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3AXBAJTHULIA

JlokTopcka Te3a je ypahena y Ciy»xk6a 3a maToJ/IOLIKO-aHATOMCKY U JIabopaTo-
pHjcKy AujarHocTUKY, UHCTHUTYTa 3a OHKOJIOTHjy BojBoauHe, CpeMcka Kamenuna, y ne-
puoay ojn janyapa 2017. no ¢debpyapa 2018, kao u y HaydyHOM HHCTUTYTy 3a
BeTepuHapcTBo ,HoBu Can’, Ha Oziesberby 3a penpoaAyKIIHjY.

BesiuKy 3axBa/JIHOCT JlyryjeM CBOjUM MeHTOpHMa, npod. Ap /bubanu AHA-
pujeBuh Koja MU je npy»u/ia BeJMKy IOMOh y CBaKOM CerMeHTY U3pa/ie OBOT pajia, fe-
Jiehu ca MHOM CBoOje ujeje, UCKYCTBO Y 3Hake U npod. ap JacHu MuxauaoBuh Ha
CBe0oOyXBaTHOj NOMOhM MPUJIMKOM U3pajJie U Mcamba JOKTOPCKe AucepTaluje Kao 1
paioBa KOju Cy IpUIIpeMJ/beHHU 3a NIy OJIMKOBAbE.

3axBasbyjeM ce mpod. Ap JoBaHy [lomoBuhy Ha BUIIETrOUIIKH0j cCapa/itbU U
CTPIJbEHY, KA0 ¥ Ha CBUM KOPUCHUM CaBeTHMa KOjUM je y TEUIKUM U KOMIIJIMKOBaHUM
cUTyalujaMa u3pajia U yob/iMyaBame JOKTOPCKOT paZia yCIleo je ja CTBapy YYMHH jeJi-
HOCTaBHUJUM.

Ap Bumiwbu borganoBuh 1 Cnauuu tlosnajuh nyryjem noce6Hy 3aXBaJIHOCT
jep cy Mu omoryhusie fa NpUMeHUM W HaZOTpa/IUM CTeYeHa 3Hakba U3 06J1aCTH Ha-
YYHOUCTPAKHUBAYKOT pajia.

He Mory 3a6opaBuTtu HU noMoh akageMuka npo¢. Ap Bpanucaasa I'yaypuha,
npo¢. aAp bpanucaapa Ilepuna, npod. ap hopha [loBakaHa, npo¢. Ap MupHe
Bypuh u gou. ap Mupjane Musiomesuh Tomwuh.

3axBasbyjeM ce aAp Anekcanaapy MuioBaHoBuhy ca HayyHor uHCTyTyTa 3a Be-
TepuHapcTBo U3 HoBor Caja, ap CraBky MojcuaoBuhy ca UHCTUTYTa 32 MeJUIIMHCKA
HCTpaxkuBama U3 beorpajia koju cy HeceOGUUYHO MO/IE/IU/IY CBOja 3Haha U UCKYCTBA U3
06J1acTH MPOTOYHE LIUTOMETPHje, Kao U capafiHULUMa U KoJjleraMa U3 jlabopaTtopuje
3a NaTOJIOUIKO-aHATOMCKY AUjarHOCTUKY MHCcTUTYyTa 3a OHKOJIOTH]y Kao Y capa/iHU-
LlMMa M3 JlabopaTopuje 3a penpoAyKLujy HayyHOr UHCTUTYTa 32 BETEPUHY.

Ha kpajy, HajBehy 3aXBa/IHOCT AyryjeM CBOjUM pOAMTE/bUMA, HA NOAPLILH
Y Ha OTPOMHOM CTPI/bE€bY U /by6GaBH.

OBaj pax nocehyjem khepku UCKpH Koja cBeMy Jjaje CMHCAO.
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13 VY 0BOj AucepTanMjy UCIIUTUBAHA CYy AHTUTYMOpPCKA JI€]CTBA

AHTUXUTIEPIIIMKEMH]CKOT JIeKa MeT(GOpMIHA, Ba30AUIaTaTOP-
HOT JIeKa HUTPOITIMLIEpUHA, U KOMOMHAIM]a OBUX JIEKOBa ca
JIMJarHOCTUYKUM CPEJICTBOM 2-I€0KCU-D-TIIyKO30M /WU
pagro U XeMUO CEH3UOMIN3aToOpoM KO(GEMHOM Ha XyMaHUM
KyJlTypaMa ajieHokapuuHoma miyha (4549), konopekTaiHor
kapruHoma (HT29), anenokapuuHoma nepBukca (Hela), kao
Y Ha KOHTPOJTHO] henujckoj KynTypu HopManHux Gudpobnacta
wiyha (MRC 5). In vitro ncnutuBame yTuiaja MeThopMuHa,
HUTPOTIIUIEPUHA, 2-1€0KCU-D-TITyKo3€e U KoerHa Ha MPOJTH-
¢epaunjy henuja kapuunoma rpauha marepune (Hela), he-
JIMJCKO] KyATYpHU ajieHoKapuuHoMa 1tyha (4549) u henmjckoj
JMHUJU KapiuHoMa fnebernor mpesa (H729). henuje y ekcro-
HEHIM]janHoj (a3u pacTa TpeTupaHe cy pacTyhum KOHLIEHTpa-
1jamMma MeT(pOpMHHA, HUTPOIIUIEPUHA U 2-1€0KCH-D-TITyKo3e
Y YTBpJIUJIA C€ JI03HA 3aBUCHOCT LIMTOTOKCHYHOT ehexTa. Met-
dopmuH, KodeuH u 2-neokcu-D-Tiyko3a cy yTHULAIN Ha CMa-
BEHE NMPOICHTA MPEKUBIbaBakhba TYMOPCKUX hemnuja, 0K je
NpPUMEHOM HUTPOIIHLIEPHHA OBaj epexar H30CTao, HaKo y eKc-
NIepUMEHTHMA KOJT UICTOBPEMEHE MPUMEHE HUTPOTIIUIIEPUHA U
Ko(erHa MOCTOjH Maj MpoleHTa npexxusenux henuja. Hajmo-
TEHTHHUJU e(deKar je MOCTUTHYT KOA UCTOBPEMEHE MPUMEHE
MeT(hOopMHUHA U KOPEUHa, JIOK je pa3Jior 3a OJICYCTBO CHAXKHOT
[IUTOTOKCUYHOT eekTa MeTdopMuHa U 2-1e0KCH-D-TIyKo3e
KO/l KOMOMHOBaHE NMPUMEHE MOJIEKYyJapHU MEXaHHU3aM JIeJIo-
Bama M0jeIuHaYHuX cyncraHuu. CHaxaH mpoiudepaTuBHU
edekar je eBUAECHTHPaH NPUMEHOM MET(POpMHHA U KOpeHa Ha
3apaBuM (pudpobdIacTiMa myha.
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1. YBO/]

1.1. le¢puHunumja kapuuHoMma

Kaprimaom 360T CBOje y4ecTanoCcTH, pa3HOBPCHOCTH €THOJIOTH]E U TSKUHE KIIMHUIKE
CJIMKE TIPE/ICTaBJba 3HAUajaH MEAUIIMHCKY U COITHjaTHu rpobiem. JloOujame epukacHOT anu
jeTHHOT aHTHKAHIIEPOTEHOT JIeKa MPE/ICTaB/ba UMIICPATHB Y CAaBPEMEHUM OMOMEIHIIMHCKUM
UCTPaXHBakUMA.

Jenny on mpBux neguHUIM]jAa HEOIUTa3MU j€ a0 €eMUHEHTHU OpPUTAHCKU OHKOJOT
Buuce (Willis) joir modeTKkoM meneceTux roanHa X X-or BeKa U OHa je WJajbe Y yrnoTpeou
[1]: ,,Heomna3suja je abHOpMaiHa Maca TKUBA, YHjH PACT MIPEBa3HIa3u PacT HOPMAJIOT TKUBA
Y HUJ€ Y KOOPJMHAIM]U Ca HOPMAJIHUM TKHUBOM, U YHjU C€ pacT HaCTaBJba BEOMa MHTEH3UBHO
Y HAKOH MpeCcTaHKa CTUMYJIaHCa KOjH je n3a3Bao npomMeny.  [1o3HaTo je 1a je OTHOPHOCT Heo-
TUTa3Mja pe3yJTar HacJaeIHUX TEeHETCKUX MPOMEHaA KOje Ce MMPEHOCEe Ha ITOTOMCTBO TYMOPCKHX
henuja, yak ¥ HaAKOH MpECTaHKa JI€jCTBA CTUMYJIAHCA KOJU ra je MOACTaKao. YIpaBo OBere-
HETCKe IMpoMeHe omoryhasajy mpekoMepHy U Heperyiucany nponudeparujy (He3aBUCHY 01
¢dusnosnomkux (akropa pacra), Te HeolJIa3uja Ha Ta] HAYHMH MTOCTAje AyTOHOMHA y OJHOCY
Ha ocTaJa TKuBa [2- 6].

TepmuH Heor1a3Mja TOCIOBIIE 3HAYH MTPOIIEC ,,HOBOT pacTa’, TOK Ce MOJ HEOTIIa3MOM
nojjpazymeBa 6uso koju abHopMaHu pact henuja [2, 3]. Pa3nukyje ce 1Be BpcTe HEOIIa3Mu:
OeHurne u manurue [7]. 3ajenHUYKa KapaKTepUCTUKA CBUX HEOIUTa3MH]j€ Ja Ce€ CacToje U3
JIB€ OCHOBHE KOMIIOHEHTE: IIPBE - HeoIUIacTHuHe henuje koje YnHe MapeHXuM HeoIlazMe U
Ipyre KOMIIOHEHTE, KOja je CTpOMa cacTaBJbeHa OJf BE3WBHOT TKHWBA W KpPBHUX cymaoBa. Oc-
HOBHA pa3iuka u3Mely OEHUIMX W MaJIMTHUX HEOIIa3MM YMHH pa3iuka y ¢ppekdeHuju 1
Op3MHU pacTa, arpeCUBHOCTH HOBOHAcCTaJle reHepaiuje henuja kao 1’y MoryhHOCTH ITpoMeHe
JIOKaIMje y OKOJIHA WM y/laJbeHa TKUBA.

Kapuunowm je Manuraa Heoriazma, Koja ce OJUIMKyje aTUITMYHUM 1 aDHOPMaTHUM pac-
TOM M CTBapameM MeTacTasa.

benurne HeorasMe ce cactoje o 100po audepeHnpaHuX HEOIIaCTUYHUX henurja
koje Hajuenthe Gopmupajy GuOpPO3HY KaICyily, OKPYKEHE Cy 3paBHM TKHUBOM H HE IITUPE CE
nio opraamsmy. Kako Kymep (Cooper) HaBomu, Mmoxkemo pehu 1a OeHUrHe Heoruiazme He yrpo-
’KaBajy >KMBOT MAIMjeHTa, OCUM Y CIy4ajeBUMa HEeMOT'YNHOCTH ONepaTHBHOT NpUCTyma Oe-
HUTHO] HeoriasMu [3].

Manurae HeoruIa3Me ce OJUIMKYjy arpeCUBHUM M MHBAa3UBHHUM pacToM henuja jeane
henujcke n03e, noceayjy ayTOHOMHOCT M BEOMa YECTO C€ MPOLIUPY]Y KAKO Y OKOJIHA TKUBA,
TaKo M y ylaJbeHa MecTa U oprane riae ¢popMmupajy meractase. [Iponec meracrazupama je
KaCKaJIHU MPOLIEC, U HACTaje 0/IBajarbeM Male rpyIe henuja ca npumapHe JIOKaluje u bUXo-
BUM IIPEHOLICHEM ITyTEM KPBH WK IuMde Ha ApYTy Jokanujy. Ty MeracTarcka Heoruiazma
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MIOHOBO TOYHIHE arpeCUBaH pacT U HEKOHTpOJUCcaHy J1eo0y hennja u Ha Taj HaYUMH GopMupa
CEeKyHJapHy HeoIruia3My. buTHa kapakrepucTuka MajiurHe Heoriasme je aa He popmupa puo-
pO3HE Karcyie.

Kputepujym 3a nepunncame Meractasa HUje YIa/beHOCT O] IPUMAPHOT, H3BOPHOT
Tymopa, Beh 07ICyCTBO TKMBHOT KOHTaKTa [4-6], a MPUCYCTBO MeTacTas3a je CUTypaH MoKasa-
TeJb MpUcycTBa Manurae Heorwtasuje. [Ipema [Mumarenujy (Pignatelli) u capagauima, pas-
JIMKY]y C€ TpU OCHOBHA HAUYMHA METacTa3upama: JUM(POTEHO, XeMaTOreHo 1 TpaHchennjcko
MeTacTaszupame [6]. Manurae Heoruiazme, 3a pa3iuKy o OCHUTHUX, BApUPajy O J00po Iu-
dbepennupanux 10 Henudepenuupanux henuja. Maaurae Heorsia3Me cacTaB/beHE O] HE/TH-
depenmupannx henwja cy anannactuune. Hepocrarak qudepeHIyjanyje wid aHamiasmja
cMaTpa ce 3HaKoM MaJlurHe Tpanchopmanmje [2,3].

Amnarmnasyja je npahena 6pojaum MopdomokuM npomeHama. Hajkapakrepuctuunmje
cy: TwieoMopduzaM (Bapujaidje y BeIUYUHU U 00JUKY ), aDHOpMaTHa HykJieapHa Mopdoio-
ruja (jenpo je mpoMemeHor o0nuka ca ooubeM DNK 1 0HO je XUTIepXpOMaTUYHO) Kao U Mo-
CeJI0Bam-€ BEJIMKOT Opoja MuTO3a (Hajuenthe ca HETUIMMYHAM MUTOTHYKUM (urypama). [Topen
IIUTOJIONIKAX a0HOPMAITHOCTH Ba)kKHA KapaKTePHCTUKA aHAIIACTUYHUX henwja je 1a He 1o-
Ceyjy HOpMaJHH IOJIAPUTET, OTHOCHO Ja Cy M3Tyomiie moiapureT [3].

- Apoptoza
E 5 g & it
s @ & = 4 ; TERT 1‘*
) a
E é é 3 444 4 E» Bcl2
g § g E Slas €, p>3
= a 2. s s P
[ = = o 4 a4
o 3 3 = 4 4 3
3 o CAMs
33 494 o
338 @ v 4 4 7 4
2@@ 3733 313 434 444 ,
. 25 2' 3133 3303 4 444 4 Ekadrehin #
DY 22222 @@ @3 > iy o6 Gh A
D% %) 122 2y2/2)(23 33?33 3.3 4444444444444 mtegr1m+/-
117394252 @2 a3 2 @8 <4 4
Vet 333,,33333 % %D O
(22 3323333 4‘444..444
3%313 3 33 4 4 4 444 Regulacija
33 4 ¢elijskog ciklusa
ine
- raka (meSeC‘ godlﬂ) Onkogeni ¥
put razvoya Genska

TSGs !

nestabilnost

Cnuxa 1. TlyT pa3Boja kapruaomMa. MyTanuje y TeHoMy helrja Koju KOHTPOJIHIITY poude-
parujy (Kao mITo Cy MPOTO-OHKOTCHH U/WIIH TeHU cympecopa Tymopa). CBaka HOBa MyTalidja
00e30ehyje ceneKTUBHY MPETHOCT 3a OBY henujy, TO TOBOAM IO ‘KJIOHATHE eKCIaH3uje’.
[Tpomemene henmujcke 0coOMHE y OBOM IPOIIECY YKIbYUY]jy Aeperynamnujy hemujckor mukiyca,
MIPEBCHIIM]Y anonTo3e U aaxe3uBHUX ocoOuHa hemuja (CAMs - MONIEKyIU TeITyIapHe aIxe-
3uje).

W3zBop: Alison MR. Cancer. Encyclopedia of Life Sciences, 2001 [7]; npunpemuna u npuna-
200Ula aymopka
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Kaxo naBone Manapku (Malarkey) n Mapounot (Maronpot) [8], moTpe0HO je na
npohe Gapem Jecer y3acTOMHUX MyTalnuja aa 6u henuja ncrospuiaa Maaurau kapakrep. Kan-
[[epOoreHesa je KaCKaJHH MPOIIEC KOjU MOXKE TPajaTH, O HEKOJIMKO HeJleba, MECEIIU JI0 BHIIIE
JIeCETHHA TOJIMHA, M CACTOJH C€ O] TP OCHOBHE da3ze:

1. Manmwmjamnmje: y oBoj (a3u goma3u 10 UpEeBEep3UOUITHE TCHETHUKE POMEHE KOje je
WM HacjeheHa wim je HacTana 1moj yTHIajeM HEKOT KaHIIEHOTeHA (XEMHU]JCKUX MyTareHa,
3padcma, BUpyca...)

2. IIpomormje: y oBoj ¢a3u qonasu 10 Aeodbe nHULMpaHe henuje moj yTuiiajeM Mu-
TOTeHa, OTHOCHO (hopMHUparke HEOTUTa3Me U

3. Ilporpecwuje: oBy a3y ommukyje Op3 pact, aHTHOTeHEe3a U MeTacTase Kao u hopMu-
pame Manurie Heorasme [3,5].

1.2. MosekyJlapHa OCHOBA KAPpIIHHOMA

Kako cmo Beh HaBenu cBU KaplIMHOMU Nouuby Ha henujckom HuBOY. Jbyncku opra-
HU3aM yuHe Bulie of] cto munuona munuona (100.000.000.000.000) henuja, a KapIHOM T0-
Y€ ca IPOMEHOM Y jeaHo] henuju wiu Masoj rpynu henuja [6].

Y HopmasiHUM 31paBuM henrjama nposnudepalrja u mporpecuja Mopa OUTH ycarsa-
IIeHA ¥ YCMEpEeHa y KOPUCT OpraHu3Ma Kao LenuHe. Y (GU3MOoIOUIKUM YCIOBUMA Mpoude-
panuja henuja kpo3 hennjcku UKITYC je peryiaucana rpynaMa nporenHa koju mehycoOHo
KOMYHUIIMPAjy y onpehenom Husy norahaja [3]. Ona ce Hajuenthe onBuja Ha cienehu HauuH:
(dakTop pacta ce Be3yje Ha HEroB CHeuUIHN PEIENTOp KOjU ce YITIaBHOM Hajasu Ha he-

B CDC2

- D CDK4/6

7
A CDC2

Cnuka 2. henujcku MUKITyC
WzBop: Weinberg RA. The biology of cancerlst ed. Garland Science, 2007 [9]; npunpemuna
U NPUNaA2oOUNA AYMOpPKa



Becna 3esbkoBuh - JlokTopcka aucepranuja | 14

JIMjCKOj MEMOpaHu, MOTOM aKTUBAIM]OM perentopa GpakTopa pacta, akTUBUpa c€ HEKOJIHMKO
MPOTENHA, a MPOTEUHU JIaJhe MPEHOCE CUTHAJIC Ha YHYTpaIlllkhy cTpaHy hemujcke meMOpaHe.
Jlasbe mpeHoc cUrHaia uje Wiv Ipeko UTOCoa A0 je3rpa, akTUBALMjOM JIPYToT TIIacCHUKA
WX TIPEKO CHUTHATHUX MOJIEKYJIa KOjU JUPEKTHO aKTHBHPAjy TpaHckpunimjy. OBo n3a3uBa
MHIYKIHU]Y ¥ aKTHBALIM]y HYKJI€apHUX peryJaTopHux (axropa koju nHuLupajy DNK Tpasc-
KpUIIUjY U yaa3ak henuje y henujcku HUKITyC, IITO HA Kpajy pe3yiaTrpa hennjckom 1eo000M.
KonTponHe perynaropHe Tauke cy Ty Ja O ce MpoBEpHIIO J1a JIu ¢y nojeaune dase henujckor
IMKJIyCca Ha MTpaBY HA4YMH 3aBpiieHe. Takohe KOHTpoTHE Tauke ciyke Aa ce 00e30eau 1a ce
HeasiekTBaHo peruuipana DNK He npeHece Ha hepky henujy. Hajsaxuuje mecrto y pery-
JalUju OBOT Ipolieca 3ay3uMajy HUKINH 3aBucHe kuHaze CDK, xao u uukiud D-CD [5]
(Cnuxka 2).

[TonoBHM yna3zak henuja y henujcku nukiyc omydyje ce Ha Tauku orpaHuuema (R
Tadka) [9]. Y HopmanHum henujama, akThBaIyja ce oJBuja OuIo npeko hakropa TpaHCKPHUII-
uuje E2F y je3rpy wiu nipeko p53. Tpanckpunimonu GakTop pS53 4ecTo ce Ha3uBa ,,9yBapoM
reroma“. Kako HaBone u Xanaxan (Hanahan) v Bajubepr (Weinberg), oH MOXe 3ayCTaBUTH
henujcku MUKITYC ¥ MHAYKOBATH aronTo3y (MporpaMupany hemnmjcky cMpT) Kpo3 CBOjY CIO-
cOOHOCT J1a: M3a3MBa EKCIPECH]y MHXHOUTOpa hesmrjCKoT IUKITyca Kako OU ce cripednsia mpo-
midepanuja henuje cBe 0K ce HE MONpPaBy OMIIO KaKBa MITETA WX Jla MHUIKPA aronTo3y,
YKOJIMKO Cy TeHOMCKa ortehema npesennka u He Mory ce nmonpasuTu [10].

Kako Kemap (Kumar) HaBoau, Ha MOJIEKYJICKO] OCHOBH Y Pa3BOjy KapIHOMA yTUYY
YeTUpH KJlace reHa:

— MIPOTOOHKOTECHHM 3aIyKEHU 3a TPOMOBHCamke pacta henuje
— TYMOP-CYIIPECOPHH I'eHH 3a/Ty’KCHH 32 MHXHOUIIN]y pacTa HeorutacTuaHe henwmje,
— T€HH KOjU PETYIUITy MporpaMupany hemujcky cMpT (armonTosy), Kao u

— TeHH KOjU Cy YKJbYUeHH y pemnaparujy DNK

1.2.1. IIpoTooHKoreH:

[Iporoonkorenu cy (hU3MONONIKK PErynaTopu nposudeparuje u nudepeHiujanmje
henuja [2]. OHN nMajy BpEMEHCKH U MPOCTOPHO CTPOTO KOHTPOJHUCAHY YJIOTY, Hajuyemrhe
TOKOM €MOPHOHAITHOT pa3Boja. JlejcTBOM KaHIeporeHa, He(PU3UOIOITKUX MUTOTEHA, IPOTO-
OHKOTCHH MYTHUPajy U mperase y hopMy oHkoreHa. FbuxoBu mpon3Bo/Iu, OHKOIIPOTEHHH, MO~
cehajy Ha HOpMaJTHE TTPOU3BO/IC IPOTOOHKOTEHA, OCHM IITO CY OHKOITPOTEWHHU yCcKpaheHnu 3a
BaxkHe perynaropue enemente [4]. [lo bomepy (Bommer) n capagHuIiiMa, TPOTOOHKOT€HH
MOTY OUTH IPETBOPEHU Y OHKOTEHE Pa3IMuUTUM MEXaHU3MHUMa, aJld Ce Kao Pe3yiTar jaBjba:
MIPEKOMEPHO CTBapame (hakTopa pacta, mpeontepeheHocT henuje curaaimMma 3a peruivKaImjy,
HEKOHTpOJIMCAaHA CTUMYanuja y Melydaszama perumkanuje kao u pact henuja ca mopehanum
HUBOMMA TPAHCKPHITIIMOHUX (haKTopa.

VY nocnenmsux TpUIECET TOAMHA 01 Kako cy HoOenoBuu Bapmyc (Varmus) n bumion
(Bishop) oTKpwIH IPUCYCTBO MPOTOOHKOTEHA Ha hennjama, HICHTH(PHUKOBAHO j& BHIIIE O]
100 oHKOTeHA U BUIIIE O] 25 TyMOpP-CyNnpecopHUX reHa. CBU OHKOT€HH C€ MOT'Y KIIaCHU(UKO-
BaTH 10 CBOjOj (PyHKIM]H KOjy TTOCeAY]y y ueTupu rpyme [8]:
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— ¢akrope pacra (c-sis)
— peuenitope 3a dakrope pacta (npumep c-Erb B)

— IIPOTEMHE YKJbYUEHE y MMyTeBe NpeHoca curnana (Hnp. G-nporeuH, c-H-Ras u c-K
Ras TMpO3UH KuHa3e) u

— perynaropHe TpaHCKpHUMIroHe npotenne (DNK Be3yjyhu npoteuH, c-myc u c-fos)

Onkoren Ras je Hajuenthe MyTHpaH OHKOT€H 3acTyIJbeH y oko 30 % kapuuHOMa Koj
Jbynu, kako ce HaBoau y COSMIC-y [11]. On npunana nopoauiti G-ipoTerHA WJIA TBAHO-
3MH-HYKJIeOoTH 1 Be3yjyhu npotenH. KoHkpeTHO, TO je jeana nogjeaununa maine G7P-a3e, koja
je cTpykTypno Be3aHa 3a Go TOJjeAMHHITY XeTepoTpuMepHor G-tiporenHa (Besnmke GTP-
ase). G-npoTenHN (PYHKIMOHUIITY KA0 CUTHAJIHU MPEKUAAYH ca ,,yKIbyUYeHUM ™ U ,,UCKIbyue-
HuUM* cramujymuma (Cnuka 3). V ,,MCKJBYYCHOM CTamy je BE3aH 3a HYKJICOTH]I TBAHO3WUH
mudochar (GDP), 1ok je y ,,yKJbyueHOM  cTamy Ras Be3aH 3a rBaHo3uH Tpudocdar (GTP),
koju mMa nonatHy (ocdarny rpymy y nmopehemy ca GDP-oM. OBaj monatau Gocdar apxu
JIBa MpeKuauka nojapyyja y kondurypauuju ,,ontepehene onpyre. Kaga ce ociaoboau, pe-
THOHU MPEKUIada ce OMyCTe MTO U3a31uBa KOHPOPMAITMOHE TIPOMEHE Y HEAKTHUBHOM CTamby.

Faktori rasta (PDGF, FGF) Receptori za rast Adhezioni molekuli
faktori inhibicije (TGF-B) (kaderini)

\

Receptor faktora rasta
(EGF receptor)

...........
.......

IO
IS

Signalni transducer  |nhibitor signala Transkripcioni

(RAS) transducer regulator
_Ihhibitor éelijskog ciklusa (KeljEco)
Regulatori éelijskog ciklusa (RB)

(CYCLIN D, CDK4)

Regulatori ¢elijskog ciklusa
(CDK inhibitor p16INK4a)

Inhibitor apoptoze

(BCL-2)
Regulator ¢elijskog
Faktor ciklusa i apoptoze
transkripcije (p53)
MYC) DNA popravka
BRCA-1, BRCA-2 hMSH2

Cnuka 3. ITpuka3 Haj3HAUajHUJUX OHKOT'€HA

WzBop: Kumar V, Abbas AK, Fausto N., Aster, J.C. i Perkins, J.A. Robbins and Cotran Patho-
logic Basis of Disease, Saunders, An Imprint of Elsevier Inc (2014), npunpemuna u npuna-
eoouna aymopka [2]
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Ras nma Bucok aguHHTET 32 e(heKTopcKe MoJieKye Raf, KOju aKkTUBUPA ITyT MUTOTEH-aKTH-
BHpaHOT npoTenHa kuHaze (MAPK) na nmpeHece CUTHAJIE KOjU TPOMOBHIIY PacT y je3rpy.
MyTaHTHU Ras IPOTEHH je TPajHO aKTUBUPAH, IIITO JOBOAM O KOHTUHYHPAHE CTUMYJIAIU]e
henuja 6e3 UKaKBOT CIiOJbalIKHET OKkuada [2, 8, 12-14]. Benuk 6poj Tymopckux henuja nma
MyTHpaH Ras IpoTenH, a Hajeha WHIMIEHIUja je Y afleHOKapIIMHOMY maHkpeaca 57% [11,
16], anenokapunnomy aedenor upesa 40-50%[12-14] u aneHokapunnomy y miyhuma 20-
30%; [15]. [Tocenyje Tpu uzodopme: HRas, KRas v NRas.

[Iporenn KRas mocenyje Tpu JOMEHA MPEKO KOJUX OCTBAPYje BE3UBAME Ca: MPOTEH-
HUMa YHYTpalLIbUX cTpaHa henujcke MemOpane, ryano3un-aunocdarom (GDP) u ryaHo3uH-
tpudocharom (GTP) kao u ca HUTOIUIA3MATCKUM IpoTenHuma [11].

Baxny (Qu3HOIOMKY yIOTY Y HOPMAJIHOM MPOIECY KOHTPOJIE PACTa, y OApKaBamby
TKUBHE XOMeocTase umajy u ¢pakropu pacra (GF). Onu npeHoce curHajie pacra u3 jenHe he-
nuje y apyry. OBU CHTHAJIM ce Ha IOBpIIMHY henuje Be3yjy 3a onrosapajyhe pernenrope gpakropa
pacta (GFRs). Peuenropu ajbe mpeHOCe CUTHAJ pacTa IyTeM CUTHAIHUX IyTeBa, /10 jeapa Iie
Ce aKTUBUPAJy IIHMJbaHU MTPOTEHHU 33y KeHH 3a ponudepanujy hemmje (Cruxka 4) [5,7,9].

Faktor rasta

Receptor za faktor Membranki nosad

I

& 0

Inaktivacija
hidrolizom GT

Fofat @ :
BLOKADA Aktivacija Map kinaza
o o MUTACLE RAS signalnog puta
Aktivacija transkripcije Faktor rasta
N/ .
Progresija celijskog cilusa /

Cruxa 4. Monen akuuje Ras OHKOTeHa

WzBop: Kumar, V., Abbas, A.K., Fausto, N., Aster, J.C. i Perkins, J.A. Robbins and Cotran
Pathologic Basis of Disease, Saunders, An Imprint of Elsevier Inc (2014), npunpemuna u
npUIa2o0Una aymopKa

Kopn henwmja xapriHOMa 101331 0 HHIYKIM]€ COTICTBEHUX CTUMYJIATUBHUX CHUTHAJA
pacTa WM ce KOHCTAaHTHO aKTHUBHPAjy YHYTPAIIhe KOMIIOHEHTE 3a{y)KEHE 33 CTUMYJIALH]y
nponudepauuje [9-14].
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Mitogen

Mitogen receptor

Aktivacija gena za regulatorne proteine

NUKLE

W11z,

Myc gen

| Scamm—c—}

Em—

Cnuka 5. MAP xvuHa3HU TMyT Kao IpUMeEp CHTHaIU3aIuje 3a pact. MutoreH (wm ¢axkrop
pacra) ce Be3yje 3a BeroB peLenTop, peuenTop TUpo3uH KuHasza. TupozuHcka docdopua-
Ija peLenTopa JOBOAM JI0 aKTHBAIIMje HEKOINKO KJIbyYHUX MPOTEUHA Ka0 M aKTHBAIH]jy Ras-
a, BE3aHOT 3a YHyTpaumbocT henujcke MmemOpane. AktuBupan RasRaf na MAP kuHazy, koju
akTuBUpa Myc TeHe, KOjH aKTHBUPA EKCIIPECH]y PeryJaluoOHUX MPOTEHHA.

U3Bop: lberts B, Johnson A, Lewis J, Raff M, Roberts K, Walter P. Molecular biology of the
cell, 4th ed. Garland Science/Taylor & Francis LLC; 2002, npunpemuna u npuiazoouna
aymopxa [17].

1.2.2. Tymop cynpecopHU reHu

Tymop-cynpecopcku reHH 3ayCTaBJbajy HEKOHTpOIHcaHe eode henuje u Tume cripeya-
Bajy pact kapuuHoMa. Y henmujama KapiHOMa TH TeHH Cy MyTupanu. Tpancdopmaiiija HOp-
MaJHE Y KapIIMHOMCKY henujy mparu ryouTtak (GpyHKIIM]e JeAHOT HIIM BHIIE TYMOP-CYIIPecop-
CKHUX TeHa 1 00e KomHje TeHa Mopajy Outu omreheHe y by pa3Boja KapImHOMA.

[Ipema yno3u xojy umajy y henuju TyMop-CynpecopCcK reHH ce JIele Ha:
1. perymarope henujckor ukiyca
2. perynarope myTeBa MpeHoca CUrHana

3. mpoTtenHe ykJbyueHe y henujcko-henujcKky MHTepakiujy U uHTepakuujy henuja u
MaTpuKca
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4. perynarope npoueca amnomnTos3e
5. IpOoTeNHE LUCTOCKEIEeTa Kao U
6. MpoTenHe ca Hero3HaToM QyHKIHjoM y hemuju.

Hajro3natuju TyMmop-Cynpecopcku reH, Koju je MyTupan y oko 50% cBUX XyMaHUX
KaHIepa, je p53 [18-19]. I'en p53 xoaupa npoTenH Koju crpedana henanjeky aeoly. Kaga nohe
JI0 MyTaIije reHa pJ3, MPOTEHH KOjH je 3aIykeH na ormokupa henmjcky nmeoly ce He cTBapa,
TaKo J1a ce henmje HEKOHTPOJIMCAHO Jefie U pa3BHja ce KapLUHOM. YIpaBo 300T OBE CBOje
0CcoOWHE Ha3BaH je ,,ayBapoM reHoMa‘“ [4,5]. OH cBOjy yJIOTY BPIIN TaKO IITO M3a3WUBa €KC-
npecujy MHXuOuTOpa henujckor nukiyca kako 6u ce cripeunia npoaudepaiuja henuje cse
JIOK Cc€ He TIONPaBH HaNpaBJbeHA MTETa, WM TaKO IITO HHHUIIMPA aTOIITO3Y, YKOJIHKO je OIl-
Tehemwe reHoMa MPEeBeTMKO U HE MOXKE CE MOTPaBUTH.

IIporenn peruHodaacroma (Rb) je TyMOp CYIPEecOPCKU T'€H KOju KOHTPOJIUIIIE Tpe-
na3ak henujckor nukinyca u3z G1 'y S ¢azy. Rb npotenH Be3yje peryaaTopHu TPAaHCKPUTIITUOHU
daxrop E2F koju je moTpeOaH 3a cuHTe3y eH3uMa perunkanuje DNK. Kana je Rb Be3aH 3a
E2F, Tpanckpuniiyja u periukanuja je onokupana [5,15]. [lopemehaj y cmuciy He nocTojama
Rb rena Bozu 10 HEKOHTpoMcaHe nposudepanuje heamja u pa3Boja MaJUrHe HEOIUIa3Hje.

P53 Signalizacija

{ 4 o / / Ioniz'uju_(':e .
zracenje Hemoterapija TNF. Fast. TRAIL

Ekstracelularni prostor

Hipoksija

........
et
T

""""" : /// /A/
ol // /
P53 djgradacija / \\ L w/// 23
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P53 INK X CSNK1
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DNAoiméenje
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MDM2 lﬂ \-@"/

O
O @“
DT> ;?g

0
Usporavanje DNA reparacija
rasta

Cruxa 6. Mexanuzam JienoBama pJ3
WsBop: https://rockland-inc.com/p53-pathway.aspx, npunpemuna u npunazoouna aymopka

[19]
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[open p33, nporenna perunodracroma Rb u PTEN je BeoMa 4ecTO MyTHpaH I'eH 3a-
CTYIUbEH y XyMaHUM KapuuHoMuma. OH je abepanran y Buie o 40% cBUX XyMaHHUX Kaplu-
Homa. PTEN je pocdaraza U TEeH3MHCKH XOMOJIOT Ha XpOMO30MY JECeT, Koju edochopuiuiie
pocharuaunmunocuron-3,4,5-rpudpocdar (PIP,) y docharnaununocuton-4,5-6udpocdar
(PIP,) u taxo neratusHo peryauuie AKT curHannu myT Koju je 3ay’KeH 3a pacT ¥ nposude-
parujy henmja.

1.2.3. I'enn kxoju peryauuy nporpaMupany heiamjcky cMpt (amonrto3y)

[Tocroje nBa THMa henujcke CMpPTH, HEKPO3a U aroITo3a, KOJU C€ Pa3lIUKy]y IO CBOjOj
MOp(OIOTHjH, MEXaHU3MUMA B (PU3UOIOMIKKM yrorama. Kako Kumar HaBonu Kaja je omi-
teheme MeMOpaHa 030MIBbHO, JTM3030MCKU €H3UMH yjla3e Y IUTOINIa3My M BpIIE TUTECTH]Y
henuje, a memymapHu caipikaj MOMYIITa, IITO JOBOIH 10 HEKPO3e. 3a Pa3IMKy O] alloNTo3e,
nporpamupane hemujcke CMpPTH, KOja c€ KapakTepHIlle HyKJIeapHUM pacTBapameM 0e3 Io-
THYHOT TyOUTKa MHTETpUTETa MEMOpaHe, MoJ] yTHIIajeM arpeCUBHUX areHaca Koju noceoHo
omrehyjy DNK. Jlok je HeKpo3a yBEK MaTOJIONIKK MPOIIEC, alloNTO3a j& BaXKHA 33 OIPIKAHE
MHOTHX HOPMaJHUX (PyHKIIMja y OpraHU3My U HHje HY>KHO IIOBE3aHa ca rmoBpeaoMm henuja.

Aronito3a ce KOHTPOJHIIIE HHTepaKinjaMa u3Mel)y HEeKOJIMKO MOJIeKylla OTOBOPHUX 32
SIMMUHAIIN]Y HeXebeHnX henmuja u3 Tena. Kako Kupas (Kiraz) ca capagHunMa HaBOIH, aron-
TO3a C€ MOXKE TIOKPEHYTH €HIA0TeHO (MUTOXOHAPH]jAITHO) WM €Tr30T€HO MPEKO CHTHaja ca CIo-
Jbamme crpane henuje. CriosbHU MYT YKJbYUYje anoNTOTCKE PEeNTOpe CMPTH MU AUPEKTHO
JIeTI0OBAabeM eH3UMa UTOTOKCHYHUX T-mumdonura (nepdopun, rpansum B). Pazmuuute nopo-
JIHIIe TIPOTEeHHA Kao IITO Cy Kacmasze, MHXUOUTOPH MpOoTeHHCKe anonTo3e B henujckux mumdo-
muta (Bcl) -2 mopoaMIia reHa, perenTopa 3a TyMop HeKpoTHIHU(akTop reHa TNF-a, umu p53
YKJbYUYCHH CY WIIH TTIOCPEy]y y mpotiecy armonrtose [16-19]. UmMopranuzanuja (6ecMpTHOCT) ce
neduHuIIe Kao CTUIamke OECKOHAYHOT KMBOTHOT Beka hemmje. Hopmanne comarcke henmuje cu-
capa nposmdepuIry orpaHiuueH Opoj ImyTa Mpe HEero MITO Ce MOABPTHY MporpaMupaHoj hemujckoj
cmpti. CenzopHe henmje Mory octaTu MeTaOOIMYKH aKTUBHE MAKO MMAjy TPajHO MPEKUHYTY
nponudepanujy. becMpTHOCT henuja je CymTHHCKHA KOpaK y MaJUTHO] TpaHC(hOopMaIuju HOpP-
MaJHUX hennja u AeNMMHUYHO e MOXKEe PUIUCATH aKTUBHOCTH TEJIOMEpa3e, €H3MMa OJIrOBOPHOT
3a oJjprKaBame TeloMepa Ha kpajeBuma xpomosoma. [Ipommpemem tenomepne DNK Teromepasa
MOJKE JIa C€ CyNPOTCTaBU MPOrPECMBHOM CKpahmBamy Tenomepa, To O HHa4Ye JOBEJIO 10 CMPTH
henuje. 3a pa3nuKy o HOpMaTHKUX henrja Koje HeMajy IeTeKTHBE HUBOA aKTUBHOCTH TeJIOMepase,
oko 90% Tymopa JoBeka unHe henuje koje caapike aKTUBHHU SH3UM TEIIOMEpasy.

1.2.4. I'enu koju cy yk/byueHu y penapauujy DNK

Coductunupanu cuctemu 3a nonpasky DNK cy eBoiyupaiu Ja Ou ce ofpxao Jby-
CKH T€HOM, TOTIpaBJbakbeM omTehema koja cy Mok aa omtetwin 1 DNK. [TTaBHU MexaHU3MHU
nomnpassbatba DNK yKibydyjy: MONpPaBKy HEyCKJIaleHOCTH, MMONpaBKy 0a3e U HyKJIeOoTH]a,
IIONIPABJbAE JCIYPUPAHUX MECTA U MTONPABKY ABOCTPYKHUX MTPEKUIA.

BaxHocT 0BHX penapaTopHUX CHCTEMA 3a 3alITUTY O] yOp3aHe MyTareHes3e U pa3Boja
KaHIlepa MoKa3yje ce Kpo3 peTke HacieleHe cuHApoMe Mpeauclo3uliije 3aCHOBaHe Ha My-
TalKjaMa y eH3MMCKHUM cucteMuma nompaske DNK.
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—— Hromozom
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Cnuka 7. YTHaj reHa Ha penapanujy DNK
WzBop: Cancer Research UK

Jla pe3umupamo, a kako u HaBoau Hanahan paznmkyjemo mecT ‘o0enexja Kapiu-
HOMa’, KOjU OMHICYjy OMOIIOIIKE CIIOCOOHOCTH Koje Cy hemmje cTeKsIe TOKOM KacKaJHOT Mpo-
11eca pa3Boja Heoriasuja KoJ Jby/IH.
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Cnuxa 8. Tlpernen ocHOBHUX 00enexja kapiuHoma: 1. AyroHoMHa nponudepariija He3aBucHa
oJ1 crioJbanImuX Gakropa 2. HeoceTsbUBOCT 3a cHTHANE 3a 3aycTaBibamkhe henmjckor pacra 3.
N36eraBame henmjcke cmptr 4. Heorpannuena moryhHoct perunkanyje 5. AHruorenesa 6.
WuBasuBHOCT U GopMupame MeracTasa 7. Perporpamupame merabonmsma 8. Mz0eraBame
HUMYHCKOT OJIFOBOPA; H JIOJATE Cy KapaKTePHCTHKE KOje JISKE Y OCHOBH KapiuHoMa 9. WH-
duramanmja u 10. ['eHOMCKa HECTAOMITHOCT

WzBop: Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell, 2011;
144:646°C674. [10] Ilpeysena u mooughuxosanra aymopka.
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1.3. EnugemMuoJioruja kapuuHoma

[Tpema momanuma CBeTcke 3apaBcTBeHE opranusanuje (SZ0O) npyru y3poK yKyImHOT
MopTanuTera cy kapuuaomu [20-22]. Mictu u3Bop HaBoau 12 Opoj 000Ienrx o1 KapIHOMa
uMa TpeHn nopacrta Te je y 2012. rogunu ykynan O0poj HoBooOosenux u3Hocuo 14,1 mu-
TMOHa, a poremyje ce na he 2030. roquHe 6pOj HOBOOOOJIETHNX O/ MAIIMTHUX TYMOpa H3HO-
cutH 4ak 21,7 munuona. OBako BeJqHK Opoj 0001enuX O MaJIMTHUTETA je TOCIeanIIa Kako
MIPOYKEHOT KUBOTHOT BEKa CTAHOBHMIINITBA, TAaKO U cBe Beher mpucycTBa gakTopa pusmka
3a MaJIMTHE 00JIECTH Kao IITO Cy: MyIIeHke, HEMpaBUIaH HAYUH UCXpaHe, TACUBaH HAYMH JKU-
BOTa, CTPEC, TOja3HOCT U APYTH [4].

Kaxo naBomu Curen (Siegel) ca capamHuiiumMa, HajHOBHjH JOCTYITHH TIOAAIH O yde-
CTAJIOCTH M MOPTAJIUTETY 3a0CTajy oA 2 10 4 roguHe u3a Tekyhe roguHe 300r BpeMeHa 1o-

Procenjeni novi slucajevi

Muskarci Zene

Prostata 1646  19% Dojka 266,120 30%
Pluéaibronhi 21680  14% Plu¢a i bronhi 112,350 13%
Debelo crevo i rektum 75610 Debelo crevo i rektum 64,640 %
Mokraéna besika 6230 7% Mala karlica 63230 7%
Melanom 55.150 6% Tiroidna Zlezda 40,900 5%
Bibrezi 42.680 Melanom 36,120 4%
Ne-Hodginkov limfom 41,730 Ne-Hodginkov limfom 32,950 4%
Usna duplja i farinks 37,160 Pankreas 26,240 3%
Leukemija 35030 4% Leukemija 25270 %
Jetra i intrahepati¢no tkivo 30,610 Bubrezi 2660 3%
SvisluCajevi 856370  100% Svi slucajevi 878,980  100%
SEmcanian Sl SITAII o et i

Muskarci Zene
Plucai bronhi S50 2% Plucai bronhi 050 2%
Prostata 20430 Dojka 409200 4%
Debelo crevo i rektum 27,390 Debelo crevo i rektum 23,240 8%
Pankreas 23,020 Pankreas 21,310 7%
Jetra i intrahepati¢no tkivo 20,540 Jajnici 14,070 5%
Leukemija 14,270 Mala karlica 11,350 4%
Jednjak 12,850 Leukemija 10100 4%
Mokraéna besika 12,520 Jetra i intrahepaticno tkivo 9,660 3%
Ne-Hodginkov limfom 11,510 Ne-Hodginkov limfom 8,400 3%
Bubrezi i mala karlica 10,010 Mozak i nervni sistem 7,340 3%
Svi slucajevi 323630  100% Svi slucajevi 286,010  100%

Cruxa 9. JleceT TmaBHUX BpCTa KapIIMHOMA: MPOIECHEHOT OpOja HOBOOTKPUBEHHX CITydajeBa
U TIpojeKirja Opoja MpeMuHyIMx, kao u nozena no nouny y CAJl, 2018.

WzBop: Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2018. CA: A Cancer Journal for
Clinicians. 2018 [20].
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TpeOHOT 3a MPUKYIJbabE M0JaTaka, 00pady, KOHTPOIY U CTAaTUCTHUKY aHAJIU3y. YIIPaBoO U3
TOT pasyiora hemo ce 1mo3Baru Ha MPOjeKTOBaH OP0j HOBOOTKPUBEHHX ClIydajeBa KapLUHOMA
Kao 1 O6poj cMpTHUX ciyyajeBa y CjenumbenuM Amepudkum JlprkaBama 2018. rogune kaxo
OMCMO NPOIEHWIN TPEH I0BE 3aCTYMJBEHOCTH M MOPTAIIMTETA, ¥ ]a OMCMO BUJIEIH /1a JIU Ce
o4ekyjy Heke npomene y 2018-1oj roqunu (Cnuka 9).

Kaprmunowm mmyha je Hajuentha Heoriazma kako y cBety Tako 'y Cpouju Beh Heko-
nmuko aeuenuja. [Ipema GLOBOCAN (Global Cancer Statistics) 2012, najsehy 3actyn-
Jb€HOCT Yy YKYITHO] TIOITyJIallMju UMa KapIuHoM 1utyha, ca ykynHo 1,8 munnona (12,9%)
HOBHX CJly4yajeBa, OJHOCHO 1,2 MUJIMOHa HOBHUX clly4yajeBa Koj myiukapama (16,7%).
Hajuenrhu HOBOOTKPHMBEHN MaIMTHUTETH KOJ MyIIKapalia ¢y MaJIMTHA TyMOpH IuTyha, a
MIOTOM CJIEJIe MaJUTHA TYMOPH JeOeIor 1peBa, 0K Cy KOJI )K€Ha MAJIMTHUA TyMOPH JOjKe
1,6 munnoHa (25%) HOBUX citydajeBa, nebdemnor npesa 0,6 munuona (14%), rpnuha mare-
pute 0,5 munuona (12 %) u manurau tymopu miyha 0,5 muinona (12%) HoBHX citydajeBa
[23-26].

B pluca
B Dojka
Zekudac
M .etra i bilijarni trakt
B Rektum i anus
B Creva(bez rektuma i anusa)
J Vterus
Drugi

40.5%

5.8% 5.8%

Cruxa 10. YKynHU MOPTQJIUTET 110 BpCTama KapLuHOMa
N3Bop: Ilpukazano o pedepenmnama [22-26].

Emunemuonomnku nmomamu u3 2012. ronune, 3a Cpoujy ykazyjy aa je y Cpouju xon
MyIIKapana Hajseha MHIMAeHIIa KapiuHoMa TuTyha, a moToM ciean KapiuuHoM Jebenor
npeBa. Y KEHCKO] TOIyJalliju WHITMJICHIIM]a je cieneha: Ha mpBOM MECTy je MaJuTHH
TYMOD JI0jKe, Ha JPYyrOM MaJIMTHH TYMOp Je0esIor I[peBa, a MOTOM CieJle MAaJUTHUA TyMOD
mryha u iepBukca [23—-26]. Kako nHaBonu CBeTcka 31paBcTBeHa opranuzaija (SZ0) kap-
nuHoM 1tyha Hajuenthe noraha nmomynaiujy crapoctu u3mely 50 u 70 roguna, 10K ce caMmo
y 5% ciy4ajeBa jaBjba Koz ocoba miahux oz 40 ronuna. Y EBponu ce rogunime AujarHo-
ctukyje oko 150.000 HOBUX KapunHOMa 1uTyha, a Tora Mame o1 10%, oqaocHO 5.500 oHUX
ca paKkoM MOJKE C€ M3JICYMTH ¥ OTICTAaTH y AY’KEM BPEMEHCKOM TIepHOTy 0€3 MaJIUTrHUX 000-
Jbema [13].
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I'paghuxon 1. MopTanuTeT CBUX KapIIMHOMA I10 TOIMHAMA
WzBop: International Agency for Research on Cancer (IARC)
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I'pagpuxon 2. Ilpojexkunja 6poja odonenux y Bojsonunu o 2020.
N3zBop: UuctutyT 32 OHKONOTHjY BojBOAMHE
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I'pagpuxon 3. Tlpojekumja 6poja ympnux y Bojeoaunu o 2020
W3Bop: Emunemuonomku noganu MuactutyTa 32 OHKOorujy BojBomune

Kako cmo HaBenu y noriasiby 1.3, mpousnnasu ctaB 1a Ou HajBehu 3Ha4aj riaHupa-
HOT MCIIUTHBamka OMO YKOJIHMKO C€ MCTIMTUBAE U3BPIIM Ha KyaTypama henuja HajydecTanujux
KapLHXHOMA Y HAIIO] TOMYJIALUjU U TO Ha XyMaHOM aJieHOKapiuHoMy 1iyha (4549), kapuu-
HoMYy nebenor npesa (H729) u kapunHoMy rpiurha matepurtie (Hela).

A) B)
1407 801
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401 o
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0 NMPOCTATA PEKTYM
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I'paguxon 4. TpeHAOBHU y ydeCcTaIOCTH 5 Hajuemhux MaJIUTHUX TyMopa y BojBoaunu ca
npojekuujama 10 2010. ronune:
A) mymkapuu b) xene

Kapuunowm rutyha je Hajuenthu kapimHOM Ha CBETY Y MOCJIEABUX HEKOJIHMKO JICHEHHU]a.
YcTaHOBIBEHO j€ 11a je y cBeTy Omto 1,8 Munmona HoBux obonenux Tokom 2012. ronune, mto
je ckopo 13% ox cBux manuraux 6onectu. Kapuunom miayha je cBakako Hajydectanuju Mehy
Mymkapiuma ca 1,2 mumona Hopoobonenux y 2012. 1. (mpexo 16% on cBux 3nmohynaux 6o-
nectn). HajBuie o6onesajy mymkapiu y Llentpannoj u Mcrounoj EBpony, r1e je crapocHo
HopMupaHna crona 53,5 HoBoobosnenux Ha 100.000 craHOBHUKA.
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Muzkarci Zene
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I'paghuxon 5. IHIMieHa u Mmopranutet kapuuHoma oponxa y cetry ([Tomatmm GLOBOCAN-a
— Nurepranmonanya areanuja Ceetrcke 3apaBcTBene OpraHu3alyje 3a HCTPAKHBAKE KapIi-
HOMa)

WsBop: http.//globocan.iarc.fr/old/FactSheets/cancers/lung-new.asp

Pak nmyha je Takohe Hajuenrthu y3pok cMpTti Mel)y mamuraum 6onectuma y csety. Of
wera je ympiol,6 mumona jeyau y 2012. roquam, onHocHO ckopo 20% mely obonennma o
cBUX 3710hyaHuX 60necTu. OBH MOJAIM TOBOPE O BPJIO BUCOKO] CMPTHOCTH KaplMHOMa Iutyha,
jep je omHOC HOBOOOONEemX 1 ympiux 0,87. Ipyrum peunma camo 13 o 100 obonenux mpe-
KHUBH OBy Oosiect [24—26]. Y Cpb6uju je pak rmryha takohe Hajuentha manuraa 6onect. [Ipema
uctuM nonarma CpOuja ce Hama3| Ha IPYTOM MECTY y CBETY IO YKYITHOj CTapOCHO HOPMHU-
panoj ctonu oz 45,6 HoBobosena Ha 100.000 cTaHOBHMKA, OTHOCHO O OpPOjy HOBOOOOJIEIHNX
Mmehy mymkapruuma Cpouja je Ha 4. mecty ca 70,3 HoBoOOeNna (13a Malhapcke, Jepmenuje u
MakenoHnuje), a mo Opojy HoBoobonenux mMehy xenama ca 23,9 HoBoOosnena Ha 100.000 cra-
HOBHUKa, Ha 11. mecty [26].
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Benna R 0000 (Caey
1. [Mabapcka 51.6
2. |Cpbuja 45.6
3. | Aemokparcka Penyonuka Kopea 44.2
4. |Makenonuja 40.8
5. |Hosa Kanenonwnja 40.1
6. |Llpna I'opa 39.6
7. |dancka 39.2
8. |Cjemumene Amepuuke [[pxaBe 38.4
9. |Ilosbcka 38.0
10. |Kanaga 37.9
17. | Typcka 34.7
19. | XpBarcka 34.3
20. |CnoBenunja 33.9

Tabela 1. CtapocHO HOpMHUPaAHA CTOIA 000JbEeBakba 01 KapIIMHOMa OPOHXA Y CBETY
WzBop: Ferlay J, Soerjomataram I, Evvik M, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, Parkin
DM, Forman D, Bray, F. GLOBOCAN 2012 v1.1, Cancer Incidence and Mortality Worldwide

http://globocan.iarc.fr, accessed on 16/01/2016.

VY Cpbuju je y nepuony ox 1999. no 2008. ronune 3a0eniexeH MopacT y 000JbEemY O
kapuuHoMa rotyha 3a 27,4%, 1o je Buie Hero ayrio Behu Ko )kKeHa Hero Koj MyIiKapara.
Crangapau3oBaHa cTona MOpTajauTeTa of KapiuHoMma riyha mopacnia je 3a 27,6%, Takohe
CKOPO JYIJIO BUIIE KOJI )K€HA HEro KoJ Mylikapaiia [28].

Y BojBoaunu ce Takohe youasa Omaru nopact o6osbeBama of paka riyha. (I'padukon 2.)
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I'paguron 6. Tpenn o60speBama (0p0j HOBOOTKPUBEHHX OOJIECHHKA Ca KAPIIMHOMOM OpOHXa)
y BojBoaunu (mpema nonanmma Peructpa 3a kapuuHoma 6ponxa MHctuTyTa 32 ryhae 60-
nectu Bojsoaune, mapt 2018. rox.)
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Yenrhe o6osbeByjy Mmymikapiu. Hajsehu 6poj o6onenux ce Hanaszu y 1o6u ox 60 1o 70
roguHa. [Ipocedna ctapoct OojecHUKa ca pakoM Tutyha y Halioj CpeauHu je Oko 62 roauHe.

1.4. Mera6osm3zam masurne hesauje

[Tuonup y ucnuruamwy Metabonu3ma Tymopckux henuja 6uo je nobenosar Oto Bap-
oypr (Oto Warburg) xoju je nmopeachu tymopcky henujy ca 31paBoM IpUMETHO J1a C€ METa-
Oommzam rmykose apyrauuje oasuja [29, 30]. Haume y Tymopckum henujama rimykosa ce y
BehMM KOJTMYMHAMa TIpeTBapa y JIAKTaT YaK U Y IPUCYCTBY KUCEOHUKA U Y3 MOTIYHO (QyHK-
[IMOHUCAakhe MUTOXOHJIPH]a, T1a je Taj MPOLEC Ha3Bao ,,aepo0Ha TIIMKOIM3A™, 32 PA3IUKY OJ1
HOPMAJTHUX 3/IpaBuX helrja KoJ| KOjUX c€ TIyKo3a KOHBEPTYje Y MUporpoxkhany KuceauHy
(nmupyBar) y3 NpucycTBO KMCEOHMKA, a CaMO KaJla 'a HeMa y JJOBOJbHUM KOJIMYMHAMa J0J1a31
1o Tpancdopmanmje y iakrar [31]. YnpaBo oBaj edekar “aepoOHe MIMKOIN3E je TIeAeCEeTUX
roanHa Ha3BaH BapOyproBum denomenom [32, 33, 34]. O6G3upom Ha TO Ja 10 JaHAIIHBHUX
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WzBop: Smith B, Schafer XL, Ambeskovic A, Spencer CM, Land H, Munger J. Addiction to
coupling of the Warburg efect with glutamine catabolism in cancer cells. Cell Rep. 2016,
17(3):821. [32]
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JlaHa jolI YBEK HHje Y MOTIYHOCTH pa3jallmeH yTuiaj Warburg ¢peHomena Ha pact u mpe-
KHUBJbaBame TYMOPCKUX henuja y mocienmoj JeleHU]U je UHTEH3UBUPAHO UCTTUTHBAHE OBOT
edeKTa U HEeroB yTUIaj HA HUBOY CUTHAJIHUX IyTeBa, Ha npoaykuujy ATP-a, Ha henujcky
OMOCHHTE3Y Kao M yTUI[a] HA MUKPOOKPYKEHE TYMOPA, a CBE y IIHJbY U3HAJIAKEHA IITO aJIeK-
BaTHUje U e(hUKACHH]e aHTUTYMOPCKE Tepariuje.

VYruuaj BapOyprosor ¢enomena Ha cuntesy ATP-a, je 6o y okycy MHOTHX UCTpa-
JKMBaya KOjU Cy JOILIM J0 3aKJbydKa J1a je aepoOHa IIMKOJIM3a He e(puKacaH HauMH CTBapamba
ATP-a, jep ce 1O JeAMHUIIM TIIYKO3€ OBUM IyTeM cTBOpH Mame ATP-a y nopehemy ca he-
JMjCKUM JAucameM. MehyTum crorna Metabonu3ma mIyKo3e aepoOHOM ITTMKOJIHM30M j€ JIalieKo
Beha, Tako J1a Mpou3Bo/Ikha JaKTara u3 rirykose oasuja 10—100 myTta Opske HEero MoTmyHa OKCH-
Januja riyko3e y Mutoxonapujama [30-33, 35, 36]. /lasee je yTBpheHo 1a je ynpaBo MUTOXOH/I-
pujanHa DNK (mDNK) 3atyeHa 3a Koaupame KJbYYHHUX IPOTEHHA Y €JIEKTPOH TPAHCIIOPTHOM
nanny (ETL) MATOXOHZpH]A, KOJU UMa KIJbYYHO MECTO 3a MpOou3BoAmY A7TP-a myTeM OKCHia-
tuBHe Qochopmnanuje (OXPOHOS). Tymopcke henuje xopucte aepoOHy TIIHKOJIN3Y, Ca HU-
ckuM HuUBouMa OXPOHOS, na npomosuiie Op3y nponudepannjy hemauja u pact Tymopa
[37-41].

Teopujcko objanmerne ce Mo3uBa Ha TEOpHjy eBoilylHje kojuM he henuje ca Buiom
CTOTIOM, aJTi HYKUM MPUHOCOM Y TIPOU3BOIHBHU ATP-a crehn KOMITeTaTUBHY MPETHOCT MPH
KOHKypHCamy 3a MCTE aJlu OTpaHUUYEHe eHepreTcke pecypcee [35, 41, 45]. Kako, Tymopcko
MHUKPOOKPYKEHhE MMa OrpaHHUYeHY KOJIMYHMHY JOCTYITHE TIIyKO3e, TyMOpcka henrja KOHKY-
puile 3a XpaHJbUBE MaTepuje ucToBpeMeHo ca henujom umyHor cucrema [46, 47]. JlonatHa
MOJIPIIIKA OBOj TEOPHjH JI0JIa3H U3 CTYH]E KOjy je cripoBeo Emmren (Epstain), u K0joM je 1o-
TB/IMO J1a IPOMEHe y helujcKkoM OKpyKemwy yTHuy Ha noBehame henujckux 3axreBa 3a A7TP-
oM, rocpencTBoM ATP-3aBucHe MEMOpaHCKe IMyMIIe, IPH Y€MYy C€ HUBO aepoOHE IITUKOIN3e
Harto nosehasa JI0K je okcuaaTuBHA Gocdopuinanrja octana KoHCTaHTHA [48]. AneHo3uH
MoHo(]ocdar KnHa3a je OCHOBHU eHepreTcku ceH3op henuje. OHa ce cacToju O/ KaTaTuTHIKE
o cyOjeiMHuIIe U perynaTopHux U y. Y ycaoBUMa HUCKOT eHEPreTCKOr cTaryca Kaja je y he-
Iuju cMameH HUBO ATP-a, a moBehana koHueHTpauuja AMP-a, AMP ce Be3yje 3a y cy0jenu-
HUILY TITO OBOAU J0 KOH(MOPMAIIMOHUX MTPOMEHA €H3MMa M HeTOBOT aKTHBHpama [49-52].

Jamum ucniutuBameM BapOyprosor (eHoMeHa, 3aKJbYUYEHO je J1a e OH jaBjba Kao
OMOXEMH]CKH aJIallMOHU MEXaHW3aM HEKOHTpOIMcaHe poiaudepalje TyMOpCKux henuja.
[Tpomene oaroBopHe 3a HacTaHak henuja TyMmopa JeliaBajy ce y TpH IJIaBHe rpyrie reHa (ornu-
cate cy rope). [IpBy rpymy reHa unHe Beh NOMEHYTH IeHH OITOBOPHH 32 OUyBame CTAOMII-
HOCTH T€HOMA, OHM KOjU perynmumry cromy MyTtanuja y hemuju. To cy TeHH 4HjuM ce
ajTepalnujama pa3Byja reHeTcka HecTabuiHoCT [8].

1.5. IIperyen nocagammbuX HCTPAKUBABLA

Manurne henuje ce o/uInKyjy abHOpMaTHOCTUMA Y MeTabonu3my [29], pe cBera oHe
KOPHCTE HajBHIIIC TIIMKOIU3Y 3a nmpou3Boawy ATP, no3Haro kao BapOypros edexar [29, 30,
32-35]. Mehytum, HeaBHH JOKa3M CyrepuIly ga okcuaaruBHa (ocdopuianuja urpa 3Ha-
YajHU]y YJIOTY Yy pa3Bojy Majaurae tymopcke henwuje [37, 39, 40]. YTBpheno je na je ymnpaso
mutoxouaApHujanHa DNK (mDNK) 3ayxeHa 3a KOAUpambe HajBaKHUJUX TIPOTEUHA Y €TICKTPOH-
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TPAaHCIIOPTHOM JIaHIy MUTOXOHApHja [43, 49, 52]. Ilpomene y metabonu3my manurse henmje,
MHTETPUTETY TeHOMA, IpOoJuQepalyjy 1 arnonTo3u Cy KOIUpaHe NOCPEICTBOM ITPOTOOHKOT€HA
Ka0 U OJICYCTBOM JI€jCTBAa TyMOp-CynpecopHux reHa [36, 38, 41]. dochaTuaninHO3uTON
(3.4,5)-tpudocdar (PI3K)/cepun-TpeonnH kuHasa (Akt)/ aTunmuyHa CEpUH-TPEOHUH KHUHA32
mTOR xao u cnienyjanHa reaHo3uH ATP-a3a Ras (eHri. Rat sarcoma gene)/ mpoTenH KuHa3a
aKTHBHMpa Ha MUToreHuma (MAPK)/ excTpalienynapHa CUTHAJIHO peryjaucaHa NpoTeHH KuHa3a
(EPK) xapakTepUCTHYHU Cy CUTHAJIHU MOJICKYJIM 332 HACTaHAK Pa3UUYUTHX MATUTHUX TYMOpPa
[41,51]. Meby Hajuenthe ”HAKTUBHUM TYyMOP-CYIIPECOPCKUM IeHUMA Y KaHIleporeHoj henuju
ce moceOHO u3/Bajajy pI3 kao u gocdaraza ¥ TEHCUHCKH XOMOJIOT Ha XPOMO30MY JI€CET
(PTEN). Yecto mpoMemeHH OHKOTEHH KoJ| KaHueporene henuje cy Ras u BRAF oHKOTeHHU.
Ras/MAPK/EPK curnannu myT perynuiie npouec henamjcke neode, mpexuBibaBamba U aror-
to3e [50-52]. Haj3navyajauju koopaunatop henujckor pacta, mTORCI akTuBUpa pa3inuuTe
MeTabOoIMYKe CUTHAJIE, OCEOHO MeTaboIn3aM NiTyTaMuHa (IITyTaMUHOMN3Y) U KOHTPOJIHIIE
BeMKM Opoj henujckux mporieca, ykibyuyjyhu u ayrodarujy [41, 44]. Cunresy nporenHa u
metabonu3zaMm MuToxoHapuja npomosuine mTORCI [45, 46, 54].

Jlocananima NCTpakrBamba AHTUKAPIITHOTCHE AKTHBHOCTH KOJI CAMOCTAITHE IIPUMEHE
HUTPOTIUIICpUHA, MeThopMUHa, 2-1e0KCH-D-TITyKo3e 1 KohenuHa y in vitro ycloBHUMa TOKa-
3aHa Cy KpO3 OTEHIIUPamke ayTodaruje 1 aronTo3e akTHBUPABEM TTO3HATUX META0OTHUKHIX
CUTHAJIHMX TyTeBay MaJIUTHUM henujama.

MeTtdopMUH je yecTo MPOMMCUBAHU JIEK KOjU CE KOPHUCTHU 32 JieueHwhe AujadeTec ame-
murtyc Tun 11. Jlenyje kao ceH3u0mIm3aTop HHCYJINHA K MOXKEe C€ KOPUCTUTH OMUII0 Ka0 MOHO-
Tepanuja WIM Kao Jeo KoMOWHOBaHe dopMynaldje y Jedewy aujadereca MEIHTYC.
Metdopmun Takohe MOKe CIIPEYUTH pa3Boj aqujabeTeca Koa 0coda ca InjarHo30oM mnpeanjade-
Teca [55, 56]. Ha 0CHOBY enuIeMHOJIOIIKHAX MOJaTaKa, 3aKJbYUYCHO j€ JIa je Y MOIyJIaIHju
njabeTryapa Koju ¢y OMITM Ha Tepanuju MeT(hOpMIUHOM CMarheHa M MHIHICHIIN]a U MOpTa-
JUTET O]l MAJTMTHUX TYMOPA Y OIHOCY Ha 3/1paBy nomynanujy [57, 58]. [lokaszaHo je na Tepa-
nja MeT(OPMIUHOM MIMa U IPOTEKTUBHU aHTUTYMOPCKH edeKar, jep aujabeTrnyapu Koju cy
Ha Tepanuju MeTHOPMUHOM Y MaE-EM MTPOLIEHTY 000J1eBajy 07 KapIIMHOMA MK ako Beh nmajy
KaplrHOM, HMajy TyXKH BEK MpeKuBJbaBama [59, 60].

Mornekynapuu MexaHu3aM nmose3aHoctu uzmelhy DM 2 u Tymoporenese jonn yBeK Hije
pasjalmbeH, ajay ce cMaTpa Ha OCHOBY IPETXO/IHUX CTy/Wja J]a y OCHOBH TpH (pakTopa Urpajy
BaxkHy yinory. To cy: MHcynuHcka pesuctenunja DM 2, koju ce oanuKyje XUrepuHCyInHe-
MH]jOM, KOja y3poKyje nmosehan HUBO MHCYIMHA U MHCYJIMH-3aBUCHOT (akTopa pacta (I/ [GF),
KOJM C€ Be3yje 3a pelenTope u akTuBuparu ¢pocharugununocuton 3-kunasy (PI3K)/Akt n
MUTOI'€H- aKTUBHpaHe NMpoTenHCcKe kuHaze (MAPK), mto noBoau ao nponudeparyje hemuja
[60, 62]. Kako cy Jounat (Donath) u Cu (Xie) ca capagHuniuMa HaBelId, OHU MTOCMAaTPajy
nujaberec kao MH(IaMaTopHy 6onecT, Te MeTabonuky nopemehaj U OKCUAATUBHU CTPEC KO
naryjeHara ca 1ujadeTecoM KOHTHHYHUPAHO MTPOMOBHIITY TPOUH(IAMATOPHO CTambe, IITO pe-
3yITHPA CMakEeHEM aHTHOKCHIATUBHOT KananureTa henmja [62-63]. Ynpaso 360r Tora mna-
nujentu ca DM wumajy Behy BepoBaTHohy 3a nyrorpajHe umHpexnuje Te kako [epnunr
(Geerling) HaBOAM OHM ce Hallaze y 6;1aroj UMyHOAE(UIM]EHTHOCTH T€ CYy NOAJIOKHH OIyp-
TyHUCTHUKUM HH(pekiujama [64]. Kako cmo Beh HaBenu, y aHTUTYMOPCKOM JI€jCTBY MeThOp-
MHHa OIKCaHa Cy JiBa INIaBHA MeTa0oiauuka nmyta, u 1o: I/IGF n PI3K/Akt/mTOR [65, 73-75].
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VY OpojHuM in vitro cTyanjama je moka3aHo aa MeT(hOpMHUH UHXUOHpa poaudepanujy
Y MH]IyKYj€ arnonTo3y heiauja pa3nuuuTux TYMOPCKHUX Kyntypa [55, 67-81]. Ha henujckoj ky-
TYPH MH]jeJIOUIHE JIEyKeMH]j€e TIOKa3aHo je Aa MeT(hOpMHH 3aycTaBiba nponudeparyjy henuja
y G da3u henmjckor mukiyca. OBa 6710Kaa je TOCPEOBaHa CMAakbEHOM EKCITPECH]OM ITHK-
muHa D1 u Mcl-1 v noBehanoM ekcripecujoM LHMKIMH 3aBUCHE KMHAa3e p2 ], Kacmase 3, Kacmase
9, PARP-1 n Bac onxkorena [55, 68, 79]. IlomeHnyTu edeKkTH Cy 3aBUCHHU OJ] aKTHBHOCTHU
AMPK-a [70]. Ha xanuepckum henujama npocrare, MeTpOpPMUH Ca HHXUOUTOPOM TIIMKOJIN3E
2-neokcu-D-Tiryko3oM O5okupa nponudepaiujy kanmneporeHux henuja y G2/M ¢a3u he-
Jujckor nukiyca. Mehytum y hennjama kapuuHomMa eHIOMETpHjyMa MET(GOPMUH je HHAYKO-
Bao JECTpYyKIHWjy hemuja He3aBHCHO O] aKTMBHOCTH Kacmaze 3. Y henujckoj KynTypu
KapIMHOMa IpocTare KoMOMHaiuja MeThopMuHa U 2-I€O0KCU-D-TIyKo3€ je MHIyKoBaja
AMPK-3aBuCcHY anonTo3y nocpeaoBameM pS3 [77]. MeTdopmuH, Koju j€ jOIT ONMHUCAH U Kao
,,MUTOXOHJIPHjaJIHN OTPOB‘* HHXUOUIIIE KOMIUIEKC | Y MUTOXOHAPH]aTHOM €JIEKTPOH-TPaHC-
MTOPTHOM JIaHITy, MHAYKY]yhr €eHepreTCcKu cTpec U cMameHy npousBonmwy ATP [43, 55, 70, 82,
83-85]. MeTdopMuH ucnosbaBa aHTUTYMOPCKE e(pekTe yriiaBHOM npeko aktuBupane AMPK,
YHjU je YTUIA] UCTTUTUBAH Ha henujckuM KyaTypama KapiiHoMa J0jKe, KOJIOHA, jajJHUKa, Ma-
teputie u myha [58, 70]. AxktuBanuja AMPK je mocpenoBaHa jeTpeHOM KuHa3oM B/ (koja je
komupana LKB1, TyMOp-CynpeCOPCKUM I'€HOM), IIITO BOAM JI0 CMamheHE CHHTE3€ IPOTEHHA U
JMIUAA, Ka0 U cMambeHe ekcipecuje hakropa pacta. CMmamena nponudeparnuja Mmanurae he-
nuje mocpeaoBana je mytem uaxuoummje mTOR-a [43, 70, 82, 83-84]. Merdopmun Takohe
yTHUYE Ha PEJOKC CUCTEM MHUTOXOHJIpHja MPEKO HHXUOUIIM]e MUTOXOHApHjaIHe ruiepodoc-
daTHe nexuaporenase, mTo J0BOIH 0 CynpecHuje rirykoneorenese [70,78]. MeTdopMmuH cBOj
aHTUTYMODPCKHU e(ekaT yrmaBHOM noctuxke aktuBauujom AMPK-a u ¢pocharununmnoznton
3-kunaze (PI3K)/Akt curnamsor myTa kao u uaxuOunujom m7TOR curnamHor myta [55, 57].

AHTHTYMOpCKa aKTUBHOCT 2-DG' y KOMOMHAIMju ca MeT(hopMHHOM, Ha henujckoj au-
HUjH KapIMHOMa MpoCcTaTe, Orlie/ia ce y yOp3aBamy arornro3e. Y HOBHM in Vitro CTyaujama
je UCTIMTHBaHA HEeHA aHTUTYMOPCKA aKTHBHOCT KaJia Ce arliuKyje caMocTaiHo. Tako je uc-
nuBame Ha NeNnjcKoj KyITypH KOJOPEKTATHOT KapIIMHOMA U Ha heJHjcKuM KyaTypama Jiey-
KeMHje TIOTBplEHO J1a MHIYKY]e aronTo3y M 3aCT0j NesnjCKoT IUKIyca, Kao U 1a HHXUOupa
nposnudepalujy, MUrpaljy 1 nHBa3Hjy KaHepckux hemuja. OBo 1ejcTBo ocTBapyje yruayhu
Ha cMameme ekcrpecuje Mcl-1 n Bel-2 oHkoreHa, Kao W KaTerncuHa L Koju je 3ay’KeH 3a
oflpXKaBame IUTOCKeneTa henuje n uma Benuku yrunaj Ha MM T xomruieke y henmuju [86, 88].
CBoje anTuTYMOpCKO nejcTBo 2DG ocTBapyje u yrunajem Ha AMPK/m TOR curHaj HH TyT
[89, 91].

[ToTennmjamHa aHTUTYMOPCKA aKTUBHOCT HUTPOTIIUIIEPHHA, Y in Vitro CTyIdjaMa je
JIoKa3aHa Ha helujcKuM KylaTypaMma KapluuHOMa JI0jKe, EHAOMETPUjyMa, IPOCTATe U JIeyKe-
MHje Ha KOjuMa je TIOTBpleHa MoBe3aHOCT XUIOKCH]e 1 eHporeHo ctBopenor NO. [lokazana
j€ 1 aHTUTYMOPCKA aKTUBHOCT HUTPOTIUIIEPHHA H3a3UBAEM allONTO3€ AKTUBUCAHEM TyMOP-
cymnpecopckor rena p53 [92, 93].

Kodenn ce yBek Hanmaszmno y Gokycy HCTpakuBamba 300T HerOBe BEIUKE 3aCTYIIHEHO-
CTH y HAMUpPHHULIAMa, Mel)yTUM TEK c€ O HEAaBHO HaIIao y (POKyCy UCTpaKuBamba aHTUTY-
MOPCKOT JejcTBa. Y in Vvitro UCIUTUBakbUMa Ha helnujcKuM KynTypama KapluuHoma riyha,
JI0jKe U LIEPBUKCA JIOKA3aHa je leroBa aHTUTYMOPCKa akTUBHOCT. OH yTHY€E Ha CMambeHYy eKC-
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npecujy Bcl-2 nporenHa U CMameHO CTBapame Kacmase 3. Takole je moTBpheHo u meroBo
JIeJCTBO HA TYMOP-CYIIPECOPCKU TeH p33 [94-97].

1.6. U300p un/beBa HCTPAKUBaALA

W3 cBera HaBeCHOT jeaH O] IIMJbEBA CaBPEMEHE aHTUTYMOPCKE Teparuje Tpeda 1a
TEXHU TPOU3BOJKBU (DAPMAKOJIONIKM aKTUBHE CYIICTaHIIE Koja he HMJbaHO MOTEHIUpPATH
JIejCTBO TYMOP-CyIIpecopa Kao mro je p53 unu PTEN; win nak Moan(UKOBaTH J1€jCTBO OH-
KoreHa kao mro cy Ras unu Bel. Tlocmarpajyhu no3utuBHe edexte Koj naiujeHara 00oneamnx
O/l KapIIMHOMA, KOjH Cy MopeJl KJIaCuYHe aHTUTYMOPCKE Teparnuje KOPUCTHIN U MET(HOPMHUH
WJIA HUTPOTIUIICPUH JIOMUIA CMO J0 3aKJbydKa Ja OM OWIIO 3HaYajHO M UCIIUTHBATH 1 JIU U
came cyrcTaHie MeT(hOpMHUH WM HUTPONIMIEPUH MOKa3yjy aHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT. Kako
je Tmepuoa o1 CHHTE3¢ HOBOT JIEKa JI0 BberoBe yIoTpede BeoMa MyKOTpIIaH, Jyradak 1 Beoma
CKYII, CABPEMEHHU MPUCTYT JeUeHY KapIlIMHOMA TPaXXH HOBA PEIICHA 10CAAATHBUM KIacud-
HUM Teparijama, y OcCHOBHU xemuoTtepanuje [98]. UcnutuBame 11ejoTporHor 1ejcTBa, 100po
MO3HATHX JIEKOBA KAO0 IITO Cy MET(OPMHUH U HUTPOIIIMLEPUH, Y TEPANHjH KapLIMHOMA, MOXKe
Hahu ornpaBmaHOCT yIIpaBo 300T BUXOBE HENIKOJBUBOCTH KA0 M YHH-ECHUIIC 3HAYajHUX YIII-
Tela U JOCTYMHOCTHU narujeHTuma [59, 93, 98].

OnpaBIaHOCT OBOT UCTPAKUBAKA CE OIVIe/Ia Y HAyYHOM, EKOHOMCKOM U COIIHjaTHOM
acrmeKkTy mpooiema.

MeT(opMUH U HUTPOIIHUIIEPUH Cy U3abpanu u3 cienehux pasnora:

— Y04eHO je aHTUTYMOPCKO JI€JIOBAIE;

— lyro cy y ynorpebu;

— Hemajy 3HauajHUjuX He)XeJbeHUX edekara;

— Jlako cy noctynHu u jeTUHU.

Metdopmun (1,1-TuMeTHIONTBaHUIUH XUIPOXIOPUI) MPUTIaaa OUTBAaHUINHCKO]
KJIAaCH OpaJIHUX XHUIOTJIMKEMHKA U MPEeCTaB/ba MUPOKO KOopHUIINeH aHTUINja0eTeCHH JIeK
[59]. Ocum oBor Haj3Ha4YajHH]ET JejcTBa MeT(POpPMIUHA, YHA3a T HEKOJIMKO TO/IMHA CE HCIIUTY]e
W aHTHTYMOPCKO 7iejcTBO MeTdhopmuHa. O kako je EBanc (Evans) ca capalHUIIMMA TIPBH T10-
Ka3a0 J1a MeTGOpPMUH CMamyje pU3UK OJ] HACTaHKa MaJMTHOT TyMopa 3a 4ak 25%, ypahena
cy OpojHa UCTIUTHBamka HErOBOT aHTUTYMOPCKOT jejcTBa [55]. Komruieran mexaHnuszam me-
TOBOT' aHTUTYMOPCKOT JIEjCTBa HUj€ Y MOTITYHOCTH pa3jallikbeH, alld Ce cMaTpa Jla ©Ma Kako
JTUPEKTHU TaKO U UHIUPEKTHU edekar. AKTHBAIH]ja aIeHO3UH MOHO(OCc(aT MpOoTenH KUHa3e
(AMPK) peTriocTaB/beHHU je MEXaHU3aM HbEerOBOT aHTUTYMOPCKOT jiejcTBa. [Tog nHanpexT-
HUM e(PEeKTOM ce MmojipazyMeBa edekaT CHIKEeHha HUBOA IITYKO3€ Kao HheHe CMamheHe IPOIyK-
nyje y jerpu, nosehane oCeT/bMBOCTH HAa MHCYJAMH M KOpHIIhema TIyKO3€ OJ CTpaHe
aJIMTIONINTA, IIITO CBE 3aI04Hbe akTuBUpameM AMPK-a. MexanuzaM KojuM MeThOPMHUH cMa-
byj€ MPOU3BOIbY TIIyKO3€ y jeTpH 3axTeBa LKB1/cepun Tpeonut kuHazy 11 (STKII) xoja
koHTponuiie AMPK w rmykoneorenesy [33]. lupekran edexatr MeTopMruHa HA TYMOPCKY
henujy ce ornena y maxubuimju anonrtose tymopcke henmje [14, 15]. [pomudepanmja henmje
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TyMopa ce 3ayctaBiba y G/ ¢a3u uKIiIyca, a 0Baj MEXaHU3aM 3aBHCHU U ol aktuBanuje AMPK
u uaxuounuje mTOR-a (enrn. mammalian target of rapamycin). OCUM IITO YYECTBYj€ Y HH-
xuburmju ayrodaruje, akruBanuja STK/1/mTOR je jenan o OCHOBHHX CUTHAJA 32 IPEKUB-
JhaBame henwje; oBaj CHUTHAIHM IyT HMMa 3HAYajHy YJIOTY y peryilanuju hemujcke
nponudeparyje, arnonrose, MeTadbonn3zMa TIyKo3e Kao U MpoLecy TPAaHCKPUIIIHjE U TPaHC-
noxkaryje [99, 101]. Tlna3zma koHIeHTparyja MeTGopMIHaA KO MaKCUMAaJIHE 03¢ MEeT(op-
muHa o 750 mg je 15%10- mmol/L.

Hutpormunepun (1,2,3-TpHHATPOKCUTIPOIIAH) jeCTE HUTPAT ca CHAXKHUM Ba30JUIIa-
TaTOPHUM e(PeKTOM, KOjU C€ KOPUCTHU Kao KOpoHapHH Bazonuiaratop. Hajuemrhe ce kopuctu
y IpOHUIIAKCH U JIEUCHY aHTHHE IEKTOPUC, aJTH M 32 TPETMaH XUIIEPTEH3HUje U 32 HHIYKIIN]Y
XUpypIIKe xunorensuje. Hurpormunepun aenyje kao gonop azot(Il)-okcuma (NO), koju je
OJITOBOPAH 32 Ba30AMJIATATOPHU eeKar. Y UCIUTUBAkY AaHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTH HUTPO-
IJTUIEPUH KCTIOJbaBa ABOCTpYKH edekat [92, 93, 102, 103]. [Ipu HUCKMM KOHIIEHTpalujama
NO (<100 nM) uma mpokaHIIepoTreHu eekar, Koju je moBe3aH ca moBehameM aHTHOTeHEe3€e U
nponudepanujom henuja kao u cynpecujom amontose. [Ipu Bucokum koHteHTparujama NO
(> 500 nM) nma aHTUTYMOPCKH edeKaT KOju ce orieaa y omrehemy 1e30KCHpUOOHYKICHHCKE
kucenune (DNK), moTeHIUpamy OKCUIATUBHOT/HUTPATHOT CTpeca, UTOTOKCUYHOCTH U
armonto3u kanmeporene hemmje [102].

CBH MeXaHM3MH aHTUTYMOPCKOT JIeJIOBaka HUTPOTIIUIEpUHA Cy TiocpenoBanu NO,
Koju crpevana henujcko aucame u cuutesy DNK, moaynupa Mmetabonu3aM reoxkha u ctumy-

POVECANA
EKSPRESIJA MMP

EKSPRESIA
TKIVNIH

N

NO (Tumorska i ’
SMANJEN IMUNI ODGOVOR zdrava Celija) /:> ANTIAPOPTOZA

DOMACINA !/

ANGIOGENEZA

Cnuka 12. Tlorenuujanna ynora NO y KaHLIEpOT€HE3H.
WzBop: Choudhari SK, Chaudhary M, Bagde S, Gadbail AR, Joshi V. Nitric oxide and cancer:
a review. World J Surg Oncol. 2013;11:118. [92].
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JUIIIE aroNTO3y, aKTUBUPAKEM SKCTIpecHje pI3 U aKTUBAIIM]OM Kaclasza U3 MOPOAUIIE TPO-
Teasa, a ICTOBPEMEHO CMambyje KOHIICHTPAIH]y €HI0TeHUX HHXUOUTOpa arnontose [93-103].

Amnasor rmykose jecte 2-Jleokcu-D-tnyko3a (2-DG). Aututymopcko nejctso 2-DG
ce orieqa y MoauQuKoBamby MeTaboIM3Ma IITyKo3€e U CMambemby eHepruje y KaHiepckoj he-
nuju. Yaytap hemuje 2-DG ce kouBeptyje y pochopunoBany 2-DG, 1ejcTBOM XEKCOKUHA3E,
NIPBOT €H3MMa KOjU orpaHnyaBa Op3uny rmkoimnse. Mehytum, pocdopunosana 2-DG ce He
METa0OJHIIIe Tajbe, O] CTPaHEe IPYTor eH3MMa IIHKOIH3e, (HOCOnTyKo-nu30Mepase, Te T0Ia3H
1o akymymnaije pocdopuoane 2-DG, K0jy XeKCOKMHA3a KOMIETUTUBHO HHXHOUPA Y OBOJ
¢a3u u orpaHnuaBa Op3UHY IIMKOJIH3E. JJUpeKTHA MmociieaunIa je TpOIIeHhe HHTPALISTYIapHOT
aneno3uH-Tpudocdara (47P-a), mro cmamyje nponudepanunjy hemmja [86, 88]. 2-DG takohe
n3a3uBa u ayrodarujy [86, 87]. Ayrodaruja je rmaBHM MeXaHHU3aM KOjuUM hemuja mpepacrio-
JieJbyje XpaHJbUBE MaTepyje U3 MoMOhHUX henujckux mporeca Ha OHe OMTHHjE Y YCIOBUMA
HeJ0CTaTKa HyTpHjeHaTa Wiu Kana je hemuja moa crpecom [45, 67, 99-101]. Ayrodaruja
MOXe€ IPEACTaBIbaTH MEXaHU3aM NeNjCKOT yMUpama y ciiyyajeBIMa KaJl je IPeTepaHo Uilu
HEaJIeKBaTHO €KCIIOHUPAH TeH 3a arnonTo3y (Akt) nim koj henuja ca MyTupaHuM reHHMa 3a
armonTo3y. AyTtodaruja Moxxe IpeCTaBIhbaTh U MEXaHW3aM 3a hennjcko peKuBIbaBamke y He-
MOBOJFHHM YCJIOBHUMA Kao IIITO CY: HEJIOCTaTaKk HyTPHjeHAaTa, XUTIOKCH]ja, 3paYCHe HITH TPEeT-
MaH ofpeheHnM UTOCTaTHIMMA, jep yKiIama omTeheHe MpoTeMHCKe MapTUKYJIe U Ha Taj
Ha4YMH 49yBa eHepreTcke Aenoe hemmje [31-34]. AyTodaruja nMa 3alITUTHY yJIOTY MPOTHUB-
hemujcke cmptu uza3sane 2-DG. brokana ayrodaruje moBehaBa 0CeT/BUBOCT KaHIIepcke he-
nuje Ha nuToTokcu4HHu edekar 2-DG. Tlopen tora, 2-DG noBehaBa OKCHIATUBHH CTPEC U
CHa)KHO yOp3aBa anornTto3y y kanuepckoj hemuju. Mako cama 2-DG uMa orpaHudeH Tepa-
MUjcKU edeKaT Ha HEKUM KaHIIepCKUM henujaMa, MoXKe ce KOMOMHOBATH ca JAPYTHM Tepa-
MUjCKUM areHCHMa WM Kao JOAAaTaK PaJHOTEpanuju jep npu KOMOWHOBAHO] NMPUMEHU
WCII0JbaBa CHHEPTHCTHYKO aHTHUTYMOPCKO nejcTBO [39-40]. Kopuctu ce y PET/CT cauma-
BbUMa jep 0jayaBa pa3iiuKe y MeTaboIrcamy TIIyKo3e 3ApaBUX U MaJUrHUX hemwja.

KodewnH je mo3HaT cTUMYNIAHC IEHTPATHOT HEPBHOT CUCTEMA KOjH JIeNTyje TPEKo aje-
HO3UHCKHUX pEelEenTopa U KaTeXOJIaMUHCKUX HEYPOTpaHCMUTEPA, aJpeHaInHa U HOpaJpeHa-
nuHa. BeoMa je 3acTyIIbeHO jeIMbCHhe Y BETMKOM OpOjy HAMHUPHHUIIA, TIPE cBera y Kadu, 4ajy
Uy IpyruM 0e3ajJKOXOMHUM Hamuiuma. MexaHu3aM HheroBor JIejCTBa je€ MHXUOUIja pas3-
JUYUTHX MPOTEHH KUHa3a, ykibyuyjyhu ATM u ATP, BaxxHe POTENH KHHA3€ YKJbYYCHE Y
DNK unnyxoBaHoj henujckoj cmptu u arorrro3u[ 104, 105]. Kodenn nokasyje aHTUTYMOPCKY
AKTUBHOCT Y Ka0 HECENCKTHUBHU HHXHOUTOP Pocdoauectepase (PDE). OH nenyje Tako IITo
ce aJlcHUH TaKMHYH 32 MPUCTYI Ha KaTalIUTU4Ko Mecto PDE u cnipeyaBa PDE na unxubupa
UKIHYHE a/1eH03uH MOHO(Docdar (cAMP) uny UKIMIHA TyaHo3uH MoHodocdat (cGMP).
[ToBumien HuBO UHTpauerynapHor cAMP n cGMP Bonu uHXUOUIUjU pacTa KaHieporeHe he-
T¥je ¥ MHAYKYje BbeHy anonTo3y [45]. Kopuctu ce n kao XeMHo U Kao pajino CEH3UOMITN3aTop
Tj. 1a Mojaya JIejCTBO XEMHUOTEpaIuje U paguoTepanuje.
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2. IWJBEBU U XUITOTE3E NCTPAKMIBAIHLA

2.1. [lubeBU HCTPAKMBAKHA

Nako je nuroToKcH4YaH edekar MeThOopMUHA TIOKa3aH y OPOJHUM in Vitro cTyaujaMa
[56, 68, 69, 71-89], kao u oapehenum in vivo cryaujama [56,81], 1o caa HUje UCTUTUBAHO
JIeI0Bamke MeT(hOpMHUHA, HUTPOTIUIIEPUHA ca a/IjyBaHTUMA Kao IITO Cy 2-1e0KCU-D-TITyKo3a
u koenH, Ha hennjcKkuM KynTypama ajgeHoKapiuHoMa turyha (4549), KonopekTaaHoT Kap-
nuHoma (H729) u aneHokapiimaoma 1iepBukca (HelLa). MexaHu3Mu OBOT JIEJIOBamba Cy JOIII
YBEK HEJIOBOJHHO pa3jallllkbeHu, TE Cy U3 CBEra HaBeJIEHOT MOCTaBJbeHHU clieiehy IIMIBEeBH JOK-
TOpPCKE JACepTaIyje:

1

. JlokazaTy IUTOTOKCUYHO JIeJI0OBamk-e MeT(hopMUHa, HUTPOIIIUIIEpUHA, 2- AEOKCH-D-

Iyko3e U KoenHa Ha KyaTypama henuja ageHokapuuHoMa miyha (4549), xono-
pekranHor kapunHoMma (H729) n aneHokapiuHoMa 1iepBukca (Hela).

. JlokazaTu IUTOTOKCUYHO JI€JCTBO MTPH UCTOBPEMEHO] IPUMEHH 2-1€0KCH-D-TITyKO3e

win kodernHa ca MeTpOpMUHOM, Ha KyaTypama henuja ageHokapurHoma miyha
(4549), xonopekranHor kapuunoma (H729) u anenokapunHoma nepsukca (Hela).

. Jlokazati UTOTOKCHYHO JIejCTBO MPH HCTOBPEMEHO] MPUMEHH 2-JICOKCU-D-TITyKO3€e

W Ko)ernHa ca HUTPOTITHIIEPHUHOM, Ha KyAaTypama henrja aneHokapiimHoma ruryha
(4549), xonopekTanHor kapuuHoma (H729), u aneHokapimHoma riepsukca (Hela).

. loxazaru ytunaj MmetrgopmMruHa MpUMEHOM Ha hesnjckoj KyJaTypH aJIeHOKapIImHOMA

uepsukca (HelLa), Ouao caMoCTallHO WM YAPY>KEHO Ha EKCIIPECH]y OHKOTEHA pJ 3,
ELISA TexHukoMm.

2.2. Xunorese

1.

MetdopMuH, HUTPOTIIHLIEPHH, 2-I€0KCH-D-TITyK03€ U KOEHH UMajy CTaTUCTHIKU
3HA4YajHO IUTOTOKCUYHO JIeJCTBO HA KylTypama henuja ageHoOKapimHoMa Turyha
(4549), xonopekranHor kapuuHoma (H729) n aneHokapuuHoma nepBukca (Hela).

. [Ipumena 2-neokcu-D-rnyko3e u kopenHa ca MeT(OpMHUHOM UMa CTAaTUCTUYKH 3Ha-

YajaH IUTOTOKCHUYaH edekaT Ha henujckum KynTypama ajeHoKapIuHoMa Iuryha
(4549), xonopekranHor kapuuHoma (H729) u anenokapunHoma uepsukca (Hela).

. UctoBpeMena nmprMeHa HUTPOIIUIIEPUHA U 2-I€OKCU-D-TITYyKO3€ Ka0 U HUTOTIIH-

nepuHa u koenHa Ha henujckum KyaTypama ageHokapiuuHoMa 1ryha (4549), ko-
JopeKTalHor KapuuHoMma (HT729) u aneHokapuuHoMma 1iepBukca (Hela) mma
CTAaTUCTUYKH 3HAYajHO MOoBehaHO MUTOTOKCUYHO J€jCTBO Y OAHOCY Ha aHTUTYMOP-
CKO JICjCTBO CaMOT HUTPOTJIHIICPUHA.

. CamocranHa nmpuMeHa MeTdopMHuHa Ha hejckoj KyaTypu aieHOKapIIHHOMa Iiep-

BuKkca (HeLa) cratuctuyku 3HaYajHO NoBehaBa excripecujy p53 OHKOreHa.
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3. MATEPUJAJT U METOIE

3.1. henuje u henujcke KyJarype

JlenoBame MeTHOpMUHA, HUTPOTJIHIIEPHHA, 2-IEOKCU-D-TITyK03€e U KOerHa 1ojeu-
HAYHO Ka0 M y KOMOWHAIMjU UCIUTUBAHO j€ HAa XyMaHUM helnjckuM JTMHUjaMa KapImHOMa
rpauha mareputie (HelLa ATCC CCL 2), henujckoj KynTypH ajieHoKapuuHoma turyha (4549
ATCC CCL 185) u xaprmaoMa niedenor upesa (HT29 ATCC HTB 38). OBaj 1eo ucTpaxu-
Bama pahen je na MHcTUTYTY 32 OHKOMOTH]Y BojBomuue y Cpemckoj Kamenuru. henujcke
JMHUjE Cy MHKyOupane y tepmocrary 24 h y armocdepu ca 100% snaxnomhy u 5% CO,
(Heraeus), na temneparypu ox 37°C. One cy kyntuBucane y Dulbecco MmonudruKoBaHOM
Eagle-oBoMm Menunjymy ca 4,5 g/l tiiykoze (DMEM, Gibco BRL, UK), ca 10% detanHor ro-
Beher cepyma (FBS, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Germany), u 1 % pacTBopa aHTUOHOTHKA
/ antumukoruka (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Germany). henuje cy macaxupaHne JBa myTa
HEJIEJHHO, M Y EKCTIIEPUMEHTY Cy KopHITheHe y eKCIIOHeHITMOHAIHOj (pa3u pacta nzmely tpehe
u necere nacaxe. Hasenene henujcke nmuHuje cy HakoH oMp3aBama ca —80° C rajene y 1uia-
cruuHuM ¢ackoBuma of 25 cm?® kornentpanuju 1x10° heauja y 10 ml. ITo nocTH3amy KOH-
¢dnyentHoctH, henuje cy omnenmbere ca 0,1% tpuncunom (trypan blue, Sigma-Aldrich
Chemie GmbH, Germany) n xopuiiheHe y eKCliepuMeHTHMA. Y IUJby UCITUTHBamka henuje
ce 3acejaBajy y mioue ca 96 oropa (1x10° hemuja mo oTBopy). 3a aHAIM3y HA MPOTOYHOM
urodayopumerpy, henuje cy 3acalene y miactuane daackore of 25 cm?, ca 1x10°henuja.
(ITpousBsohau Sarstedt, Niimbrecht, Hemauxa). Cse henuje cy Tpetupane 24 u 48 cata HakOH
uHKyOHMpama y tepmocrary 24h na 37° C, ca 100% snaxunomhy u 5% CO, (Heraeus). He-
MIOCPENIHO TIPE]] OUNTaBamkEe Cy TpeTupane henuje npedaveHe y miacTuyHe ernpysere o Sml
(Falcon BD, USA).

3.2. PacTBOpHU 1 peareHcu

Metdhopmun xuapoxiopun (99,99%, 'anenuxa, CpOuja) je pactBapan y Gpusnosnorni-
KOM pacTBopy ca nmydepuzoBanuM ¢pocdaraum nydepom (PBS, Dulbecco's PBS, Capricorn
Scienific GmbH, Germany) HEMOCPETHO TIPE EKCTIEPUMEHTA. Y €KCTIEPUMEHTHMA Cy KOPHUIII-
henu u 2-neoxcu-D-rykos3a (2DG) (Abcam, Cambridge, UK), autpornuuepuH (5 mg/1,6 ml;
Xemodapm, Bpmai, Cpouja), kodpeur (99,99%, Abcam, Cambridge, UK), Cyndboponamux
b (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Germany), Tpusma 6a3a (Sigma-Aldrich Chemie GmbH,
Germany), TpuxiopcuphetHa kucenuna (Merck Chemie GmbH, Germany), cupheTHa Kuce-
muna (Zorka pharma hemija, Sabac, Srbija), anexcun B-FITS (Becton Dickinson Pharmingen,
Germany), nponiuaujym joaun (PI) (Becton Dickinson Pharmingen, Germany), HaTpujym
xnopun (Zorka pharma hemija, Sabac, Cp6uja), Bua6unuru kut (L7011, Invitrogen), SYBR-
14/P1 (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Germany), numerun cyndokcun (DMSO), DMEM
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(Dulbeccos modified Eagles medium, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Germany). MetdopmuH,
HUTPOIIMIICPHH U CBHU APYTH (papMaKoJONIKK MOIYIATOPH CYy JOJATH HEITOCPETHO Mpe TPET-
MaHa.

3.3. Tect BHjabuIHOCTH
3.3.1. DET Tect

Kaxko cMo HaBenu, y eKnepuMeHTy ¢y KopuniheHe camo Bujadmiae henuje. la 6u ce
OJIpeIno KHUXOB Opoj, Kao 1 kUxoBa BujabunHoct kopuiithen je DET tect (Trypan Blue dye
exclusion test), TecT onbanuBama 0oje, ca 0,1% Tpunan miasum [106]. Tect onbanuBama
00je ce kopucTH 3a ofpehuBame Opoja npexxuBenux henuja NpucyTHUX y CycrieH3uju henuja.
TecT ce 6a3upa Ha YMHEHUITH 1A )KMBE helnrje mocenyjy HeTakHyTy henujcky MemOpaHy Koja
onbaiyje 60jy, nok mptBe henuje umajy omreheny henmjcky memOpany koja Be3yjy 60jy
(Tpuman miaBo) u 6oje ce y miaBo. [1o mporokomny Tecrta, cycrnensuja henuja ce jemTHOCTaBHO
nometia ca 00joM, a 3aTUM Ce BH3YEITHO UCTIUTYje 1a Ou ce YTBPAWIO Ja i henmuje y3umajy
num oxndaityjy 60jy. 3a nmpebpojaBame ce kopuctuia bybdayeposa (Neubauer) xomopa, 10K
ce npedpojaBame BPIIAIO HA XeMOIIUTOMETPY Ha HHBEPTHOM MHUKPOCKOITY.

Cycnensuja hemmje (50 wl) je pazomaxena ca (200 u/) 0.5% tpunan ruraBor paszomaxe-
HOT Y (U3MOJIOIIKOM pacTBOpY U henmje cy ce oamax mnpedpojaBasie y XeMOIIMTOMETPY Ha
MHBEPTHOM MUKpockomy [107].

Jla 6u ce onpenno O6poj henmuja y 1 ml cycniensuje, HEOMXOIHO je Y3eTH Y 003Hp 1Tu-
MEH3Hje KOMOPE ¥ CTETCH pa30axema:

N=N0x104x5

I'ne je: N - 6poj »xuBux henuja y cycneHsuju,
N, - 6poj xuBux henuja npebpojaHux y CyCHEH3HUjHU MO KBAAPaTy KOMOPE
10%/ml - kopekunonu ¢akrop
5 ml - paxrop pazbnaxema

Cruxka 13.
W3sBop: https://en.wikipedia.org/wiki/Hemocytometer [108]
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Cnuka 14 :
V(%)= (N O/N O+M0) x 100

I'ne je M, 6poj MpTBHX henvja U3MepeH M0 KBaJpaTy KOMOPE XEMOIIMTOMETPA.

3.3.2. Cyadoponamun b-tect (SRB ecej)

In vitro uciuTUBame yTUIaja MeT(HOpMUHA, HUTPOTJIMIIEPHHA, 2-E0KCH-D-TITyKo3e
u kodenHa Ha nponudepannjy henuja kapurnoma rpaunha marepuue (HelLa), henujckoj Kyn-
TypH ajieHoKapiuHOMa Tutyha (4549) u henwjckoj muHUjH KapurHOMA Jiedenor pesa (H129)
UCIHMTUBAHO je Cyl(opoJaMUIHIM TeCTOM. Nenuje y eKCIIOHeHIIMjanHoj (a3u pacTta TpeTu-
paHe cy pactyhuM KOHIIEHTpanrjaMa MeT(hOpMUHA, HUTPOTIIHIIEPHHA U 2-TICOKCH-D-TITyKO3e
Kako OH ce yTBp/MIIa 103Ha 3aBUCHOCT IUTOTOKCUYHOT edekra. Takole ce mpoBepuia u Bpe-
MEHCKa 3aBUCHOCT ITATOTOKCUYHOT eekTa MepemeM 24 1 48 caTi HaKOH TPEeTHUpama ca CBa-
KOM CYTICTAHIIOM. 32 UCTIUTUBAH-E IUTOTOKCUYHOCTU TECTUPAHUX CYNICTAHLH (I10jeJMHAYHO
1 y KOMOWHaIMjamMa) KOpHCTHO ce U kosiopumeTpujcku SRB ecej (cyndopomamun b-tect).
Oga metona no lllekany (Skehan), 3acHoBaHa je Ha MepemYy caprkaja helujcKuX NpoTenHa,
TaKoO IITO ce cyiadopoaaMuIHa 60ja Be3yje 32 aMIHOKHCEITMHCKE OCTAaTKe TIOPEKIIOM M3 ITPO-
teuna[109]. OBa MeTona je moKa3aja CBOjy BEJIMKY IMPUMEHY 32 UCITUTHBAE IUTOTOKCHY-
HOCTH aaxepeHTHUX henuja. Hakon mepuosa nakyoOanuje, henvje y MUKpOTHTAp Iiogama ca
96 otBOpa dukcupane cy 10% pactBopom Tpuxsopocupherne kucenune (7RIS) u o6ojeHe
SRB 60jom. Hakon 30 muHyTa, BHIIaK 00je ce yKiIama HCITUpameM Tpu myTa ca 1% cupher-
HOM KucennHoM. henuje ce ocraBsbajy Ha 25° C jeman car na ce ocyme. HemocpenHo mpe
ouuTaBama pe3yirara 0oja ce ekcTpaxyje nogarkoM 7RIS mydepa. AnicopOaHirja ce Mepu
Ha 540 nm [110].
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3.4. OnpehuBame nmapamerapa heaunjcke cMpT

OnpehuBame mapamerapa henmjcke CMpTH aHATU3UPAHU METOJIOM MPOTOYHE IUTO-
MeTpHje, aHeKCHH B-u3onujanarom, 06aBuo ce Ha Guava Easy Cyte npOTOYHOM LIUTOMETPY
(Guava Technologies, Hayward, California, SAD). Y cBuUM y30piuMa aHaJIM3UPAHO j€
Hajmame 10.000 uecTuma.

3.4.1. AnexkcuH B-uzonujanaTau rect

Anonro3a je HopMaliaH (U3HOJIOIIKY TIPOIIEC KOJU CE€ jaBJba TOKOM €MOPHOHAITHOT
pa3Boja, Kao U MpH O/Ip>KaBary TKUBHE XOMEOCTa3e. ANONTOTUYKHU MPOTrPaM KapaKTEPHILLy
onpehene mopdoonike ocoonHe, ykibyuyjyhu ryourak acuMeTpuje U Be3uBama Iia3me
MeMOpaHe, KOHACH3alMjy LUTOIUIa3Me U HyKJIeyca, U MHTEPHYKJIC030MCKO Lenambe DNK.
['yOurak mmazma memOpaHe je jeHa o7 HajpaHUjUX KapaKTepucTUKa. Y paHum ¢azama
amomnTo3€ jaBJbyjy C€ MpOMEHEe Ha MOBPIIMHU henwje. JenHa o] OBUX MPOMEHA Iia3ma
MeMmOpaHe je TpaHciokanuja docharunmwicepuna (PS) ca yHyTpalime CTpaHe Tuia3zMa
MeMOpaHe Ha CHOJbHH C€J10j, momMohy kora PS mocraje u3JI0KeH Ha CII0JbHO] MOBPIIMHU
henuje. Anekcun B je Ca?' 3aBUCHHM NMPOTEHH, Majie MOJIEKyJIcKe Mace 35-36 kDa, xoju
Be3yje dochonunun ca BucokuM apuHuteToM 3a PS. 300r Tora ce oBaj MPOTEHH MOXKE
KOPHCTUTH Kao OCETJbHBA COHJIA 3a u3NiokeHocT PS Ha henujckoj memOpanu. [IpeBoheme
PS na cnospammy henujcky MoBpUIMHY HHje CHEIM(PHUUHO 3a anomnTo3y, Beh ce jaBjba U KoA
henmjcke Hekpose. Paznuka u3mel)y oa 1Ba o6imka henujcke cMpTH je Ja TOKOM MOYETHUX
¢aza anonrto3ze henujcka MemMOpaHa ocTaje HETaKHyTa, JOK Yy TPEHYTKY Kaja ce jaBJba
Hekpo3a henmjcka memOpaHa ry0u cBoj MHTETPUTET U MocTaje HenponycHa. [Ipema Tome,
Mepemwe Be3nBamba AHekca B Ha noBpinHy henuje na 61 Onilo MHAMKATUBHO 3a arloNTO3Y
Mopa OWUTH HU3BEACHO y KOMOMHAlMjU C TECTOM HCKJbyuewa 0oje panu yTBphuBama
unTerpurera henujcke memOpane [111]. Anekcun B-FITS je obenexeH (yopoCleHTHUM
n3onujanatoM (FITS) u xoju HakoH noOyhuBama cBemionthy aproHckor jacepa Ha Guava
Easy Cyte anapaty emutyje 3eieHy cBeTaocT. [Iponuanjym joaun He Moxe J1a mpohe Kpo3
ouyBaHy henujcky MeMOpaHy U OH ce€ O] J€jCTBOM aproHCKOI jlacepa 00ju I[pBEHO.
OunTtaBame ce Bpim Ha 488 nm TanacHe nyxuHe. Kako ce excrepHanuzanyja pocdonunuaa
jaBJba y paHujuM (Qazama arnonrtose, aHeKCUH B-FITS Moxxe naeHTU(GUKOBATH alloNTO3y Ha
paHOM CTaJujyMmy, JOK C€ 3a IOTBPJYy KacHE aronTo3€ M HEKpO3e KOPUCTU Oojeme
nponuaujym jonunom (PI) [112]. Ilponuaujym joaua ce Besyje 3a HYKIEOTHIE
neHarypucane DNK, anu He Moke mpohu kpo3 ouyBaHy henujcky memOpany. XKuse henuje
ca HETaKHyTUM MeMOpaHama UCKJbyuyjy PI, npu uemy MeMOpaHe MpPTBUX U omTeheHux
henuja nponymrajy P/ [113]. Tako pasnukyjemo henuje xoje cy xuse cy FITS AnekcuH B
u Plueratusuu (aneksin V 7/ PI'); henuje koje cy y panoj anonrosu cy FITS Anekcun B
no3utuBaH u Pl neratusHo (aneksin V */Pl); u henuje xoje cy y KacHOj aromnTO3H WIH CY
Beh mptBe, cy u FITS Anekcun B u Pl nozutusne (aneksin V /PI"). bojawe henuja ce
BPILWJIO [TpeMa MPOTOKOIy rpousBohaua (BD Pharmingen, San Diego, CA). Hakon nepuozaa
nHKyOauuje henuje cy TpurncuHu3upane 1 npedadyeHe U3 rmiacTuuHux uackona (25 ml)y
oarosapajyhe enpysete (BD Falcon). Y3opuu cy 3atuM uentpudyrupauu (Eppendor 4564,
Germany, 250 1, 4°C, 5 munyta). CynepHaTtaHT je ucnupad (PBS) u ceguMeHT je
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pecycrneHaupaH 1oaBameM mmydepasza BesuBame 00je (1.X) 1 max/pUBO XOMOT€HHU30BaH Ha
Vortex amapary. [Iponienypa ucupama v IeHTpuQyrupama NoHaBJbEHA je ABa myTa. Hakon
tora npedadeHo je 100 u/ pactBopa y enpysere ox S ml u gonato 5 ul anaxkcut B-FITS u 5
ul Pl, He:)XHO BOPTEKCOBaHO M MHKyOmpaHo 15 munHyTa Ha 25° C y mpaky. [lo ucreky
uMHKyOaIuje y cBaky enpysety je goaaro 400 u/ mydepa 3a Be3uBame 00je 1 OUNTABAILE je
BpILIEHO Y POKY oA 1 cara.

3.5. OgpehuBame TyMOp-CynpecoOpCcKUX reHa

In vitro uciuTUBaKkE TYMOP-CYIPECOPCHOT TeHa Ha henujcKoj TMHUJU KapIuHOMA
rpauha mareputie (HeLa) nejctBom metdopmuna uzeno ce ELISA (engl. Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) TexuukoM. EHzumcku umynocop6entnu tect (ELISA) je cHaxkaH
METO/I 32 IETEKIH]y U KBaHTU(UKAIH]Y CIEIU(DUIHOT IpOoTerHa yy3opuuma. [ [ppoOuTHO cy
je ormucanu Enrean (Engvall) u Ilepnman (Perlmann) [114], moueTkoM cenamaeceTux TrouHa,
Kao MeToj Koju omoryhaBa aHaimn3y y3opaka MpoTenHa uMoOuiIn3oBaHe y OyHapunhuma
kopucrehu crennpuuna anrurena. Kon ELISA TexHuKe, IETEKTyje ce jeaaH mpoTeuH (Tj.
aHTUTEH U/ I TYMOP-CYTIPECOPCKH T'€H) UHje Ce MPUCYCTBO KBAHTUTATUBHO U KBAJIUTATUBHO
aHaJIM3Mpa). Y30pLH, YKIbydyjyhu crannapie nmo3HaTux p33 KOHLUEHTpaluje, KOHTPOIHU
Y30PIM WA Y30PIIH CE MUMETHPa]y y oBe OyHape. Tokom mpBe MHKyOaIyje, CTaHaapad UiIu
y30pIH U a0MOTHHUIOBAHO MOHOKJIOHCKO aHTUTENIO CHenU(UIHO 3a p53 Cy UCTOBPEMEHO
nHKyOupana. Hakon npama, en3um CtpentaBuanH-HRP, koju ce Be3yje 3a OMOTHHUIIOBAHO
aHTUTEJIO ce JIof1aje, MHKyOupa u onepe. TMB noxaje ce CynCTpaTHU pacTBOP KOjH Jemyje
Ha BE3aHM €H3MM JIa UHJIYKYyje 000jeHH Mpou3Boa peakirje. IHTEeH3uTeT 0BOT 000jeHOT
MPOM3BO/IA je UPEKTHO MPOMOPIMOHATHO KOHIICHTPALUjU p33 MpHUCYyTHE y y30pHuma. Y
MIPBOM KOpaKy MHKyOaImje, p53 U3 y30pKa ce Be3yje 3a MOBPIIMHY MUKPOTHUTAPCKE IUI0Ue, a
NEPOKCUIa3HU KOTymwar (POD), aHTUTENO 3a JETEKIN]y HHTEeppearyje ca MMOOMINCAaHUM
p53. TokoM HapemHOT KOpaka HMCHHUpama BPIIM CE ACTEKIMja ca KOJIOPUMETPH]CKHM
cymncTparoM TerpameTminoeHsuauHoM (7MB), a neTekiyja ce BpIIU CrieKTpo(hOTOMETPU]CKU
[115]. 3a uzBohemwe oBor MeTona, kopuimheHe cy miode ca 96 6yHapa (Sarstedt, Niimbrech,
Germany). ELISA TecT ce cipoBOIu 1O YIycTBY ipou3Bohaua Abcam (4bcam, Cambridge,
UK). Ilpe ynotpebe, HajTpe Cy IPUIMPEMIbEHH CBU CTAaHAAPIU U PEareHCH a TIOTOM j€ JI0/1aTo
100 wul crannapna y cBaku OyHapuuh nok je y oaroBapajyhe Oynapumhe nomarol00 ul
KOHTpOJHOT pactBopa. [1o 3aBpiieTky nepruona nHkyoaruje, 2 cara Ha COOHO] TeMIIEpaTypu
(18-25° C), y cynepnaranr je nonaro je 300 u/ nmydepa 3a ucnupame U YUTaB MOCTYIAK
WCIIMpama je MOHOBJbEH aBa myTa. Jlogaro je 50 x/ OnoTuHMIOBaHOT aHTH-pS3 y cBe OyHape
U MHKyOupaHo y mMpaky 1 car Ha coO6HOj Temmneparypu (18-25°C). Y HapenHoM Kopaky
MMOHOBHUTH HcHHupame ca mydepom 3a ucnupame. Jomaru 100 u/ crpenraBuaun-HRP
pactBopa y cBe OyHape, yKJbyuyjyhu u y cieny npoOy, 1 UHKyOUpaTH y Mpaky Ha cOOHO]
temneparypu 30 munyTta. [loHOBO Wcnpatu aBa myTa ca pacTBOPOM 3a HCIHUpaAmE. Y
HapenHoM Kopaky noxartu 100 u/ pactBopa cymncrpara xpomoreH 7MB 1 UHKyOHpaTu y MpaKky
MakcuMaiHo 20 MuHyTa Ha COOHOJ TemmepatypH. [1o uctexy nakybaryje a HEmoCpeaHo mpe
ounrtaBame aoxatu 100 u/ crom pactBopa y cBaku OyHapumh. OunTaBame ce BpIIM Ha
cnekrpodoromeTpy kopuctehu 450 nm.
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henuje uentpudyruparu 500x g, SmMun
A 4
ucnparu 2X sa 300 x4/ PBS-a

PactBoputn na Oyne 2x10°henuja u momatu 750 ul, Iydep 3a excrpakuujy henuja

v

Wnky6uparu 20 MUH. Ha Jiexy

v

HenTtpudyruparu 18 000x g, 20 mun

v

VY3eTu cynepHaTaHT U CIIPOBECTH assay, Ui 3aMp3HyTH Ha —80°C

Llema 1. Ilpunpema y3opaxa no ABCAM-y 3a ELISA tect oapehuBama p353

Honaru 100 u/ crannapna u 100 u/ y3opka
[oxputn u unkyouparu 2h (18-25°C)
Wcnpatu nBa myta ca PBS:
aCIUpUpaT TEYHOCT
noxaru 300 ul/ PBS-a

\

ACMIUPUPATH TEUHOCT U CBE MOHOBUTH 2 X

Honaru 50 ul Biotinylated anti-p53

<

[oxputu u unkyouparu 1h (18-25°C)

4
noxatu 100 u/ streptavidin HRP, nokputu 1 nHKyOHparu 30 min
4
> ucnparu 2X sa PBS-om
4

noxatu 100 u/ Chromogen TMB cybctpara

<

WHKYOHMpaTH y Mpaky (axyMuHHjyMcKoM donujom) 10-20 mun
noxaru 100 ul ctom pactBopa

<

ounrtatu abcopbanny Ha 450 nm (anrepuatuBHO 650 nm)

Llema 2. ELISA tect no ABCAM-y 3a onpehuBame p53

3.6. ®ororpadpucame heaujckux KyJjarypa

Pasmmunre henmujcke xynrype cy pororpaducane ayromarcku Olympus BX4(0 otoara-
patoM. a y3 oxnrosapajyhu codrsep 3a npenouewe ciuxa (Olympus, SP/500 UZ, Japan) cy ap-
XUBHpPAHE CIIMKE HAIIPaBJbEeHE HA IMYHO(IOPECIIEHTHOM MUKPOCKOITY Ca BEJTMKUM YBEITHIAHEM.
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4. PE3VIITATHU

Jla Ou ce ucnuTao UUTOTOKCUYHU edekar MeT(HOpMHUHA, HUTPOIIHUIIEPUHA, 2-1€OKCHU-
D-rnyko3e u koenna, Ha henujckuMm Kyntypama kapiuHoma rpiauha marepuue (HelLa), ane-
HOKapuuHoMma 1uryha (4549) u kapruHoma aedernor nupesa (H729) npumemnBao ce SRB TecT.
OBuM TecToM je aHaIM3upaH edekar pacTyhux KOHIEHTpalyja Ha THXUOUIIH]Y TPEeKHUBIbaBaba
henujckux JTMHKja HAKOH 24-4aCOBHOT TpeTMaHa Kao U HakoH 48-yacoBHor TpeTmaHa. OBO UcC-
MUTUBAKE CE BPIIMIIO U HA KOHTPOJIHO] henujckoj nuHuju, henmjckoj KyaTypu HOpMaiIHUX (Huo-
pobmnacta myha (MRCS5). [Iporounom nutodIyopuMeTprjoM je MoTBpheH cHaxaH edexar
meT(hopMuHa Ha ropact 6poja henuja kaprunoma rpauha marepune (HelLa) y anonTo3u U HeK-
po3u, 1ok je ELISA Tectom notBpheHa nosehana ekcrpecuja p53 Ha UCcTO] hennjckoj KyaTypH.

4.1. IUTOTOKCHYHOCT MeT(opMHUHa

4.1.1. Hurorokcnunoct mergopmuna npahena SRB tecrom Ha heqnjckoj JuHUju
XyMaHor kapunnoma rpjaunha marepune (HelLa)

VY cTyauju UCIMTHBaKka IUTOTOKCUYHOCTH MET(hOpMHHA Ha helljcKoj KylITypH XyMa-
HOT KaplMHOMa LiepBuKca (HeLa), npBo je HCIMTUBAH pacloH KoHIEeHTpanuje oa 50 uM no
50 mM. Y npBoM zieny cTynuje, orcer je oapehen uzmely munumonckux (mM) 1 MUKPOMOJI-
ckux (uM) koHneHTpamuja. [[HTOTOKCHYHOCT je ucnuTaHa y KoHIeHTpamnujama on 1 mM, 5
mM, 10 mM, 20 mM n 50 mM (I'paduxon 7, I'padukon 8).

140

120

100 I I
80 I\‘\

o N\

40 \L T 1
l T\\

MpoueHat npeXkus/basara (%)

20 il
\»
O T T T T £ 1
K 1mM 5mM 10mM 20mM 50mM
-20

KoHueHTpaumja (mM)

I'paghuxon 7. llutotokcnunu edekar nejcrsa Mergopmuna HakoH 24 h nejctBa Ha Hela he-
JINJCKOj KyATYpH
Onpehena IC,, nakon 24 h tpetmana je 7,46 mM.
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I'paghuxon 8. llutorokcnunu edekar aejctea MmeThopmuHa HakoH 48 & nejctBa Ha HelLa he-
JINJCKO] KyATYpH
Onpehena IC , nakon 48 h Tpetmana je 2,55 mM.

Ha ocHOBY 100MjeHHX mogaTaka o 103HO0-3aBUCHO] MHXUOUIIN]jU pacTa henujcKkux KyJ-
Typa, uspadyHnare cy Bpeanoctu /C,, a y HACTaBKy €KCIIEPUMEHTA 0B BPEHOCT ITOCITYKHIIA
j€ Kao MHaUKaTop n300opa KOHIIEHTpaIlMja 3a /1ajba UCIIMTHBama. Y ciefaehem kopaky mpo-
y4aBaHa je IUTOTOKCUYHOCT MeT(gopMuHa y 11 KOHLIEHTpaIja U TO IPU KOHIIEHTpalrjama:
50 u, 100 uM, 250 uM, 350 uM, 500 uM, 1 mM, 2 mM, 3 mM, 4 mM, 5 mM n 10 mM (I'pa-
¢buKoH 9).
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KoHueHTpauuja(mM)
I'paguxon 9. lntoTokcuunu edexar MeTdopmMuHa HakoH 24 h Tpetmana Ha HeLa henujckoj

KyJATypH, JIejcTBOM 11 KOHIIEHTpanyja

Onpehena IC , nakon 24 h tpetmana je IC, = 6,036 mM. Ilpu nejcTBy MeTopMuna
Ha 11 KOHIEHTpaHKja M PU BPEMEHCKO] MHKyOauuju o 48 i nobujen je IC )= 2,28 mM.
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4.1.2. lInTorokcnunoct Mmerdopmuna npahena SRB tectom Ha heqnjckoj TuHUjU
XyMaHoOr a/ieHoKkapuuHoMma niayha (4549)

HenoBamem MetdopmuHa Ha hennjckoj KyaTypu XyMaHOT afieHOKapuuHoMa ruryha
HajBehH MUTOTOKCUYHH e(eKaT MOCTUTHYT je KopulthereM KoHIeHTpatuje oa S mM. Jlo3Ha
3aBUCHOCT je 3a0enexeHa Te ce nosehaBa MUTOTOKCHYHOCT ca noBehameM KOHLEHTpanyje,
0J1 MUKPOMOJICKMX Ka MHJIMMOJICKUM, ¥ JOILIO je IO HAIJIOr MaJja MPOLEHTa MPeXUBETUX
henuja (I'padukon10).

120

100 -
80 M

MpoueHat npexussbasasba(%)

60
40
20
0 T T T T 1
k 0.1 mM 0.25 mM 0.500 mM 1mM 5mM
KoHueHTpauuja(mm)

I'pagpuxon 10. Edexar Ha henujckoj KyaTypH afjeHokapiuuHoMa mtyha HakoH 24 /4 TpeTMaHa
MeT(hopMHUHa

Onpehena IC,, nakon 24 h tpermana Mmetpopmuna je 14,79 mM.

BpemenckoM nHky0arnjom, IUTOTOKCHYHU edekaT ce moehaBa anu je u Aajbe Mpu-
CyTaH MCTH TPEH]I, 11a JI0JIa31 JI0 IPACTUIHOT Tajia y Opojy MpekuBennx henuja npenackom
ca MUKPOMOJICKHX Ha MUITUMOoJIcKe kKoHleHTpanuje (I'padukon 11).

100 I

MpoueHarT npexkus/baBara (%)

40 1
20
0 T T T T T T 1
k 0.05 mM 0.100mM 0.250 mM  0.500 mM 1mM 5mM
KoHueHTpauuja (mM)

I'paguxon 11. Edexar Ha henujckoj KyITypH afieHOKapiuHoMa ruryha HakoH 48 & TpeTmaHa
MET(POPMUHOM

Onpehena IC,, naxon 48 h tpetmana je 3,30 mM.
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4.1.3. HHntorokcnunoct merdopmuna npahena SRB tectom Ha heqmnjckoj TuHUjH
XyMaHOTI KapuuHoma aebesor upesa (H729)

[{uToToKkCcHMYHO N1ejcTBO MeT(hopMuHA Ha XyMaHo] H729 henujckoj TMHUJU KapIImHOMA
neberor npesa ucnutano je SRB Tectom. OBUM TecToM je aHanu3upaH edekar pactyhux
KOHIIEHTpaIrja MeThOpMHUHA Ha MHXUOUITN]Y pacTa hennjcKux JuHUja HaKOH 24 Jaca TpeT-
MmaHa. Pesynraru cy npezncrasibenu y ['padukony 12. Ha ocHOBy noOujeHuX mojparaka 3a-
KJbYUYCHO je /1a je MeT(hOopMUH HEeaKTUBHA CYIICTAHIIA, TPU PUMEHEHUM KOHIICHTpaIlfjama.
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I'paguxon 12. Edexar na hennjckoj KynTypu KapIiHOMa 1e0esor peBa HakoH 24 s TpeT-
MaHa MeTGOpMUHA

Onpehena IC,, nakon 24 h Tpetmana je 26,53 mM.

Bpemenckom MHKyOammjom, IUTOKCHYHU edekaT ce IpacTudyHo noBehasa, mocToju
WCTH TPEH/I, aJlK JI0JIa3H JI0 JPACTHYHOT Taja Opoja mpekuBenux hemuja nmpeinackoM ca MUK-
POMOJICKMX Ha MUIIUMOJICKe KoHLeHTpanuje (I'padpuxon 13). [lejctBom MeTdopMHHa Y KOH-
HEeHTpauuju ox 5 mM nona3u 10 npexuBibaBama 55,73% henuja.

88]27
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MpoueHar npeXxus/baBarba (%)

0.250 mM 0.5mM 1mM 5mM

KoHueHTpaumja (mM)
I'pagpuxon 13. Edexar Ha henujckoj KynTypu KapimHoMa Jaedesior 1peBa HakoH 48 /& Tper-
MaHa MeTGOpMUHA

Ha ocHOBY n00uMjeHHX noiaTaka o J03HO-3aBUCHO] MHXHOUIMjU pacTa heiaujckux KyJi-
Typa nspadynara IC,, je 10,54 mM.
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4.1.4. HHntorokcnunoct merdopmuna npahena SRB tectom Ha heqnjckoj TuHUjH
HopMaJHuX ¢udpodaacra nayha (MRCS)

[{uToTokcmunocT MmeThopMuHa rpaheHa je Ha XymMaHoj henujcKoj KyJITypu HOpMaTHUX
¢ubpobnacra ryha (MRCS), y pactyhum konuentpanujama og /mM no 50 Mm xao mro je
npukaszano Ha [ padukony 14. Jlpactryan maj Opoja mpekuBeIUX OHO je caMo MTPH KOHIICHT-
pauuju ox 50 mM nipu xojoj je 47% henuja mpexuBesno, mTo je HOTBpHEeHO U KaCHU]E n3pady-
Hatum BpeaHoctuma [C; om 33,46 mM.
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I'paguron 14. Edexar Ha henmjckoj kyntypu Hopmanux pubpobnacra ruiyha HakoH 24 h
TpeTMaHa MeT(hOpMHHA

Nuky6aruja TOKOM BpeMeHa JI0BOJIH JI0 TToBeharma IIMTOTOKCUHYHOCTH, aJIM OTIET MO-
xemo pehu 1a MeT(hopMUH 32 TPUMEHEHE KOHIICHTPALKj€ HUje IUTOTOKCUYaH, IIITO C€ BUIH
u3 I'padpukona 15. Takohe onpehena je koHLeHTpalIKja IPH K0joj je npexusesio 50% 3apaBux
¢ubpobnacra mnyha. To je konuentpamnuja ox 33, 46 mM.
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I'paghuxon 15. Edexar na henmjckoj kyntypu HopManux pupOpobiacra mryha vHakon 48 A
TpeTMaHa MeT(hOpPMHHA
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4.2. llutorokcnaHocT 2-Jleokcu-D-rirykose

4.2.1. llutorokcuvHocT 2-Jleokcu-D-rinyko3e npahena SRB tectom Ha henujckoj
JIMHMjHU XyMaHoT kapuuHoMma rpaunha marepuune (HeLa)

[TpunrKoM HCTIUTHBaKkA ITUTOTOKCHYHOCTH 2-Ie0KCU-D-TiTyKo3e Ha hemujckoj Kym-
TypHY XyMaHOT KaplrHoMa 1epBukca (Hela), IpBO je UCTIMTUBAH PACIIOH KOHILIEHTpPAIIH]jE O
2,5 mM no 40 mM (I'papuxon 16). Ha ocHOBY ncniMTHBama y pBoM ey, onpehen je IC,
T€ je y 1aJbeM TOKY eKcrliepuMeHTa oipehuBaH edekat npu NpuMeHEHUM KOHIIEHTpallijaMa
usmelhy 0,5 mM u 5 mM (I'paduxon 17 u I'padukon 18).
120

100
100 82.63
74.38
80
60 46.16 41.29
35.04

4

2

0
k 5mM

2,5mM

o

MpoueHaT npexunsrbasatba (%)
o

10mM 20mM 40mM
KoHueHTpaumja (mM)

I'pagpuron 16. Edexar Ha henujckoj TUHUJU XyMaHOT KapIMHOMA IIEpPBUKCA HAKOH 24 &
TpeTMaHa 2-Ie0KCH-D-TIIyKO30M, TIpH MPBOM ofpelhuBamy orcera KOHIEHTpANHja Koje
MOKa3yjy UTOTOKCHYaH edekar

Hakon 24 h tpermanoM henujcke KyiaType KapIHOMa IepBUKca 2-Ae0KcH-D-
IJIYKO30M, JICJCTBOM KOHIIGHTpaluje oa 5 mM mpoleHar npexuBenux henmja je camo je
53,97%. Onpehena IC, nipu BpeMeHCKO] MHKyOauuju ox 24 h je 5,45 mM (I'padpuxon 17).
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I'pagpuxon 17. Edexar Ha henujckoj TMHUJU XyMaHOT KaplMHOMA [IEpBUKCa HAKOH 24 &
TpeTMaHa 2-e0KCH-D-IITyKO30M
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[IponyxeBameM MHKYyOAIH]e TP BUIIIMM KOHIIEHTpalljama 2-1e0KCH-D-TITyKo3e 10-
JIa3M 10 APACTUYHOT Mmajaa y 0pojy mpexuBenux henuja. Kao mro ce u Buau Ha ['paduxony
18, npactu4an naj HacTaje Npu KoHueHTpauujama on 3 mM n summum. Onpehena IC, nakon
48 h Tpetrmana 2-neokcu-D-tiryko3om je 2,01 mM.
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I'paghuxon 18. Edexar Ha henujckoj TMHUJU XyMaHOT KapIIMHOMA IIEPBUKCA HaKOH 48 /& TpeT-
MaHa 2-e0KCH-D-TITyKO30M

4.2.2. llntorokcu4yHoct 2-/leoxcu-D-rirykosa npahena SRB tectom Ha henunjckoj
JIMHUjU XyMaHOT aJileHokapuuHoma miyha (4549)

JejctBoM 2-neokcu-D-ryko3oM Ha henujcky KynTypy ageHoKapiHoma rmiyha mpu
24 h TpeTMaHy HUje 3a0€e1eKEeHO CHa)KHO ITUTOTOKCUYHO JI€jCTBO, Kao IITO ce ¥ Buau Ha [ pa-
¢uxony 19. Onpehena IC,, je 4,97 mM.
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I'pagpuxon 19. Edexar Ha henujckoj TUHUU aJicHOKapHOMa TuTyha HakoH 24 h TpeTMaHa
ca 2-J1eoKCH-D-TITyK030M
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[IponyxaBameM nHKyOanuje TokoM 48 /1 moTBpleH je UCTH TPEHI HIUTOTOKCHYHOCTH
caMo ca MIaK JOHEKJIC TIOTEHTHHJUM e(DEeKTOM, T€ j€ TaJeKO MambH MPOIeHAT MPEXUBEINX he-
JIMja HAKOH OBOT TPETMaHa, ITO je ¥ nokasano Ha ['paduxony 20. Onpehena IC;, je 5,44 mM.
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I'pagpuxon 20. Edexar Ha henujckoj TUHUJU aJieHOKapIMHOMa TuTyha HakoH 48 & TpeTMana
ca 2-J1eoKCH-D-TITyK030M

4.2.3. llutorokcuvaHocT 2-Jleokcu-D-rinyko3e npahena SRB tectom Ha henujckoj
JIMHUjU XyMaHOT KapuuHoMma jaebesior upea (H729)

HcnutuBameMm nejcTBa 2-1eokcu-D-riyko3e Ha henmmjcky KyaTypy XyMaHOT KapIiu-
HOMa jiebeor mpeBa npu 24-9aCOBHOM TPETMaHy HUje 3a0€Ie)KeHO CHAKHO IIUTOTOKCUIHO
1€jCTBO, npH KoHueHTpauujama ox 0,5 n 1 mM xao mro ce n Buau Ha I'padukony 21, IC
n3Hocu 3,4 mM.
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I'paguxon 21. lluroTokcuyan edexar 1ejcTBa 2-1e0KCH-D-TITyKo3e HakoH 24 s TpeTMaHa Ha
HT29 henujckoj KynTypu
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Haxon 48-4acoBHOT TpeTMaHa, 3a0eTeKeH je UCTH TpeHa y Opojy npexuBenux henuja,
aJIM ca UIaK CHAXHUJUM e(EKTOM TpH JejCTBY KoHIeHTpamnuja ox 1,5 mM w 3 mM 'y ogHOCy
Ha 24-4aCOBHM TPETMaH, Kao WITO je U nokasano Ha ['paduxony 22. Onpehenn IC, je 4,25 mM.
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I'pagpuxon 22. llurorokcuunu edekar aejcTa 2-1eoKcH-D-TITyko3e HaKOH 48-4aCOBHOT
nejcra Ha HT29 henujckoj KynTypu

4.2.4. llutorokcuuHoct 2-Jleokcu-D-rinyko3e npahena SRB tectom Ha henujckoj
JIMHUjU HopMaTHuX pudpodiaacra mayha (MRCS)

[Mocmarpajyhu I'paduxon 23, Ha npsu nornen MRCS5 nenyje aa je ocetsbuBuja he-
nujcka Kynrypa on HelLa, HT29 n A549, anu netajbHO n3padyHaBameM y iporpamy CalcuSyn
je notBpheno na je MRC5 crabuiHMja o1 HaBeleHUX NeJnjCKUX KyJITypa J1€jCTBOM 2-/1€0KCH-
D-riyxo3oM. JlejcTBOM 2-1€0KcH-D-TITyK030M IpU KOHIeHTpanujama ox 0,5 mM, Ha 31paBum
¢ubpobdractuma mryha 3abenexeHo je npexxuBibaBame ko1 85% henuja, a cimuaH nporeHar
NpeKUBIJbaBarba 3a0€JIeXKEH je J1ejCTBOM HcTe KoHIeHTpanuje 2DG-a u Ha hemnujckoj KynTypu
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I'paghuxon 22. llutoTokcuyHu edekaT AejcTBa 2-AeoKCU-D-TIIyKo3e HaKOH 48-4acoBHOT
nejcra Ha HT29 henujckoj KyaTypu
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KapIHOMa I[EPBHKCa, KOJIOHA U ajieHoKapuuHoMa mryha: 84%, 99% u 99% perporpaHo.
[Ipouenar npexuBenux hemuja IpacTUUHO ce cCMambyje ca moBehameM KOHIIEHTpaIje Te KO
KapIMHOMa IIepBHKca ejcTBoM 2DG-a 'y no3u on S mM je 53% henuja npexuseno, a Koj ajie-
HOKapImHOMa ITyha 1 KapIimHoOMa KOJIOHA JIejCTBOM KOHIICHTpaluje of] 3 mM npeXrBIhaBambe
je 80%. IporneHar mpexuBibaBama Ko 31paBux Gudpobdractu rryha /1ejcTBOM KOHIIEHTpA-
uuje on 5 mM je 55% (I'paduxon 23). Uspadynasamem je nodujeno /C,, on 5,45 mM, 5,44
mM n 3,4 mM 3a aieHOKapUMHOM LEPBHKCa, IIyha u KonoHa, perporpaano, nok je IC ) 3a
3apase ¢pudbpodnacte mryha nodujena ganexo seha Bpexnoct 7,05 mM.
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I'paghuxon 23. llutoTokcuyan edexar aejctra 2-Jleokcu-D-rimyko3e HakoH 24 s TpeTMaHa Ha
MRC5 henujckoj KynTypu
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Bpemenckom nHKyOanujom npu koHueHTpamujama 0,5 mM, 1 mM w 1,5 mM rotoBo
Jla HU HE MOCTOj| MaJl MPOLIEHTa MPeKUBEINX henrja 1ok mpu BehuM KOHIIEHTpaljaMa o
3 mM v on 5 mM nponenar npexusenux henuja naga Ha 57,19% u 42,68 %, xao mro je no-
kazaHo Ha [ padukony 24.
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I paghuxon 24. IlutoTokcuyan edekar nejcrsa 2-Jleokcu-D-riryKo3e HakoH 48-4aCOBHOT TPeT-
MaHa Ha MRC5 henujckoj KynTypH.
Onpehena IC, je 4,58 mM.
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4.3. IUTOTOKCMYHOCT KO(penHa

Kako cmo uctaknu y nmoriasiby 1.6, MOCTOj€ €MUASMHOIONIKH aJTH ¥ €KCIIEPEMEHTATHA
MO/IAIH O TIOTEHIIMjATHO] aHTUTIPOIHU(EPAaTUBHO] AKTUBHOCTH Ko(enHa, Te CMO €€, Ha OCHOBY

nojlaTaka u3 JuTeparype, OJUTyIHiIu 3a IpuMeHy KodernHa y KoHleHTpanyjama ox 1 mM, 2 mM
ud mM.

4.3.1. InTorokcnyHocT Ko(penna npahena SRB TecTom Ha henujckoj JnHUjH
XyMaHoOr kapuuHoma rpjauha marepuue (Hela)

HejctBom koenna Ha HeLa henujckoj Kyntypu Beh mpu KoHIeHTpauujama on 1 mM
npu 24-4aCOBHOM TpeTMaHy ITOKa3aH je CHa)KaH IUTOTOKCHYaH e(eKar, Kao IITO ce BUIU Ha
I'padpuxony 25. Onpehenu IC, nporpamom CalcuSyn je 2,44 mM.
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I'paguron 25. Epexar Ha hennjckoj THHIH XyMaHOT KapIIMHOMA IIEPBUKCA HAKOH 24-4aCOBHOT
TpeTMaHa KOPEHHOM

[Tpu 48-yacoBHOM TpeTMaHYy je 3a0eNexeH AaJeKo CHAXKHUJU IMTOTOKCUYHU edeKar,
T€ je MpH KOHUEeHTpauuju on 4 mM eBuneHTrpano camo 7% npexuBenux henuja Hela he-
JIMjCKe KYNType, npukaszano Ha I'papukony 26. Onpehenn IC ) je 2,03 mM.
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I'paghuxon 26. Edexar Ha henmujckoj THHHjU XyMaHOT KapIITHOMA [IEPBUKCA HAKOH 48-9aCOBHOT
TpeTMaHa KohenHoM
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4.3.2. llnTorokcnunoct ko(penna npahena SRB Tectom Ha heujckoj InHUjI
XyMaHoOr a/ieHoKkapuuHoMma niayha (4549)

JlejctBoM KoderHa Ha henmrjcKy KylaTypy XyMaHOT KapIIMHOM KOJIOHA HUje 3a0eexeH
BEJIMKH TaJ1 y Opojy mpexuBenux henmuja npu 1ejcTBy KoHIleHTpanuje o 1 mM, anu je 3Ha-
yajaH maj y Opojy mpexuBenux henuja 3edenexeH Mmpu JejCTBY KOHICHTpamuja ox 4 mM,
Kao WTo je mokaszano Ha I'paduxony 27. Onpehenn IC, je 3,38 mM.
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I'pagpuron 27. Epekar Ha hennjckoj IMHUJU XyMaHOT KapIIHHOMA KOJIOHA HAKOH 24- YaCOBHOT
TpeTMaHa KOQEHHOM

[Tpomyxemem HHKyOaIMje je mojadaHo aejcTBo Beh mpu KOHIEHTpaIuju on 2 mM,
I'paduxon 28, rue je eBUACHTHPAHO NIPEKUBIbABAKE O caMo 59%, JIOK je mpu ABOCTPYKO
jadoj KOHIIEHTpAIUju MPOLIeHaT MpeKuBeInX henrja XxyMaHor KapiuHoMma kKojoHa 16%, mro
ce Buau Ha I'padukony 28. Onpehenn IC, je 2,44 mM.
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I pagpuron 28. Edexar Ha hennjckoj TMHUJH XyMaHOT KapLIHHOMA IIEpBUKCA HAKOH 48-4aCOBHOT
TpeTMaHa Ko(enHom
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4.3.3. lInTorokcnuHnoct ko(penna npahena SRB Tectom Ha heujckoj JnHUjH
XyMaHOrI KapuuHoma aedesor upesa (H729)

Ha henujckoj KynTypu XyMaHOT KapLIMHOMa KOJIOHA, JISjCTBOM KO(EeHHA MPU MambUM
KOHIeHTpanujama o 1 mM u 2 mM, Huje 3a0emexeH 3HaYajHUju Tal y Opojy MpeKUBETnX
henuja, Beh Tek mpu KoHUEHTpauuju o 4 mM, e je npoueHar npexusenux hemuja 55,9%
(I'paduxon 29). Onpehena IC je 3,41 mM.
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KoHueHTpauuja(mM)

I'paguron 29. Edexar Ha hennjckoj IMHUJU XyMaHOT KapLMHOMa J1e0esIor LpeBa HaKoH 24-
YaCOBHOI' TPETMaHa KOPEeHHOM
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[Ipoxyxenom mHKyOanujoM, Ha henujckoj KyITypu XyMaHOT KapIMHOMa KOJIOHA,
JIejCTBOM Ko(herHa U MPU MamkUM KOHIICHTparujama o 1 mM u 2 mM, 3abenexeH je 3Ha-
YajHUjU NaJl y OpOLEHTY npexusenux henuja, 77,9% u 60%, peTpoCneKTUBHO, 0K j€ MpH
KOHIeHTpanmju ox 4 mM, npoueHar npexxuBenux hemuja camo 16,5%, mTo je ¥ OKa3aHO
na ['padurxony 30. Onpehenn IC,, je 2,01 mM.
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I'paguron 30. Edexar Ha hesnjckoj JIMHUJU XyMaHOT KapLiMHOMa J1e0esIor LipeBa HaKoH 48-
YaCOBHOT TPeTMaHa KOPEHHOM.
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4.3.4. lInTorokcnunoct kKopenna npahena SRB Tectom Ha heujckoj InHUjI
HopMaJHuX ¢pudpodaacra niayha (MRCS)

Edexar nejctBa koenna Ha henujckoj uHUju HOpMaiHUX (prubpodnacta miyha mo-
Ka3aH je Ha rpadukonuma 31 u 32. [Ipu 24-yacoBHOM TpeTMaHy TOTOBO JIa HHUje 3a0eeKeH
[IUTOTOKCUYHU e(ekar mpu N1ejcTBY KoHIeHTpauuje of 1 mM, 6Gpoj npexuenux henmja je
95,5%. JlejctBoM Behux KOHIIEHTpalMja HUTOTOKCUYHM edekar ce mosehaa, kao mTO ce
BuaM Ha ['paduxony 31.
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I'pagpuxon 31. Edexar Ha henujckoj muanju HOpManHUX (pudpobdiacTa ruryha HakoH 24-4a-
COBHOT TpETMaHa JIejcTBOM Ko(enHa

[IponyxaBameM UHKYyOAIIMje youaBa ce CTPMUjU Maj, T€ je MPOoIeHAT pekuBennx he-
J1ja HaKoH 48-4acOBHOT TpeTMaHa U JiejcTBa KoHueHTpauuje og 4 mM, 20,6% (I'padpuxon 32),
HactipaM 45% nejctBoM ucte KoHeHTpamyje (4 mM), anu ipu kpahoj BpeMEeHCKO] HHKYOaIHju,
on 24 h (I'padukon 31).
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I'paguron 32. Edexar Ha henujckoj TMHUjU HOpMATHUX GuOpobaacta ruryha HakoH 48-ya-
COBHOT TpeTMaHa JiejCTBOM Ko(enHa

MpoueHaT Npexus/basarba

Onpehenn IC,, nakon 24-4acosHor TpeTmana je 3,55 mM, a nakon 48 h je 2,62 mM.
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4.4. IUTOTOKCMYHOCT HUTPOTJINIIEPUHA

[Ipu ucnutuBamy 1ejcTBa HUTPOINIMIIEpUHA Ha herjcke IMHU]e XyMaHOT KapliMHOMa
rpnuha marepunie (HeLa), anenokapuunoma miyha (4549), kapiuuHoma nedenor mnpesa
(HT29), xao u Ha henujckoj TMHUjU HOpMalHUX Gudpodiacta miyha, Hajupe je KopuiheH
OTICeT HAHOMOJICKHUX KOHIIEHTpAIIH]ja, a TIOTOM M OTNCEr MUKPOMOJICKUX KOHIICHTpAIlHja.

4.4.1. lInToTOKCMYHOCT HUTPOIIMIepuHa npahena SRB Tectom Ha heqnjckoj THHUjU
XymaHor kapuunoma rpiauha marepuue (Hela)

JlejcTBOM HUTpOIIIMIIEpHHA Ha helnjckoj KyATYpH XyMaHOT KapIiiHOMa rpianha me-
teputie (Hela) mpu HAHOMOJICKUM KOHIIEHTpallljaMa U BpeMEHCKO) UHKyOanuju o 24 h Huje
3a0enexeH 3HaYajHUjU maj y Opojy mpexuBenux henamja, Kako MpU MPUMEHH Hajcaadbujux
TaKo U TIPHW MPUMEHU Hajjauyux KOHIICHTpaIHja, IMTo je mokazaHo Ha ['padukony 33. Crora
onpehenu /C, npexo CalcuSyn mporpama u3jiasu U3 OICera HCIUTUBAHUX KOHLIEHTPALH]a.
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I'paghuxon 33. JIejcTBO HUTpOITUIIEPHHA HAKOH 24-9aCOBHOT TpeTMaHa Ha hellnjcKoj TMHUjU

XyMaHOT KaplimHOMa Tpiuha marepuiie (Hela) mpuMeHOM HaHOMOJICKUX KOHIICHTpAIlHja

MpoueHaT npexus/basarba(%)

Crnuuan edekar je MOCTUTHYT U IPU MUKPOMOJICKUM KOHIIEHTpalujama, 24 h te He

MocTOju pedepeHTan naj mpoleHTa NpeXXuBenux hemuja, henmjcke Kynrype, mTo je ToKa3aHo
Ha ['padukony 34.
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I'pagpuxon 34. Edexar HUpOIIIMLIEpHHA HAKOH 24-4acOBHOT TpeTMaHa Ha heujcKoj TUHU]U
XyMaHor kapuuHoma rpiauha marepuiie (Hela) 1€jcTBOM MUKPOMOJICKMX KOHIIEHTpaIyja
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[Ipu BpemeHckoj uHKyOanuju ox 48 s, mpu 1€jCTBY MUKPOMOJICKUX KOHIIEHTpALHja
3abenexxeH je maja y Opojy mpexuBenux henuja, anu 0e3 CTaTUCTHYKE 3HAYAJHOCTH, jep je

OTICEr MpolIeHTa NpexuBibaBama u3mehy 97,08% u 86,86%, mto je u nmokazano Ha ['padu-
KOHy 35.
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I'pagpuxon 35. Edexar HUTpormiiepuHa HakoH 48-4acOBHOT TpeTMaHa Ha hellnjCcKoj TMHHjH

XyMaHOT KapimHoMa rpiuha marepuie (Hela) 1ejcTBOM HAHOMOJICKUX KOHIIEHTpAIIHja

CrnunuaH TpeH]I je eBUACHTUPAH U PU BPEMEHCKO] MHKYOaruju o1 48 A u pu 1ejCTBY
MHUKPOMOJICKHX KOHIIeHTpauuja, [ paduxon 36. JlejctBoM HUTporuuepuHa ox 10 uM mpo-
1eHar npexxupenux hemnuja je 88,3 %.
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I'pagpuxon 36. Edexar HuporiuiepruHa HakoH 48-4acOBHOT TpeTMaHa Ha hesujckoj JUHUjH
XyMaHoOT kapiuHoMa rpnuha marepuie (Hela) 1ejcTBOM MUKPOMOJICKUX KOHIIEHTpaIIKja

4.4.2. llnTorokcMyHOCT HUTPOT I epuHa npahena SRB tectom Ha heqmnjckoj TUHUjU
XyMaHoOr a/ieHoKkapuuHoMma niayha (4549)

JlejcTBOM HUTpOIIHIICpUHA Ha henmnjckoj KynTypu aneHokapiuuaoma riyha (AS549)
IIpY HAHOMOJICKMM KOHIIEHTpaIfjaMa U BpeMEeHCKO] MHKyOaiuju of 24 5 Huje 3a0enexeH
3HAYAJHUjH TIaJ1 y Opojy mpexuBenux henmja, kKako Mpu MPUMEHU HajCcIabUjuX Tako U MPHU
NPUMEHH HajjauyrX KOHLIEHTpallKja, IITOo je U nmpuka3aHo Ha I'papukony 37. Ctora ogpehenu
IC,, npexo CalcuSyn mporpama u3JasH U3 ONCETa MCIUTHBAHUX KOHIIEHTPAIIH]ja.
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I'pagpuxon 37. Edexar HUpOTIIUIIEPHHA HAKOH 24-4aCOBHOT TpeTMaHa Ha hesujckoj JTuHHjH
XyMaHOT aJieHoKapurHoMa mryha (4549) nejcTBoM HaHOMOJICKMX KOHIICHTpaIuja

Cnnuan eekat je MTOCTUTHYT U ITPU MUKPOMOJICKMM KOHIIEHTpanujama, u 24-4acos-
HOM TpETMaHy HUTPODIMIIEPUHOM, ToKa3aHo Ha [padukony 38. [Ipu oBoM Tpermany,
HajCHAXHU]U HUTOTOKCHYAH e(eKar je eBUJCHTUPAH JejCTBY HUTpornuiepuna ox 1 uM, te
IpoleHar npexxusenux henuja uznocu 88,96 %.
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I'pagpuxon 38. Edexar HUpOTIIUIIEpHHA HAKOH 24-4aCOBHOT TpeTMaHa Ha hesujckoj TuHuju

XyMaHOT aJieHoKapunHoMa turyha (4549) nejcTBoM MUKPOMOJICKHX KOHIICHTpAIIH]ja

[Tpu BpemeHckoj nHKyOauuju ox 48 4, JOHEKIIe ce Memwa CUTyalllja MpH J€jCTBY Ha-
HOMOJICKMX KOHIIEHTpaIlija 3abesexeH je maa y 0pojy npexusenux henuja, anu 6e3 ctaTu-

CTHUKE 3Ha4ajHOCTH, jep je OIcer MpoleHTa npexuBibaBama u3mehy 99,89 % u 84,36 %,
ITO je ¥ ToKkazaHo Ha ['padukony 39.
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I'pagpuxon 39. Edexar HUTporuiepuHa HakoH 48-4acoOBHOT TpeTMaHa Ha hennjckoj THHU]U
XyMaHOT aJieHoKapimHoMa Turyha (4549) nejcTBoM HaHOMOJICKUX KOHIICHTpAIja

[Tpu nejcTBY MUKPOMOJICKMX KOHIIGHTpAIMja HUTPOIIHLEPUHA U BPEMEHCKO] UHKY-
Oanmju ox 48 h 3abenexeH je yak u Onmaru npoimdeparuBHA edekar Ha henrjckoj KyaTypu
azieHokapiHoMa ruryha npu n1o3u ox 10 M uurpormuuepuna (I'paduxon 40).
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I'paghuxon 40. Edexar HUTporuiepuHa HakoH 48 4 TpeTMaHa Ha hennjckoj IMHU]U XyMaHOT
ajieHokapiuHoMa utyha (4549) nejcTBoM MUKPOMOJICKMX KOHIIEHTpallnja

[Iporpamom CalcuSyn nuje onpehena IC,.

4.4.3. lInTorokcnyHoCT HUTPOrIMIepuHa npahena SRB tectom Ha heanjckoj TMHUjU
XyMaHOr KapuuHoma aedesor upesa (H729)

3a UCTIUTHBAKE ITUTOTOKCUYHOCTH KaplIMHOMA Je0eNOT I[peBa KOpHUIINeH je MUPOK
orcer konnentpanuja ox 0,1 nM mo 10 uM wn to: 0,1 nM, 1 nM, 10 nM, 100 nM, 1 uM wn 10
uM. J1ejcTBOM HUTPOIIHIIEPHHA HAHOMOJICKUM U MUKPOMOJICKMM KOHIIEHTpaIijama npu 24-
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YaCOBHOM TPETMaHy JI0OHUjeH je mpakTUuHO KCTH edekar. [IporieHar npexuBibaBama je y orl-
cery ox 86,32 % no 94,11 % (rpaduxonu 41 u 42). Haj3HauajHUjU TUTOTOKCUYHU edekar
3abenexeH je rnpu 103u HuTpormuepuna ox 0,1 nM (I'paduxon 41).
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I'pagpuxon 41. Edexar HUTpOTIHIIepUHA HAKOH 24-9aCOBHOT TpeTMaHa Ha helnjckoj TUHU]I
XyMaHOT KapuuHoma fiedenor mpesa (H729) nejcTBOM HAHOMOJICKAX KOHIIEHTpAIHja

JlejcTBOM HUTpOTIIUIIEpUHA Y MUKPOMOJICKMM KOHIIEHTpAIfjaMa Mpu 24-9acOBHOM
TpeTMaHy €BHJICHTHPAH je TeK Olark MUTOTOKCHYaH e(ekat, TaKo Ja je J1¢jCTBOM HUTPOIIIHU-

puHOM y 103u ox 10 4M nipouieHar npexuBibaBama 91,04 %., kao mTo je npukazano Ha [pa-
¢duxony 42.
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I'paguron 42. Epexat HUTpOIITUIIEpUHA HAKOH 24-4aCOBHOT TpeTMaHa Ha helnjcKoj TMHUjU
XyMaHOT KapiuHoMa aebenor upesa (H729) nejcTBOM MUKPOMOJICKHX KOHIIEHTpAIIN]ja

3HauajHUju maj y Opojy mpexuBenux henuja npu AenoBamky HUTPOIIUIEPUHA Y Ha-
HOMOJICKUM KOHIIEHTpallijama, HaKoH 48-4acOBHOI TpeTMaHa eBUeHTHpaH je kox 100 nM,
Kao IITO je oka3aHo Ha [ padukony 43.
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I'paghuxon 43. Edexar HUTpOIIHIIEpUHA HAKOH 48-4acoBHE HHKYyOanuje Ha heanjckoj THHUjU
XyMaHOT KapiuHoma febernor mpesa (H729) nejcTBOM HaHOMOJICKUX KOHIIEHTpAIlH]ja

Bpemenckom nHKyOanujom 3a jour 24 4 3HaYajHU]jE 0JIa3u 0 CMamkema Opoja mpe-
JKuBenux henuja kaprmHOMa KOJIOHa, Te je Tpu ao3u of 10 uM 3abenexeH Hajjaun edekart, a
mpolueHar npexxusenux henuja je camo 67,20% (nmpukazano Ha ['padukony 44).
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I'pagpukon 44. Edexar HuTpormuieprnHa HakoH 48-4yacoBHe HHKYyOaIuje Ha hennjckoj THHUJU
XyMaHoT KapuuHoma febesor mnpesa (H729) nejcTBOM MUKPOMOJICKMX KOHIIEHTpalluja

4.4.4. IlnTorokcMyHOCT HUTPOrIMIepuHa npahena SRB tectom Ha heanjckoj TuHUjU
HopMaJiHuX ¢pudpodaacra niayha (MRCS)

HcnuTuBame MUTOKCHYHOCTH HUTPOIIMIIEPHUHA KOJI 37paBux ¢udpodmacTa miyha,
paheno je ca oriceroM KoHIIEHTpanuja y HaHoMmouckum: 1 nM, 1 nM, 10 nM , 100 nM anu u
y MUKpOMOJICKUM KoHIleHTpauujama 1 uM, 10 uM u 100 uM. VcnutuBana je 1 BpeMaHCKa
3aBUCHOCT HakoH 24 h u 48 h (rpadukonu 45, 46, 47 u 48).
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I'paguron 45. Edexar Ha henujckoj muHMju HopManHuX Gubdpodnacra mryha (MRCS) HakoH

24-4acOBHOT TpeTMaHa JeJCTBOM HUTPOIIUIIEPHHA Y HAHOMOJICKUM KOHLIEHTpaIfjama

MpoueHart npekussbasara(%)

JlejcTBOM HUTpOTIIUIIEpUHA Y MUKPOMOJICKMM KOHIIEHTpAIfjaMa Mpu 24-4acOBHOM
TpeTMaHy €BHJICHTHPAH je TeK Olark UTOTOKCHYaH e(eKkat, TaKo Ja je J1¢jCTBOM HUTPOIIIU-
puHOM y no3u of 10 uM npoueHar npexxuBibaBama 88,76%., kao mTo je mpukazano Ha [pa-
¢uxony 46. Ilporpamom CalcuSyn onpehena IC, u3nasuna je u3 orncera HCIIMTHBAKA.
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I'pagpuxon 46. Edexar na henujckoj muHuju HopmanHux pudpobnacta muryha (MRCS) HakoH

24-4acoBHOT TpEeTMaHa JIejCTBOM HUTPOTIIMIEPUHA Y MUKPOMOJICKUM KOHILIEHTpallljama

MpoueHaT npexus/baBarba(%)

Hakon 48 h Tpermana Hanomonckux (I'padukon 47) u HakoH 48 /1 nejcTBa MUKPO-
MOJICKUX KOHIeHTpanuja (I'padukon 48) HUTpoONIMILIEpHHA HE MTOCTOJU 3HAYAJHUJU Taja y
Opojy npexxuBenux henuja, jennHa KOHIEHTPAIH]ja TIPU KOjOj je POIIeHAT MP>KUBENINX 37pa-
Bux (pubpobnacta miayha ucnoxa 90 % je kox 10 uM.
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I'paghurxon 47. Edexar Ha henujckoj TuHrju HopMaaHUX pudpodmacta mryha (MRCS) HakoH
48-4acOBHOT TpETMaHa JI¢jCTBOM HUTPOIIUIIEPHUHA Y HAHOMOJICKMM KOHIICHTpallijama
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I'pagpuxon 48. Edexar na henmjckoj muauju Hopmanaux pudpodnacta muryha (MRCS) HakoH
48-4acOBHOT TpeTMaHa JIjCTBOM HUTPOTIUIICPUHA Y MUKPOMOJICKUM KOHIIEHTpaIjama

4.5. HurtorokcnuHocT MeTopmuna u 2-/{eokcu-D-rirykose

4.5.1. llutorokcuaHOCT MeT(hopmuHa u 2-/eoxcu-D-riiyko3a npahena SRB TecTom Ha
hesmjckoj muHMju Xymanor kapuunoma rpianha marepune (HelLa)

[Ipu ucnuTUBaKky MUTOTOKCHYHOT e)eKTa, MPH JIeJI0Baky MeT(HOpMHUHA U 2-T€OKCH-
D-rnyko3e, 1€jcTBOBaHO je MeTGOpMUHOM Yy KoHIeHTpauujama ox 0,05 mM, 0,1 mM, 0,25
mM, 0,5 mM kao v ipu nejctBy | mM, nox je kopurtheHa 2-neokcu-D-TIyKo3a y KOHIICHT-
paumju on 1 mM. JlenoBamem MeThopMuHa U 2-1€0KCH-D-TTyKo3€ Ha hennjckoj TUHUJH Xy-
MaHoTr KapiuHoma rpiaunha matepune (Hela), Kako pu BpeMEHCKOj] UHKyOauuju ox 24 A,
TaKo U MpHU UHKYOaIuju o1 48 4, eBUIECHTHPAH je naj y Opojy nmpekuBenux hemuja, mTo je u
nokaszano Ha ['paduxony 49 u I'padukony 50. EBuneHTHpaH je UCTH TPEH]I, aJI MITaK CHAX-
HUju edekaT npu BpeMeHckoj uukyoanuju on 48 i (I'paduxon 50).
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[Ipu ucnuTHBaky MUTOTOKCUYHOT edekTa, mpu AenoBamwy MeThordopmuHa u 2-me-
OKCHU-D-TiTyKo03e, J1eJCTBOBAaHO je MeThOpMHHOM y KoHIleHTparjama o 0,05 mM, 0,1 mM,
0,25 mM, 0,5 mM xao u nipu nejctBy 1 mM, 1ok je xopunrhena 2-/leokcu-D-1iryKo3a y KOH-
nentpaiuju og 1 mM. Hakon 24-4qacoBHOT TpeTMaHa MET(POPMUHOM Y MUKPOMOJICKHM KOH-
LEHTpanujamMa u 2-1e0KCU-D-TITyKO30M Y MUKPOMOJICKMM KOHIEHTpAIfjaMa HajCHAXHHU]U
IUTOTOKCHYaH edekar 3abenexeH je nejcteoM 1| Mm, ['padukon 49.
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I'pagpuxon 49. Epexar Ha henujckoj THHUjH XyMaHOT KapIUHOMA Tpirha MaTepuile HaKOH
24-9acoBHOT TpeTMaHa JIejCTBOM MeTPOpPMHHA U 2-TEeO0KCH-D-TIIyKO3€e

0.00

JenoBamem MeropmuHa u 2-Jleokcu-D-riryko3e Ha henujckoj TMHUjU XyMaHOT Kap-
nuHoma rpimha marepuie (Hela), npu nakyOanuju on 48h, eBujaeHTHpaH je mag y 6pojy
npexusenux henuja, mro je u nokazano Ha I'padukony 50. EBuneHTupan je uctu Tpeui,
aJIi UTaK CHaKHU]JU edeKar Te je mpoleHaT npexkuBesnx henuja npu no3u ox 1 mM metdop-
muHa 1 1| mM 2-neokcu-D-tiykose, 55,37 % (I'padukon 50).
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I'paguron 50. Edexar Ha henujckoj TMHUJU XyMaHOT KaplMHOMA rpianha mMarepuile HakoH
48-4acoBHOT TpeTMaHa JiejcTBOM MeTgopMuHa u 2-/leokcu-D-riryko3a

MpoueHaT npexus/baBatba(%)

Onpehen IC,, nporpamom CalcuSyn naxon 24 h je 2 mM nox je IC;, nakon 48 h
Tpet™mana 1,55 mM.
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4.5.2. llutorokcuaHOCT MeT(hopmMuHa u 2-/[eokcu-D-rinyko3a npahena SRB TecTom Ha
heMjckoj TMHMjN XyMaHOT aJleHOKapuuHoMa miyha (4549)

[Ipu ucnuTHBamky HUTOTOKCHYHOT e(eKTa, TPH JIeNoBamky MeThopMuHa u 2-Jleokcu-
D-rnykose, nonasat je MeTGopMuH y KoHIeHTpauujama ox 0,05 mM, 0,1 mM, 0,25 mM, 0,5
mM kao v nipu nejctBy 1 mM, nok je xopumthena 2-Jeokcu-D-ryko3a y KOHIEHTpauuju of |
mM. [Tpu KymynaTUBHOM JefoBamby MeThopMmuHa u 2-J{eokcu-D-rinykose, pu 24 1 TpeTMaHy
3e0emnexeHa je cada MUTOTOKCUYHOCT, ca HajjauuM eBuaeHTrHpanuM edexrom ox 90,73 % mpe-
Kusenux hemuja miro je u npukaszano Ha rpagurony 51. Onpehena IC;, je 0,0006 mM.
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I'pagpuxon 51. Epexar Ha hennjckoj TUHHUjH XyMaHOT aJIecHOKapiuHoMa ruryha (4549) HakoH
24-9acOBHOT TpeTMaHa JiejcTBOM MeTdopmuHa u 2-Jleokcu-D-TiryKo3a.

[Tponyxemem nHKyOalrje Ha 48 caTH je eBUICHTUPAH UCTU TPEH] alld ca JaJeKo
jauum uToTokcmuHUM edextom (I'paduxon 52). Tako je Beh mpu xonnentpauuju ox 0,05
mM metpopmuHa u 1 mM 2-Jleokcu-D-riyko3e, poleHat npexusenux hemuja 71,65%, nok
j€ TIpy Hajja40j KOHLEHTpalMju Taj poueHar 61,68%. Onpehena IC, je 19,24 mM.
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I'pagpuxon 52. Epexar Ha henujckoj TMHU]U XyMaHOT aJieHOKapiuHoma riyha (4549) HakoH
48-4acoBHOT TpeTMaHa JIejCTBOM METPOPMHHA U 2-IE0KCU-D-TIIyKO3€e
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4.5.3. [lutorokcuuHOCT MeT(hopmuHa u 2-/[eokcu-D-riyko3e npahena SRB Ttectom Ha
heaunjckoj MuHMju XymaHor kKapuuHoma aedenor upesa (H729)

JejctBoM komOuHanuje MeThopMuHa U 2-1e0KCU-D-TiTyKo3e Ha helaujcky Kyntypy
XyMaHOT KapLuHOMa J1e0esIor 1peBa pu 24-4acOBHOM TPETMaHY je 3a0eIeKeH MaIH Maja y
Opojy npexusenux henuja u to y oncery ox 91,25% no 98,74%, 1mito je u mpeacTaB/bEHO Ha
I'paduxony 53. Onpehena IC,, je 4,26 mM.
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I'paghurxon 53. Edekar Ha henujckoj THHUJU XyMaHOT KapimHoma aeodenor npesa (H7129)
HaKoH 24-4acOBHOT TPETMaHa JI¢jCTBOM MET(HOPMHHA U 2-I€OKCH-D-TITyKO3e

[Iponyxxemem nnkyoOaruje Ha 48 / je 3a0enexeH UCTH TPEH ajli UMaK CHAKHU)U
edekar, Tako Ja je npu JejcTBy koMOuHanuje meropmuna (/mM) u 2-neokcu-D-TiryKo3e
(ImM), 3abenexeH mpoleHaT MpeKuBIbaBama o011 camo 64,73%, mTo je mokazaHo Ha [pa-
¢dukony 54.
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I'paghuxon 54. Edekar Ha henujckoj TMHUjU XyMaHOT KapiuHoMa aebenor upesa (HT29)
HaKOH 48-4acoBHOT TpeTMaHa JIejCTBOM MeTQOPMHHA U 2-Ie€0KCU-D-TIIyKO3€e
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4.5.4. llutorokcuaHoCcT MeT(hopmuHa u 2-/[eokcn-D-rinyko3a npahena SRB TecTom Ha
heaunjckoj nunauju Hopmanuux ¢pudpodaacra niuyha (MRCS)

UTOTOKCHMYHOCT HCTOBpEMEHE MpuMeHe MeTdhopmMuHa U 2-IeoKcu-D-riykose
npahena je u Ha XymaHoj henujckoj KynTypu HopManHuX ¢ubdpobnacta miyha (MRCS), y
pactyhum korneHnTpanujama Metrdopmuna ox 0,05 mM, 0,1 mM, 0,25 mM, 0,5 mM u 1 mM
a 2-ngeokcu-D-riyko3a y 1o3u o 1 mM xao mito je mpukazaHo Ha ['padukony 55.
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I'paghuxon 55. Edexar na henujckoj MUHUjM XyMaHOT HopManHuX (ubpobnacta miyha
(MRC5) nakoH 24-4acoBHOT TpeTMaHa JIejCTBOM MEeT(GpOpMHHA U 2-Ie0KCU-D-TITyKO3e

3HauajHUju 11 Opoja MpekuBeInX herja eBUICHTUPAH je MPY KOHIIEHTpanuju ox 1
mM metpopmuHa u 1| mM 2-aeokcu-D-Tiyko3e npH kKojoj je 63,78% henuja nmpexusesno, mro
je u mokaszaHo Ha ['padukony 56.
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I'pagpuxon 56. Edexar na henujckoj nuauju Hopmanuux pudpobdbnacta muryha (MRCS) HakoH
48-4acoBHOT TpeTMaHa JiejcTBOM MeTdopMmuHa U 2-/leokcu-D-rimyko3e
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4.6. HurtoTrokcnuHOCT MeTopMiHa 1 KoenHa

3a UCIIUTHBAKE IIUTOTOKCHYHOCTH KOJI HICTOBPEMEHE NMPUMEHEe KoerHa u MeThop-
MUHA, Ha OCHOBY TI0JIaTaka JOOWjeHUX WHIUBHUIYATHOM IPUMEHOM MeT(hoMIHa U Ko(erHa,
OJITyUY€HO je Ja ce henumjcke KyaType KaplmHOMa IIepBUKCa, afeHoKapiiHoMa utyha u kap-
[IMHOMA KOJIOHA TpeTupajy metopmunom y gozama ox: 0,05 mM, 0,1 mM, 0,25 mM, 0,5 mM
u 1 mM wn xopennom ox 1 mM.

4.6.1. HurorokcuuHocT MeT(hopMuHa 1 Kopenna npahena SRB TecTtoMm Ha heJMjcKoj JUHUjH
XymaHor kapuuHoma rpianha marepuue (HelLa)

HcTtoBpemenoM ynorpebom metdopMuHa 1 KopenHa, Ha henujckoj KylITypu KapLu-
HOMa rpiuha Martepulle, J0OMjEH je 3Ha4YajHUje HIKHU Opoj MpekuBenux henuja HEro mnpu
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I'paguron 57. Edexar Ha henujckoj TMHUM XyMaHOT KapluuHoMa rpauha marepute (Hela)
HAKOH 24-4acOBHOT TpeTMaHa JIejCTBOM MeTQOopMHHA U KoperHa
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I'pagpuxon 58. Edexar Ha henujckoj TMHUJU XyMaHOT KapiuHoMa rpiuha marepuiie (Hela)
HAKOH 48-4acoBHOT TpeTMaHa JiejCTBOM MeTPOpMHHA U KoperHa
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T0jeIMHAYHOM JIgjCTBY MeThopmuna u kodenna. Taxo oxpehena /C,, HakoH KOMOMHOBaHEe
npumene MeTGopmuna u kopenna Hakon 24 4 je 2,23 mM a IC,  naxon 48 h je 2,4 mM (rpa-
¢bukonu 57 u 58, peTporpaaHo).

Haxon nnauBuyannor aejcrea Mergopmuna Hakon 24 h IC, ) 7,46 mM, nok HaKoH
ucTor BpeMeHckor unrepsana /C,, 3a kodpeun je 2,44 mM, a HakoH 48-4acOBHOTI JI€jCTBA

MeThopmuHa Ha henujckoj KyaTypu Kapiuunoma nepsukca [Co ) je 2,55 mM a nakoH jiejcTa
kopenna IC, je 2,03 mM.

4.6.2. llmtorokcuunoct MerpopmuHa u Koenna npahena SRB Tecrom Ha hesnjckoj
JIMHMjH XyMaHOT aJeHoKkapuuHoMma miayha (4549)

JlejcTBO HicTOBpeMeHe mpuMeHe MeThopMHHa U KoenHa Ha aJIeHOKapLIUHOMY TuTyha,
MoKa3aJjo je 3HauajHuju maja Opoja mpexuBenux henuja Hero Koj mnojenHauyHe IpUMeHe KO-
¢denna u MmeThopMHHA, IITO j€ U MPHUKa3aHO Ha TpadukoHnMa 59 u 60.
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I'pagpuxon 59. Edexar Ha hennjckoj TMHHUjH XyMaHOT aJiecHOKapiuHoMa ryha (4549) HakoH
24-4acoBHOT TpeTMaHa JejcTBOM MeT(popMuHa U KohenHa
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I'paghuxon 60. Edexar na henmjckoj TuHUJU XyMaHOT aJieHOKapiimHoma rryha (4549) Hakon
48h Tpermana MeTopMHHa U KOHENHOM
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