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HpOFHOCTHqKI/I 3Haqaj KIIMHUYKO-NIATOJOIIKHX u AHTHOKCHIATHBHUX

napamMerapa KoJ nanmujeHara 06oJiejux o Ty0yJapHOr kapuuHoMma 0yopera

CAKETAK

Tyoymapuu kaprmaom Oyopera (renal cell carcinoma, RCC) je najuernrhu
o0nuk Heomasuje OyOpera. OBo je xereporeHa OOJECT KOja YKJbYUyje XHUCTOJIOIIKE
EHTUTETE KOje OJUIMKY]y Pa3MuuTa €THOJOTH]ja, KIMHUYKA MaHu(decTanuja, reHeTHIKa
NPEIUCIIO3UIIMja U UCXOA. Y TOCIeIe ABE JIeleHH]je je 3a0esie)keH KOHCTAHTaH pacT
nnnuaenie RCC, moce6HO y pa3BUjeHUM 3eMJbaMa TI00POT COIMO-EKOHOMCKOT CTaTyca.
Nununenna RCC y CpOuju je penatuBHO HHCKa y mopehemy ca BehnHOM eBpONCKHX
3eMajpa, anu Opoj o00oJieNMX KOHCTAaHTHO pacTe, WTO je mnpaheHo M MmopacTom
MOPTAJIHUTETA.

300r WHTEH3MBHE META0ONMYKE AaKTUBHOCTH W J00pe CHabIeBEHOCTH
KHCCOHMKOM enuTenHe henrje OyOpexHux TyOyna Cy H3J105KEeHE JIeJI0OBaky PEaKTHBHHUX
BpcTa KuceoHuka (eHr. reactive oxygen species, ROS). ®usnonomku vuBo ROS-3, y
henujama OyOpera, onpkaBa anTHokcuaatuBHU (AO) cucTem Kora unHe eH3uMH (Oakap
IIMHK cyrnepokcun aucMyTasza, CuZnSOD; manran cymepokcua aucmyraza, MnSOD,;
karanaza, CAT; rimyratnon nepokcuaasa, GPX; rimyratnon penykra3a, GR; rimyrarnon
tpancdepasza, GST) u HeeHsumcku mMosekyn riryratiod (GSH).

WNunukanuje o ucxoxy RCC y 3emipama y pasBojy, ykibyayjyhu Cpoujy, cy
3aCHOBaHE Ha TMoJalMMa O WHIMACHIM W MOPTAIUTETY, YCied HeJocTaTka
nHpopmarja o TmpexuBbaBaky. M mopex OpojHMX CTyauja, TOCTOju ToTpeda 3a
neguHHUCAmeM TMOY3IaHUX IPOTHOCTMYKUX Mapkepa kox obonemux on RCC. Oga
TIOKTOpCKa aucepraidja je ypahena ca musbem ga o6e30eau mogaTke o ucXoay 0oectu
koj manujeHata obonenux o RCC u maentudukyje dakTope Koju yTudy Ha YKYITHO
NpeXHBJbaBake McnUTaHuKa. [lomazehn on 3HauajHE yiore OKCHIATHBHOT CTpeca 3a
mpolec KaHIEeporeHe3e, y IPYroM Jely OBe JOKTOpCKe naucepranuje je ypahena
ananmu3a AO craTtyca Koja ykJbyuyje oapehuBame mapaMmerapa OKCHAATUBHOT CTpeca,
munuaHe tniepokcumanuje u AO 3amrure. Takohe, y oBoj cTyauju je NpBH NYT
MpoIeHEeH 3Haua] akTUBHOCTH AO eH3mma, KoHleHTpanuje GSH u manonnuangexuna

(MDA) 3a npexxuBipaBame mamujenara ooosnenux oa RCC.



3a motpebe OBe CTyauje, PETPOCIEKTHBHO CY MPHUKYIJbEHH KIMHUYKO-
NAaTOJIOIIKKM TIO/Iall TalujeHata (CTapocT, IOJ, BEIMYMHA, TPAAyC, CTAAUJyM H
XUCTOJIONIKKA TOATHI TyMopa) kojuma je y mepuoxy on 2009. mo 2013. romune
nujarnoctukoBan RCC. IlpexuBibaBame mamujeHata je mpaheHo y mepuomy oj IeT
rOJIMHA, OJHOCHO, O] JlaHa Omepalrje J0 Kpaja CTyAuje WM 0 HACTYyNama CMPTHOT
ucxona.

3a ananusy AO craTyca Cy NPUKYNJbEHH Y30pLH 3paBOr U TYMOPCKOT TKHBa
OyOpera manujeHaTa HaAKOH XHUPYpIIKE MHTEpBEHIMje. Y y3opuuma je omapeheH HuUBO
POOKCHUIATUBHO-aHUTOKCcHAaTuBHOT Oananca (PAB), konnentpanuja GSH u MDA,
HuBo mHpopmarmone PHK u mporenna, kao u akruHocT AO ensuma (CuzZnSOD,
MnSOD, CAT, GPx, GR, GST). Ilopex tora je oapehen uuBo uHpopmarmone PHK u
npoTenHa TpaHckpuniroHor gaxkropa Nrf2 u merosor nuxuburopa Keapl.

Croma mpexuBJbaBama nanujeHara je oapehena Kamman-Majep metonom, a
IpOIIeHa MPOTHOCTUYKOT 3Hauaja KIMHUYKO-TIaTonomkux 1 AO napamerapa je ypahena
KokcoBOM yHHMBapHjaHTHOM W MYJITHBapHjaHTHOM aHaIW30M. KBaHTUTaTHBHA aHaIHM3a
eKcrpecrje TeHa je ypaleHa MEeTOJOM JIaHYaHe pakIfje MOJIMMepa3e y pealHOM
Bpemeny (RTQ-PCR), a HuBo mporemna je onpehen umynooOmor (Westernblot)
aHanmM30M. AHanmu3a KOHIEHTpalnMje yKynHux mnporeuHa, PAB, GSH, MDA u
aktuBHOocTH AO eH3uma je ypaheHa oxaroBapajyhum crnekTpo)OTOMETPHjCKUM
MeToaMa.

Pesynrtatn cTymmje mpexuBihbaBama Cy  MOKa3zaau  Kpahe  YKYITHO
NpeXHUBJbABAE MMAIMjeHaTa y CEAMOj M OCMOj JIEIeHHWjU JKMBOTAa U HMCIUTAaHMKA ca
TYMOpPOM BeNUYMHE M3Haa 7 CM. Takole, manujeHTH KOju Cy MMalld TyMOpPE BHCOKOT
rpanyca (Il u 1V) u cragujyma (3. u 4.) cy 3HauajHo kpahe xuBenu y nopehemy ca
OHHMMa KOJI KOJUX TYMOPH HUCY Y TO] Mepu HanpeaoBanu. [lamujentu ca tymopuma Il u
IV rpanyca cy noza 3HadajHo BehuM pHU3MKOM O]l CMPTHOT MCX0/1a Y OJHOCY Ha OHE KOJ
Kojux cy Tymopu 6w | u |l rpanyca. CanuHo, Tpehu 1 4eTBPTH CTaIujyM TyMoOpa Cy y
BE3M Ca 3Ha4ajHO BehWM pU3UKOM 3a HETaTUBAaH MCXO0 OOJIECTH.

Manurso TkuBo OyOpera je mumano Bumu HuUBO PAB m MDA, a Humxy
koHneHTpanujy GSH y nopehemwy 3a 3apaBum TkuBoM. [lopen Tora, y Tymopuma je
peructpoBana Huxka exkcrpecuja SOD1, CAT, GR, GSTA1L rena, HI>XKU HUBO IPOTEHHA U

nan aktuBHoctu CuZnSOD, CAT, GR u GST. HacynpoT ToMe, MaJUTHO TKHBO j€



MoKa3ajio ycxXoaHy perynauujy excrnpecuje SOD2, mro je mpaheHo BHIIUM HHUBOOM
npotenHa u nosehanom akruBHouthy MnSOD. Ycexonna perynamyja excnpecuje GPX1
rena y RCC Huje umana edexra Ha eH3umcky aktuBHOocT GPX, koja je Ouna 3a 75%
HIDKa HETO y 37paBOM TKHMBY. MaJMTHO TKUBO je€ Mmoka3ajno crabunny excripecujy NRF2
rena u Nrf2 nporenna. Excrnipecuja KEAPL rena ce HHje 3Ha4ajHO MEHalla y TyMOPHMA
y nopehemy ca 3apaBum TkuBoM. [lopact HuBoa Keapl nporenna y tymopuma tpeher u
YEeTBPTOr CTaAnjymMa HUje Mao edexra Ha HUBO Nrf2.

[TanmjerTn koju cy wMmanu mnoBehany koHueHTpanujy GSH u mnosumieny
aktuBHOCT GPX m GR y TymMopckoM TkuBY OyOpera cy MMajil HHKY CTONY YKYIHOT
NpeXHBJbaBalkba HAaKOH METOrOAMIIer nepuona npahema. Takohe, Bumum HuBo GSH,
GPx u GR je HOCHMO TOTOBO nBa myTta Behm pusmk on cmpTHOr mcxoxaa. IIpomena
aktuBHOCTH SOD, CAT u GST, kao Hu konnentpauuja MDA, HuCY cTaTUCTHYKH
3Ha4YajHO YTHIIAJIH Ha MPEeKMBIbaBame nanujeHara odonenux ox RCC.

Pesynratn oBe JOKTOpPCKE JHcepTaldje cy IMOKa3ald Ja Ccy CTapocT
nanujeHaTa, BeJIMYNHA, TPAyC W CTAIHjyM TyMOpa HE3aBHCHU KIMHHYKO-TIATOJIOIIKH
napameTpH KOju yTU4y Ha YKYITHO TIPEeXHBJbaBame naiujenara odonenux ox RCC, anu
Jla caMo Tpaayc W CTaJujyM HMMajy MPOTHOCTHYKM 3Ha4ya] Ha OCHOBY KOTa C€ MOXKeE
MPOLIEHUTH UCXO0]1 00JIECTH HAKOH HEPPEKTOMHU]E.

Manurao TpancopmucaHo TKHBO OyOpera je y cTamy OKCHIATHBHOI CTpeca
ycien cmameHor AO kananurera aa enumunuie ROS. [Toehana akrusHoct MNSOD
y RCC yka3yje Ha TYMOP-IIPOTEKTUBHY YJIOTY OBOT €H3MMa, JOK CMameHa aKTUBHOCT
CAT u GPX 3Haun ymameHy CIOCOOHOCT ManuHOT TKHBa Aa enumuuenie HpO,, mro
UCTUYE 3Ha4yaj] OBOTI MOJIEKyJa y Mpolecy KaHleporenese OyoOpera. Huka akTHBHOCT
GST y RCC je ocrama HempomemeHa koja y3HampemoBanux ¢opmu RCC, mro
Cyrepuiie jaa je omajame aKTMBHOCTH OBOT €H3MMa JIe0 paHux norahaja y mporecy
kanneporenese. Onaname ¢ynkuuje GST Oum morao Outu jeman of (akropa Koju
JONPUHOCH MaJIMrHOj TpaHcopmanmju TkuBa OyOpera. CraOmmna excnpecuja Nrf2
yKa3zyje Ja je ouyBame (PYHKIIMOHAIOCTH OBOT TPAHCKPHUMIIMOHOT (haKTopa jelaH Oj
KJbyUHUX Jorahjaja y KaHIleporenesu oyopera.

[ToBumen HuBo GSH, GPX u GR y manurHom TkuBy OyOpera je y Be3u ca

JIOIIMjOM MPOTHO30M, LITO YKa3yje Ha BUXOBY TyMOP-IIPOTEKTHBHY ynory. Pesynratu



yKa3yjy Jia TIAyTaTHOH ¥ TJyTaTHOH 3aBUCHU €H3UMH MOT'Y UMaTH NMPEAUKIMOHH 3HAUaj

Ko/ o0oJenux o TyOynapHor kapuuHoMa OyOpera.
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Prognostic significance of clinicopathological and antioxidant parameters in

patients with renal cell carcinoma

SUMMARY

Renal cell carcinoma (RCC) is the most common type of kidney neoplasia.
This is a heterogeneous disease that includes histological entities characterized with
different etiology, clinical manifestation, genetic predisposition, and outcome. In the
last two decades, there has been a constant increase of RCC incidence, particularly in
developed countries of good socio-economic status. The incidence of RCC in Serbia is
relatively low compared to the most European countries, but the number of patients
constantly grows accompanied by an increase of mortality rates.

Renal tubular epithelial cells are exposed to detrimental effect of reactive
oxygen species (ROS) as result of good oxygen supply and intensive metabolic activity.
Antioxidant (AO) system consisting of enzymes (copper-zinc superoxide dismutase,
CuznSOD; manganese superoxide dismutase, MnSOD; catalase, CAT; glutathione
peroxidase, GPx; glutathione S-transferase, GST) and small non-enzymatic molecules
such as glutathione (GSH), maintains physiological level of ROS in kidney cells.

There is lack of data regarding survival for lower-income countries, including
Serbia. Despite numerous studies, the reliable prognostic markers in patients with RCC
are still necessary. This doctoral dissertation was conducted to provide the outcome data
of Serbian patients with RCC in relation to clinicopathological features and to identify
prognostic factors that could affect their overall survival (OS). Taking into account the
significance of oxidative stress for the cancer development, in the second part of this
doctoral dissertation, the AO status analysis was done, which includes assessment of
oxidative stress, lipid peroxidation and AO protection. In this study, for the first time
the effect of AO enzymes activity, GSH concentration and malondialdehyde (MDA)
level on OS among patients with RCC was assessed.

For survival study, we retrospectively collected clinicopathological data (age,
sex, size, grade, stage and histological subtype of tumor) of patients diagnosed with
RCC between 2009 and 2013. The follow-up period was five years, starting from the

surgery date until death or the last follow-up appointment.



For AO status analysis, we collected tumor and normal Kkidney tissue
specimens of patients who underwent nephrectomy. In all samples, we determined level
of prooxidant-antioxidant balance (PAB), concentration of GSH and MDA, activity of
AO enzymes (CuzZnSOD, MnSOD, CAT, GPx, GR, GST) and level of mRNA and
proteins. Additionally, the mRNA and protein level of transcription factor Nrf2 and its
inhibitor Keapl were determined.

The OS rate was analyzed with Kaplan-Meier method, and the prognostic
significance of clinicopathological and AO parameters was assessed with Cox
univariate and multivariate analysis. Quantitative real-time PCR (RTg-PCR) was used
for gene expression analysis and the protein level was determined by Western blot.
Concentration of total proteins, PAB, GSH, MDA and AO enzyme activity were
measured spectrophotometrically.

Patients in the seventh and eighth decade of life and those with a tumor size
larger than 7 cm had lower overall survival rate. Also, patients with high grade (Il and
IV) and high stage (3rd and 4th) tumors lived significantly shorter compared to those in
whom tumors had not progressed to that extent. Patients with grade Il and IV tumors
had significantly higher risk of death than those whose tumors were grade | and II.
Similarly, the third and fourth stage of the tumor were high-risk factors for the negative
outcome of the disease.

Increased PAB and MDA level and a lower concentration of GSH were
measured in RCC compared to normal kidney tissue. Also, tumors had lower SOD1,
CAT, GR, GSTA1l genes expression, and decreased level of proteins, as well as
CuzZnSOD, CAT, GR and GST activity. In contrast, tumor tissue showed the
upregulation of SOD2 expression, followed by increased protein level and higher
activity of MnSOD. The upregulation of GPX1 expression in RCC did not affect GPx1
activity, which was 75% lower compared to normal kidney tissue. Malignant tissue
showed stable expression of NRF2 gene and unchanged level of Nrf2 protein in
comparison to normal kidney. No significant difference in KEAP1 gene was detected in
tumors compared to normal tissue of the kidney. Increased level of Keapl protein in
high stage tumors did not influence the Nrf2 level.

After five years of follow-up, patients with increased GSH concentration and

elevated GPx and GR activity in tumors had a lower OS. Also, the increased levels of



GSH, GPx and GR were related to two time higher risk of fatal outcome. The activity of
SOD, CAT and GST, as well as MDA concentrations, did not significantly affect the
survival of patients with RCC.

The results of this doctoral dissertation have shown that age, size, grade and
tumor stage are independent clinicopathological factors affecting OS, but only grade
and stage have prognostic significance. Tumor tissue is under oxidative stress due to its
reduced capacity to eliminate ROS. Increased MnSOD activity in RCC indicates tumor-
protective role of this enzyme, while reduced CAT and GPx activity means decreased
ability of tumor tissue to eliminate H,O,, emphasizing the significance of this molecule
for kidney carcinogenesis.

Lower GST activity in RCC remained unchanged in advanced forms of tumors,
suggesting that declining GST activity is part of early events in the kidney
carcinogenesis. Decreasing of GST function could be one of the significant factors
contributing to malignant transformation of kidney tissue. Stable Nrf2 expression
suggests that preserved functionality of this transcription factor is key event in kidney
cancerogenesis.

Increase level of GSH, GPx and GR in RCC is associated with worse
prognosis, indicating their tumor-protective role. The results indicate that these

parameters might have a predictive significance in patients with renal cell carcinoma.

Keywords: renal cell carcinoma, clinicopathological parameters, oxidative stress,
antioxidant parameters
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1. VBOJ

1.1 KAPOHUHOM BYBPET' A

Kapumaom OyOpera mpeacraBiba BEIHKY W XETEPOTEHY TPYIMy MAaJMTHHX
TymMoOpa Koju cy mpema MehyHapoaHoj knacuduUKaIijd OHKOJIOIIKKUX OoyiecTH (€HT.
International Classification of Diseases for Oncology, ICD-O) [1] cBpcranu y
kareropuje C64 u C65. Kareropuja C64 ykipyuyje 3i10hyaHe Tymope OyOpexHOr
napeHxuma, Jok y kareropujy C65 cnanajy 3mohyaHu Tymopu OyOpexHe kapiuie. Y
2008. romunu je perucrpoBano 271.000 obonenux [2] ox kapimHOMa OyOpera oK je
2012. rogune taj 6poj uznocro 338.000 obonenux mupom ceera [3]. OBo ykaszyje Ha
TpeH7 mnoBehama WHIMIEHIIE W CTaB/ba KapuUMHOM OyOpera Ha JE€BETO MECTO IO
y4eCcTaJocTH Mehy MyImkapipmMa, a Ha Y4eTPHAECTO MECTO TI0 YUECTaJIOCTH KOJI KeHa. Y
2012. rogunm je 3abenexeHo 144.000 cMpTHUX ciaydajeBa 0 KaplmHOMa OyOpera mTo

Ipe/ICTaBIba MECHASCTH Hajuenrhyl y3poK CMPTH OJ1 KaHIepa y cery [4].

1.1.1 Tyb6ynapuu kapuunom 6yopera (Renal Cell Carcinoma)

TyOynapau kapuuHom OyOpera mpeicTaBba TpyIy MaJUTHUX MPOMEHa Ha
OyOpery, u3y3eB OyOpekHE KapiiMile W NMPAKTUYHO YUHHM MOMEHYTYy KaTteropujy Co64.
OBo je xereporeHa OOJECT Koja YKJbY4dyje XHUCTOJIOIIKE CHTHUTETE Ca Pa3THIUTOM
€THOJIOTHjOM, MOP(HOJIOTHjOM U MCXOJIOM. 3ajeJHUYKO 32 CBE XHCTOJIOIIKE MOATHIIOBE
je Ja yriaaBHOM BOJIE MOPEKJIO 0J1 U3MEHEHUX enuTenHux henuja 0yOpexHux kanaiauha
(tybyna) ma cy ox crpane Csercke 3apaBcTBeHe opranusarije (enr. World Health
Organization, WHO) u MelynapoaHe areHIje 3a WCTpaKHMBambe paka (EHT.
International Agency for Research on Cancer, IARC) o6jenumenu mona HazuBoM renal
cell carcinoma (RCC) [5].

TyOymapun xapuumnom Oyopera (RCC) je acummmromarcka 00JeCT KOjy
OJNTMKY]j€ OJICYCTBO PaHMX 3HAKOBA YIIO30PEH:a, j€p MaJIl TyMOPH HE MPOAYKY]Yy TOTOBO
HUKAaKBE CUMIITOME. BOJIeCT ce 4ecTo MUjarHOCTHKYje Yy TPEHYTKY Kaja je KaplHUHOM

Beh JIOKalHO HampeaoBao MM Cy ce€ jaBWie yaajbeHe Meracraze. CuMOTOMH
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cneuuduyan 3a RCC ce jaipajy Kao mOcCiequIla TUPEKTHOT, JIOKAJIHOT YTHUIlaja
IpUMapHOT TyMopa Ha OyOper u To cy ciabuHcku 601, nannabuiHa maca y abIoMeHy U
KpB y Mokpahu (xemarypuja). OBa Tpu CHMIITOMA, T3B. TPHjaa, C€ jaBJbajy KOJ CBera
10% mnammjenata [6]. Tlopen OBHX TMMOCTOje¢ W CHCTEMCKH  CHMIITOMH
(mapaHeoIIaCTUYHM) KOjU HE YKa3yjy HENOCPEJIHO Ha KapIHMHOM OyOpera v MpUCYTHH
cy xon Tpehune manujeHara ca aujarHoctukoBanuM RCC [7]. 300r HejacHe KIMHUYKE
cmmke RCC ce kon moOJIOBHHE ManyjeHaTa OTKPHje CiIy4dajHO. YTOTpeOOM HOBHX
TEXHHKa, MOMYT KOMIIjyTepu3oBaHe TomMorpaduje u yiarpasByka (yaTpacoHorpaduje),
nosehan je O0poj cnydajuo orkpuBerux RCC [8], mro monmpunocu 00Jb0j MPOTHO3HM 32
NalMjeHTe ycied paHoOT OTKpHBama. YIPKOC TOME, HHUje JOIIIO [0 CMambemha
mopTtanurera, Beh ympaBo cynporHo [9]. Jeman ox pasmora je mTo M Jajbe MOCTOjU
HEJI0CTaTaK O0jeKTHBHUX IHjarHOCTHMUKHX OMOMapkepa W e(UKACHUX TepamneyTHKa 3a
tperman obonenux ox RCC [10]. MeracTaze ce MOry jaBUTH Ha OHJIO KOM Oprany, a
Hajuemthe cy meractase mapenxuma ruryha (kox 50-60% manujeHara ca meracrasama),
jetpe, koctujy u mosra [11]. ¥V tpenyrky aujarnoctukoBama RCC, Tpehuna marnujenara

HMa MCTacTasC 1mTo je IMOBE3aHO €a BEOMaA JIOIIOM ITPOTrHO30M.

1.1.1.1 ®dakTopu pu3uKa

Meby daxTopuma pusuka 3a RCC noMuHupajy cpeAMHCKHA (aKTOPHU Y OJAHOCY
Ha HacienHe. Ommre mnpuxBaheHHW (akTOpu pHU3HKA Cy TNyIICHe, MYIIKH T0J,
XuIepTen3uja u rojasHoct [4]. OBo je 6onect crapuje 100U u BehunHa cinyuajesa (80%)
yKJbydyje ocobe crapuje ox 40 roguna [12], a BpXyHall HHIMICHIE je u3Mely mecre u
cenqme nenenuje xuBota [13]. IIpema noganuma EBporickor yapyxema 3a ypoJiorHjy,
RCC ce gemrhe jaBiba koa mymkapamna (1,5:1) [13] g0k Heke cTyauje roBope aa je Taj
0JIHOC JABOCTPYKO Behu y kopucT mykor moia [14]. lymemse je jenan o1 GakTopa Koju
HOocH HajBehM pH3MK 3a HacTaHak TyOyJaapHOr KapiuHoMa OyOpera W 3a Koju je
YCTaHOBJbCHA JI03HA 3aBHCHOCT KoJ 00a moina [15]. M3noxkeHocT JyBaHCKOM UMY HUjE
noBe3aHa camo ca HactankoM RCC Beh u ca mporpecujom OojiecTu. YOdeHO je na
aKTUBHHU U OWBLIM Mymaun umajy 59%, onnocHo 45% Behe usriese 3a y3HanpeaoBaiy
dopmy RCC y nopehemwy ca Henymaunma [16]. ['ojazHe ocobe, HApOUUTO KEHE, UMajy

Behe mance 3a obosbeBame ox RCC [17]. Muumuaenna 3a RCC kox roja3sHuX Jbyau
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(BMI >29 kg/m?) je aBocTpyko Beha y 0HOCY Ha HOPMAIIHO yXpameHe 0cobe, a 3a 50%
Beha y 0/IHOCY Ha OHE ca mpekoMepHoM TenecHoM MacoMm (BMI od 25-29 kg/m?) [5].
Hcxpana HamMupHUIIAaMa OOraTUM MPOTEHMHUMA M MacTUMa je TIO3UTUBHO KOpeJrcaHa ca
noBehanuM pusukom ox Hactanka RCC [18] mok mosehan ynoc Boha u moBpha aenyje
nporektuBHO [19]. [lokazana je HeratuBHa acornujanuja wusMmehy ymepeHor
KOH3YMHpama ajkoxoiyia u pusuka 3a pazsoj RCC [20]. MehyruMm, HUje MO3HATO KOjUM
MEeXaHU3MHUMa alkOXOJI OCTBapyje NMpOTeKTHBHU edekat. [IoBUIIEH KPBHU NPUTHCAK
(xurepTeH3uja) je uaeHTu(PUKOBaH Kao He3aBUCHU (pakTop pusmka onx Hactanka RCC
[21]. Ocobe ca xunepren3ujom umMajy 1o 2,5 nyra Behu pusuk ox HacraHaka RCC [22]
y nopehemy ca OHMMa KOJ KOjUX je KPBHU MPUTUCAK y (DU3HMOJIOIIKUM TpaHHIIaMa.
3aHUMJBHUBO j€ Jla XHUIEPTECH3H]a MOKE MMaTH YJIOTy OMOMapKepa KOju yKasyje Ha
ycnemad TperMad y3HampeaoBanux (opmu RCC. TlojaBa xumepTeH3uje ycien
TpeTMaHa aHTHUAHTHOTEHHUM JieKoBuMa (OeBann3ymad, CyHUTUHUO, copadeHud u ap.) je
y Be3W ca Tno0oJpIIaHuM ucxonoM kox mnamujeHata ca RCC [23]. Mehyrum,
XUTIEPTEH3M]ja HHje HEOIXOJHA 3a yCIelaH TpeTMaH Beh je HexesbeHHm edekar jeka
KOJU MOYK€ MMaTH CBOJCTBO INMOTEHIIMjAJTHOT OMomapkepa. bpojHe crymuje cy mokasaie
na ce onpeheHa 3aHMMama MOTY IMOBE3aTH ca MaJIUTHUM OojectuMma OyOpera ycien
u3Nlarama IojerHala XEMHUJCKHM jeIUbelhuMa 3a Koje je yTrBpheHo wunmu ce
IpeTHocTaB/ba Ja TOCEeAyjy KaHIleporeHa cBojcTBa. Ha OCHOBY HCTpakuBamba
cinpoBeneHor y Hewmaukoj [24] youen je moBumieH pu3uk 3a HactaHak RCC koj
pagHUKa y XE€MH]JCKO], IMTaMIapCKO] U UHIAYCTPUJU TyYME yCIel h3jlaramba OpraHCKUM
pactBapauuma 10k cy [lykara u cap. (1998) [25] ykazanu Ha nosehan Opoj oOoenux
on RCC mely panuunmma y HagTtHOj mHAycTpuju. [lopen OpojHuX cTynuja Koje cy ce
OaBune mporeHoM pusmka 3a HactaHak RCC kon oapehenux 3aHMMama HIak
npeoianaBa ctaB ga RCC HUje TOBOJHHO KOpEIHCaH ca PU3UKOM BE3aHHUM 3a PaJHO
mecto. Paznor 3a To cy MelycoOHO ompedHu mnojpanmy AOOMjEHU Y Pa3TUYUTHM
cTyaMjaMa Koju oHemoryhaBajy u3Boheme peneBaHTHHX 3akibydaka. M3mehy 2-4%
RCC uma HacnenHy ocHOBY | Hajuenihe cy y Be3u ca ¢poH Xunen-JIuagay cCHHAPOMOM
(err. von Hippel-Lindau syndroma). OGoaenu oa OBOr CHHApPOMa HMajy CHaXHY
npeaucno3uujy ka ounarepamauMm RCC cpernohenujckor moarumna KoOju HaAcTajy y

poceKy OKo 37. roguHe >KMBOTa W CKIOHU Cy pa3Bojy MeTacra3a HapoO4YHTO aKo
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BennurHa Tymopa npehe 3 ¢cm [26]. ¥ ocHoBu oBe Oosectu je myranuja Ha VHL Tymop

CyIpecop reHy Koju ce Hayazu Ha Tpehem xpomosomy (3p25-26).

1.1.1.2 EnugemuoJioruja

Mely Opojaum rpynama 3mohymHux Tymopa OyOpera RCC ce um3amBaja mo
CB0joj ydecraimoctd u crtomu Mopramurera. OH umHu 90% CBUX HEOIUIACTHYHUX
npomeHa OyOpera koJ oapaciux ocoba oba mona 300T yera ce y JUTEpaTypud 4ecTo
MOBJIAYM 3HAK jemHakocTH m3Mel)y TepmuHa kapuuHoMm Oyopera m RCC. Munuaenna
RCC moka3yje mpoCTOpHY M BPEMEHCKY BapujaOMIIHOCT. Y TIOCIIEIE JIBE NCIICHH]E
IIMPOM CBeTa je 3a0eNeeH KOHCTaHTaH roaummby pact nanuaeHne RCC ox 2% [13],
QM ce yAeo OBOI KaplUMHOMAa Yy YKYIHO] WHIMACHIM MAaJUTHUX OO0JIECTH HHje
3HauYajHHje Memao. [lopact crone uHIMAEHIE je perucTpoBad y CeBepHO] AMEpUIIH U
HekuM nenoBuma EBpore [27], ca usyserkom ®Puncke u Ectonuje [4]. Hajsehe crome
obosbeBama u ymupama o7 RCC cy 3alenexeHe y pa3BHjeHUM 3eMibama, J00por
COLIMO-€KOHOMCKOT cTaryca. Koa Mymikapana, cTaHJapAu30BaHa cToma 000JbeBamba
Beha ox 15/100.000 je 3abenexena melyy Tamuomyrom momnyianujom y CAJl, 3atum y
OanTrukuM 3emibama W Yemkoj. YmepeHe crome obosbeBama (<15/100.000) cy
peructpoBane y 3amangHoj Espomnu, HoBom 3enanny, Ayctpamuju, Kanaau u wmeby
oemom nomnynanujom y CAJl. 3HauajHO HIKE CTOINE 000JhE€Bamba MPHUCYTHE CY Y Jy)KHO]
Awmepuiu (<5/100.000), a najumxe (<2/100.000) y Asuju u Adpunu (Camka 1) [4].
Croma MopTanuTeTa TpaTth TeorpadCcKy IUCTPUOYIH]y cTome 00o0JheBama Koa 00a
110J1a, ajIi Cy BPEIHOCTH 3a KEHCKY MOMyJannjy 3uauajuo ke [28]. Hmwke BpeaHoCTH
UHIMJICHIIE U MOPTAJIUTETa y cliabuje pa3BUjeHUM 3emibama Adpuke U Asuje, mpema
HEKUM ayTOpHMa, HE OJpa)kaBajy NpaBO CTame Ha TepeHy. Kao pasmor HaBoje
HEJIOCTAaTaK HANpEeJIHUX TUjarHOCTUYKHX TEXHHKA, FUXOBY HEIOBOJHHY NPUMEHY Yy

OIIIITO] TIOMYJIalKj1, Ka0 U HEMOTITyHE TOony/anuoHe peructpe [29].
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Ciuka 1. Yuecranocr Ty0yjaapHor kapuuHoma oyopera (RCC) kox Mymikapana Ha met
KOHTHHeHaTa Yy mepuoay 2003-2007. Ilomaum o ydyecramocTd cy TNpHUKa3aHH Kao
cTaHmapan3oBaHa wuHOuAeHna (enr. age standardised rate-world, ASR-W). ASR-W
npesicTaB/ba Opoj PErHCTPOBAHUX CydajeBa y MOjeTUHAYHO] 3eMJbH y3PacHO CTaHApH30BaH
y OJHOCY Ha CBETCKY (cTaHAapAHy) momyianujy ¥ u3paxkasa ce Ha 100.000 craHoBHUWKA
cranaapjne nomyiaanuje. Moaudukosano us 3raop u cap. 2015 [4].

Ha ocnoBy 6a3e nogataka GLOBOCAN 3a 2012. roguny, npolemeHo je na he

1o 2030. roguHe y ciiabo U Cpeme pa3BUjeHUM 3eMJbaMa MHIUICHIIA Of KapIMHOMa
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OyOpera nopactu 3a 62%, a y pa3BHjeHUM U BUCOKO Pa3BHjeHUM 3eMJbama 3a 39% [30].
Takohe, mocToju HemocTaTak mMojaTaka O NPEKUBIbABAKY TMAalMjeHaTa y cliabuje
pasBujeHHM 3eMJbama, YKibydyjyhu Cpoujy [4]. CpOuja craga y eBpoICcKe 3eMJbe ca
pEeaTHBHO HUCKOM cTomoM obosbeBama o RCC (6,6/100.000) [31]. V mepuwoay ox
1999. nmo 2013. rogune y Cpbuju je nujarHoctukoBano 9260 o6Gonenux ox RCC on
kojux je 4963 ocoba npemunyno (53,6%). Y 0BOM NETHAGCTOTOAUIIBEM TEPHOAY j€
PETUCTPOBAH KOHCTAaHTAaH pacT Kako 000JbEeBama, TAKO M CMPTHOCTH O]l OBE 0OJIECTH
(Cauxka 2). YV nmopehemy ca npeum mneroroguinmum nepuogoM (1999-2003), ox 2004.
1o 2008. ronune je 3abenexen nopact uanuaeHIe o RCC 3a 18%, ok je y nmepoay of
2009. no 2013. rogune nnnuaeHa 6una Beha 3a 34% (Cauka 3a). YKOIMKO ce oBa TpU
nepuoia yropene y morjefy CMpPTHOCTH, yodaBa ce aa je ox 2004. mo 2008. roaune
mopranutet Behu 3a 10%, a y nepuoxy on 2009. no 2013. rogune 3a 22% (Cauka 36) y
olHOCY Ha mpBU mneroroaumimu mnepuon (1999-2003). OBu momamm ykasyjy aa y
CpOuju, Kao W y OCTaTKy CBETa, MOCTOjU HEMOBOJbAH TPEH] MOpacTta 000JbeBama H

CMPTHOCTH OJ] TyOyJIapHOT KapirHoMa OyOpera.

Q00

200

600 P /—/

400 / —_— DEomem

bpoj perucTpoBati cay'ajesa

Cauka 2. OnmrTH TpeHa 000/beBaba U CMPTHOCTH 0/ TYOYJIapHOT KapuumHoMa OyOpera y
Cpouju y nepuony oa 1999. no 2013. roaune.
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a) 6)
2009-2013 706 +34% 2009-2013 +22%
2004-2008 621 +18% 2004-2008 +10%
1999-2003 526 1999-2003 299
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Cauka 3. [leroroguime 000/beBamkbe U CMPTHOCT O/ Ty0YyJ1apHOT KapuuHOMa OyOpera y
Cpouju o 1999-2013. ronuHe. a) mpocedan 6poj odoenux; 0) mpocedan Opoj yMpITUX.

1.11.3 Kaacudukanmja M OCHOBHE XHCTONATOJIONIKE OAJHKEe TYyOyJapHOr

KapunHoma 0yopera

TyOynapau kapuuHom OyOpera mpejacTaBiba IpyIy XHUCTOJOIMIKH U T€HETUYKH
Pa3IMUNTHX KaHIEpa KOjU Cy KJIACH(PHUKOBAaHM y HEKOJIMKO ITOATHIIOBA. Y OCHOBH OBE
Kiacuukanmje cy XMCTOINATOOMIKE OJJIMKE, €THOJOTH]ja U TeHEeTHYKe npoMeHe. Tpu
Hajuemrha moaTuna oBe OoJjiecTH Cy cBeriohenujcku, nanwiapau u xpomododuu RCC
(Cauxka 4).

Ceeraohesmmjexkn moarun (eur. clear cell renal cell carcinoma, ccRCC) je
Hajuemwhu oOnuK oBe OGonectu aujarHoctudukoBan koxa 70% manujenata. Hacraje of
U3MEHCHUX eNMUTeNujamHuX henuja mpokcumanHux TyOyna. Omukyjy ra noOpa
IPOKPBJEHOCT TYMOPCKOT TKMBA M henuje ca OMCTpOM LUTOILUIa3MOM Koja je pe3ysiraT
aKyMmyJaidje riukoreHa u aunuia [32]. JIBa myTa je ydecTaauju KO MyIIKapalia Hero
KOI KeHa M y 96% ciydajeBa ce paau o cropaaudHuM Tymopuma [6]. Meracrase,
Hajuemthe y ruryhuma, cy ouyinka ccRCC. MelyytuMm, HHje peTKOCT /1a ce MeTacTase jaBe

Ha HeyoOnuajeHuM Mectuma 3a RCC nomyT naHkpeca i koxe [7].



Joxmopcka oucepmayuja Yeoo

HE®POH XpomodobEn
Boymanoea gaypa (chRCC)
Tnomepyn
B J Cabupmm Kaamd I
e -;-L JTucTamm KaHami
TIpokcHMamm KaHamhr
XpomododHE
(chRCC)

Ceetaoheanjckn I
(ccRCC)

Ilanniapan
(pPRCC)

Canka 4. lllematckn nmpuka3 rpahe Hedpona. Crpenuiie o3Ha4aBajy aHATOMCKE JCIIOBE
HeppoHA 0N KOJjUX IOTHYY TPH HajydecTalHja IOATHIIA TyOyJapHOT KapImHoMa OyOpera
(RCC). Moauduxosano u3 lanmyneacynoapam u bnox (2016) [33].

Haj3nauajHuju XMCTOMATONOWIKY MapaMeTpu 3a mnporuosy ucxoma ccRCC cy
rpagyc U craaujyMm. ['pamyc je mapamerap KOju MOKa3yje CTemneH Au(EepeHIUPaHOCTH
MaJUTHOT TyMOpa Tj. Y KOjOj MepH MajJurHe hemuje OACTYIajy OJ 3apaBUX O] KOJUX
notuay. OnpehuBame rpagyca je 3aCHOBaHO Ha HM3IJIENy W BEJIMYMHH jeapa Kao W Ha
HEMpaBWJIHOCTH U BHJUBMBOCTH jefaplera y ManurHuMm henmjama. OBO je OCHOBa
dypmanoBor cuctema 3a onpehuBame rpagyca RCC [34] koju ce HajBullle KOPUCTH Y
natoysoruju. Ilocnmenmux TomuMHAa ce cyrepuiie ymorpeda HEMTO jeIHOCTAaBHU]jET
cucreMa OasupaHor camo Ha Mopdosoruju Hykiacoayca [35]. Tymopu ce rpaaupajy ox |
no 1V. Judepennupanu Tymopu cy onu Hmker rpagyca (I-11), a memudepenmpann
TyMOpH cy arpecuBHUju U umajy Bumd rpagyc (H11-IV). Ceernohennjckun RCC nHumxer
rpajayca uMajy 3HadajHo 00JpM Mcxon y omHocy Ha ccRCC Bumer rpagyca. Craaujym

TyMOpa j& CIIOKEH IMaTOJOMIKK MapaMeTap KOju yKJbydyje MH(pOpMalHje O BEIMYNHU
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TyMOpa, HETOBOj JIOKAIMjH U WHBA3UBHOCTU. Y KIMHUYKO] U HAyYHO] MPAKCH KOPUCTH
ce TNM (enr. tumor-node-metastasis) cucrem oapehuBama cranujyma [36].
Mamunapun moarun (eur. papillary renal cell carcinoma, pRCC) kao u
cBeTiohennjCKM HAcTaje O] emuTesIa MPOKCUMaTHUX TyOyna. To cy yecto OunmaTepainu
TYMOpHU KOj€ OJUIMKYyje MalwiIapHa WM TyOyJomamuwiapHa CTPYKTypa, KpBapeme M
HEKPO3HU JIEJIOBU ycie] ciabe MPOKPB/BEHOCTH TYMOPCKOT TKUBA. YUECTAIUJU j& KOJ
MYIIKOT 1ojia, a 6onect ce manudectyje u3melhy 52. u 66. rogune xusora [5]. Apyru
je Mo ydecTalocTH OJf CBUX KapuuHoma OyOpera u yuectByje ca 10-15% y ykymHOj
uHIAeHIU. KapakTepuine ra u 3Ha4ajHO OOJBHM MCXOJ Y OJHOCY Ha CBETIONENHjCKu
[37]. [ocroje nBa jacHo nedpunucana mopdoomka tuna pRCC, tun 1 u tun 2. Tun 1
j€ HIDKET Tpajyca W OJUIHKY]y ra henmje ocKyaHe CBETJie UTOIIa3Me, pacnopehere y
JeIHOM CJ0jy y3 6a3anHy MemMOpaHy manuia. Tum 2 je ydecTaIiju U YUHU T'a HEKOJIUKO
ciojeBa henuja BUILET HYKJIEYCHOT Tpajayca, BOTYMUHO3HE €03MHO(UIHE IIUTOILUIa3Me U
nceynocrpatudukoBanor Hykieyca [38]. YV mopehewy ca tunom 1, tum 2 je
arpecUBHU]H, BUIIIET Tpajyca M CTENeHa U NMa HEMOBOJbHUJU rcxo. [lomamm mokasyjy
Jla IETOTOTUIITEH¢ TIPEKUBIbaBame 3a TUI 1 nznocu 95%, a 3a tun 2 66% [39].
Xpomogoouu moatun (enr. chromophobe renal cell carcinoma, chRCC) je
Tpehu MO y4yecTajoCTH y OMIUTOj IMOMYyJNAMjH M HacTaje y AUCTATHOM HEePpOHY Of
UHTEpKaNTapHUX henuja Koje rpaje 3aBpLIHM 10 TUCTATHUX TyOyjga M KOPTHUKAJHE
cabupHe kananuhe. Ilpucyran je xox 5% obGonenux u Manudectyje ce Hajuemnthe y
IIECTO] JIENEHU]H JKUBOTA TMOJjeAHAKO Koj oba moma. OmuKyjy ra KpyIHe
NOJUroHaiaHe henuje, MPO3UpHE IUTOIUIA3ME Ca JaCHO HCTaKHYTUM MeMOpaHama.
KpBHHE cynoBu cy 3ane0Jpaliux 3u10Ba U EKCICGHTPUYHO xujanuHusupanu [5]. OBo je
XeTeporeHa rpyrma Koja ykJbydyje KiIacuiaH, €03MHO(DUIHN U CAKPOMATOUIHH (PEHOTHII.
CapkomaTtouau (GEHOTHII CE€ OJUTHKYje arpECHBHUM PacTOM U pa3BojeM meracTasa [5].
Xpomooonn RCC cy yrmaBHOM CONUTapHH TYMOPHM HHXKEr CTENEHa M Tpajayca
orpanudeHu Ha Oyoper. ¥ 10% ciydajeBa TyMOp ce LIMpHU M3BaH OyOpekHe Karcyle, a
y cBera 4% cnyuajeBa 3axBata peHanHe BeHe [40]. 3abenexHu Cy pPeTKH ClydajeBU
MeracTasa Ha jeTpH, miyhuma u nankpeacy [5]. ['otoBo 90% mnarujeHara npexuBu met
roJMiHa HAaKOH OIepaluje IITO je 3Ha4dajHo Oosbe y mopehemy ca ccRCC [37, 41].
Xpomopobuu RCC moxke OuTH cmopaadyaH WM MoBe3aH ca HacinennuM BHD (ewr.

Birt-Hogg-Dube) curapomom. ITpomene va BHD reny (17pl1.2), koju Koaupa mpoTeHH
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(GonMKyIMH, CTBapajy MPEeIUCIIO3UIUjy 32 HacTaHak oBe Oonectu. OBaj CUHIPOM ce
OJUTMKYj€ pa3BojeM KOXXHMX OCHHTHUX TyMOpa, i ce KOJ 3HayajHOr Opoja oOonenux
jaBJbajy W peHanmHe Heorutasuje. Hajuemhe je y mutamy XUOpUaHN TYMOP KOjU TIOCEIyje
30He XpoModoOHOTr MopdoTuna u 30He ca oHKoUTOMOM. Y 35% ciyuajeBa paszBuja ce
camo chRCC [42].

[Mopen Tpu Hajuentha moaTtumna, y RCC cnaga jom 4uTaB HU3 XUCTOJIONIKH
nepunucannx enrurera [36] koju 3ajenHo uyMHE Mame 01 5% IUjarHOCTHKOBAHUX

ciaydJajeBa.

1.1.1.4 MoJekyjacka ocHOBa TyOyJapHOT KapuuHoMma 0y0pera

TyOymapuu kapuuHoM OyOpera TOKasyje BEIHKY XETEpOTCHOCT Ha
IIATOJIONTKOM U XHUCTOJIOIMKOM HIBOY. OBa 0COOMHA je joII u3pakeHHja Ha TeHETUYKOM
U MOJICKYJICKOM HUBOY Ta HHj€ jeJHOCTaBHO YTBPAWUTH OIIITH 0Opa3all MOJIEKYJICKUX
poMeHa Koju je 3ajenHuuku 3a cBe win 3a Behuny RCC. Tpeba ucrahu na jomr yBek
Hemoctaje moy3maH y3pounu areHc RCC, amm mocrojehm mokasm ykasyjy Ha
XPOMO30MCKE aHOMaJIHje Koje JOMpPUHOCE HheroBoM pasBojy [43]. Beh je 6wmmo peun o
npomenama Ha VHL reny koje cy oumka Hacnenuux obimka CCRCC. Mehyrtuwm,
WHAKTHBAllMja OBOI' TeHa YycjJel MyTaluja, TyOMTKAa XETEepPO3UTOTHOCTH HIIU
eNUreHeTcKux Moau¢ukanyja je mpucytHa ko roroBo 90% cropaanunux CCRCC.
3060r cBOje 3aCTyIUBEHOCTH y BelIHMKOM Opojy ciydajeBa CCRCC, mpomene na VHL ce
cMarpajy WHHIMjaadHuM JorahajeM y mpoliecy HacTaHka oBuX Tymopa [44]. Pesymnrat
nnaktuBanuje VHL je mosehana excnpecuja HIF (enr. hypoxia-inducible factor)
NpOTEHHA y TYMOpPHMa IITO pe3yiTHpa MPOMOIMjOM aHTHOTE€HEe3e, YHME Ce pellaBa
npoOjeM cHaOaeBamka KUCCOHHMKOM W XpaHJbUBUM Matepujama. OBO je oa moceOHOT
3Ha4daja 3a Op3opactyhe TyMopcke henuje Koje ce HempecTaHo Jieje. 3aHUMJBHBO je 1a
HAKOH YCIIOCTaBJbaha KPBOTKA M CTAOMIIHOI CHa0eBamba KHUCEOHHMKOM HE JOJa3H JI0
npomene y ekcrnpecuju HIF mporemna Beh je Tymopcko TKHMBO y CTamy T3B.
nceynoxumnokcuje [45]. Ilyrem koucturyruBHe ekcmpecuje HIF-lo u HIF-2a
perynucanu ¢y (HakTopu pacTa, TIYKO3HU TPAaHCIIOPTEPH U OHKOTEHH IITO JONPUHOCH
pacty u npexuBibaBamby Manuraux henuja. HIF curnanuszanuja ce ogsuja mpeko mMTOR

(ear. mammalian target of rapamycin) myra mro je wuckopuintheHO y pa3BOjy
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TepaneyTHKa TOMyT €BEepoIMMyca U TeM3epojiuMyca KOju WHXHOUpajy OBaj
MOJICKYJICKH KoMmIuiekc [46]. Myranuje u enureHercke mnpomene VHL rena cy
Haj3acTymybeHnja omyuka CCRCC m HUCYy KapaKTEepHCTHYHE 3a OCTaja JiBa IMOJATHIIA.
[Tpomene na PBRML1 reny cy peructpoBane y 41% cny4ajeBa ccRCC [47]. PBRM1 uma
ynory uaxuburopa henmjcke nponudeparyje na cy MyTaunje Ha OBOM T'eHy y Be3H ca
y3HampenIoBaiuM oOJuIMMa OosiecTh W JjomioM mporHo3om [48]. Tlopen VHL,
UIeHTU(UKOBAHE CY MPOMEHE Ha APYTrUM TYMOp cympecop reHuma momyT TP53, RB,
PTEN, anmu cy oHe mprcyTHE KO 3HadajHo Mamer opoja ccRCC [6].

Moxa ce XeTeporeHocT TyOyiaapHOT KapiuHoMa OyOpera HajBUIIE UCTHYE Y
ciyuajy pPRCC. BpojHe cryauje cy mokasajie 1a y OCHOBHU JiBa xucrojomika tumna pPRCC
JIeKe TEHETUYKE TIpOMEeHe crienuduane 3a cBaku o kux. Hajyuectanuje mpomeHe Ko
pRCC (tum 1) cy one Ha MET reny (80% cBux pRCC) [49] koju xomupa HGF (eHr.
hepatocyte growth factor) tuposun kuHazHu penenrop. OHe yKIbYy4dyjy akTuBUpajyhe
MyTalldje Kao M IyIUIMKalije Ha CEAMOM XpOMO30MYy The ce oBaj reH Haiazu [50].
Pe3ynTaT oBUX MpoMeHa je akTUBallMja CUTHATHOT TyTa KOjU JTOMPHUHOCH PacTy TymMopa
n anruoreHesn. 3a tunm 2 PRCC cy kapakTepucTHuuHe MyTaluje Ha XPOMATHH-
moaudukyjyhum reanma (PBRM1, BAP1, SETD2) kao u mosehana excrpecuja Nrf2-
ARE curnansor myra [51].

Xpomooouu mnoarun RCC omnmkyjy xpomo3zomcke abepauuje, Hajyenrhe
MOHO30MHje, Koje 3axBarajy xpomosome 1, 2, 6, 10, 13, 17 u 21 [42]. ComaTcke
MyTauuje cy 3HaTHO pehe y mopehemy ca mperxomna nsa moaruna RCC. YV 30%
ciyuajeBa, chRCC je npahen myranujama Ha TP53 TymMOp cynpecop reHy y er3oHuma S,
7u 8 [52].

[Topen mpomena Ha OpojHuM reHuMa, 3ajegHudko 3a Behuny RCC cy
MeTaboJIMYKe MPOMEHE KOje ce oryiefiajy y (aBOpH30Bamy TIIMKOJIN3E y OJHOCY Ha
okcunaTuBHy Qochopunanujy (BapOyproB edekar) y muiby nobujama ATP-a.
Manurae henuje OyOpera cy 3aBHCHE O]l TJyKo3e 300r uera je y oBUM henujama
JIeTekToBaHa TmoBehaHa ekcrmpecuja riyko3Hor Tpancmoprepa GLUTL1  [53].
Mertabonnuko pemnporpamupame kojg CCRCC m  pRCC je nupuroBano moehanom
excnpecrjoM HIF-o xoje mma 3a 1musb peaykoBame morpeda 3a KUCEOHHMKOM IyTeM
noBehama rHMKOMUTHYKOT (UIyKca M peaykiuje okcunatuBHe (ochopmnanuje [54].

[Tosehana excripecuja HIF-a kox cCRCC je omoryhena crumasamem VHL rena mok je
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kon PRCC mocnenuua Hakymbama (ymapata W cykuuHata [46]. HarommiaBame
¢ymapara u cykuunata kox PRCC je pesynrar ckpahuBama KpeGcoBor nukiyca ycnen
mytanuja Ha FH 1 SDH rennma [55]. HapymaBame 1ukiayca JIUMyHCKE KHCEITHHE je
npuctyHo u koJ CCRCC u HacTaje Kao mocieauiia MHXUOUITH]e TUPYBAT IeXUIPOreHa3e
[54] umme ce HapymiaBa myT OKCHIATUBHE JeKapOOKCUIIAIMje MUpyBaTa M CMambyje
pacnionioxkuBoct acetil-S-CoA. AoOnopmanne mutoxonapuje cy omnuka ChRCC miro
yKa3yje Ha BUXOBY HapylleHy GyHkimonaanoct [56]. CBe HaBeeHO MpeacTaBba CaMo
KpaTak Tperjiea MeTaboIMYKUX TpOMEHa Koje ce JellaBajy y MaJurHuM henujama
OyOpera, anu je 10BOJBHO aa ce pazyme 3amto ce RCC y caBpeMeHO] HayIu CBE BHIIIE

nocMaTpa Kao MeTaboInuka 60ecT.

1.2 OKCUJATHUBHU CTPEC

3a anekBaTHO (DYHKIIMOHHCAKE JKUBHX CHCTEMa YCJIOB je OJp)KaBame
JUHAMUYKE PaBHOTE)KE METAOONMYKUX IIpoleca INTO c€ Yy (QHU3UOJIOTHjHU Ha3uBa
xoMeocra3a. Ca acmekra pefoKkc OHOJIOTHje TO MoApa3yMeBa OAPKABAKE PEAYKOBAHOT
MUJbea yHyTap henuwje Koju je 3acHOBaH Ha OajaHcy wu3Mmel)y mpookcupaHata u
aHTHOKcUAaHaTa. HapymiaBame oBor OanaHca y KOPHCT NMPOOKCHAAHATa j€ OCHOBHA
nedununmja okcupatuBHOr crpeca [57]. CBenpuCyTHOCT KHUCEOHHMKA Yy IKHBUM
CUCTEeMHUMa HMa 3a IMOCIEAUIly CTBapamke PEaKTUBHUX KHCEOHHMKOBHMX BpCTa (CHT.
reactive oxygen species, ROS) koje mpejcTaBsbajy ri1aBHE MPOOKCHIAHTE M Y3POUHUKE
okcunatuBHOT cTpeca. ROS cy Mosekynu Koju y CBOjOj CTPYKTYPH CaJIpKe KHCEOHUK U
OJITNKY]y ce BehoMm peakTHBHOIITY HETO KUICEOHUK Y OCHOBHOM CTambYy.

Ca yBehameMm 3Hama U3 00J1aCTH peOKC OMOJIOTHje TONUIO je M0 MPEIU3HH]jer
neduHECama TojMa ,,OKCHAATHBHU CTpec” M HEeroBe KiIacu(uKaiuje 3acCHOBaHE Ha
CKaJli WMHTEH3uTeTa oKcumatuBHor onrepehema [58]. Tako ce mamac mon
OKCHJIaTHBHMM  CTpPECOM  ToJpa3ymeBa ,JucOamaHc u3Mel)y oOKujaHata U
AQHTHOKCH/IaHATa y KOPHUCT OKCHJaHATa KOjU BOAU HapylIaBamy PEAOKC KOHTPOJIE H
curHanusandje u/unm omrehema monekyma” [59]. Takohe, cxBatame yiaore ROS-a y
dbusmonoruju henuje ce MPOMEHWIO Ta je AaHac MO3HATO Ja OHU MMa]y (PU3HOIOMIKY
ynory y henujckoj curHanuzanuju, anonrtosu, ayroparuju u ap. ROS uune cnobonnu

pajMKaid MOMyT Cyrnepokcua anjon paaukana (Op7), xuapokcun pamukana (OHe),
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nepokcus pagukana (ROOe) u amkokcmn pagukana (ROe), aiu u HepaauKaaCKu
monekynu Mehy kojuma BojoHHMK mnepokcuna (H;O,) uma Haj3HauajHUjy ylory y
hemujckoj curnanusamuju [60]. 3ajeqnnuko 3a cee ROS je mHUx0Ba pEeaKTHBHOCT U
CIOCOOHOCT Ja pearyjy ca MakKpOMOJIEKyJuMa TIONYyT HYKICHHCKHX KHCEIINHa,
OpOTeHHAa M JUMNHIA INTO MOXKE Y3POKOBAaTH HMPEBEP3UOMIIHE INTETHE MPOMEHE Yy
CTpyKTypu U QyHKIUju henuja. 3a o0aBbame GU3HONOIIKUX YIIOTa JOBOJHHE Cy Maje
nnn ymepene kommunHe ROS. HbuxoBo mpHUCYCTBO y BHCOKHM KOHIIEHTpaIlyjama
yKa3yje Ha ImpoMeHe y (yHKIMoHHCamy henrja U Moke OMTH OCHOBA 3a HACTaHaK
pa3IMuuTHX Tarojomkux crama [61]. MaTepakuuja ROS ca monekynmuma y henuju
MOXE Y3pPOKOBaTH JIaHYaHy peakiujy Koja Boau (opmupamy HOBUX (CEKyHIApHUX)
paaukala ma Ha Ta) HAYMH WHUIMjaJIHA Peakiidja mpepacTa y UnTaBy Kackaay Koja uMa
3a TIOCJICTUITY HapyIlaBame CTPYKTYpe U QYHKIIHje MaKpoMoJIeKya. JemaH o npuMepa
je munuana nepokcupanuja (LPO) umju mpoayktu manonmuangexun (MDA) u 4-
xunpokcu-2-uonenan (HNE) mpexacraBibajy peneBanTHe Mapkepe omrtehema nmnuaa

ycie1 OKCHIATHBHOT cTpeca [62].

1.3 AHTUOKCUJATUBHU CUCTEM

YKJbyunBambe KHUCEOHHWKAa y METa0OJMYKe IMpoIece je JOMPHHENIO pPa3Bojy
Bumiehenujckux opranuzama. OBo je nocieauiia nosehane epuKacHOCTH y IPOU3BOIBH
eHepruje 'y Buay Mosekyna ATP 3a gak 15 myra [60]. OBa mpomena He Owu
npeJcTaBibaia eBOIYTHBHY MPEIHOCT J1a aepOOHU OpraHW3MH HHCY Pa3BWIM eukacaH
antuokcugatuBau cucrteM (AOS) umja je ynmora oapkaBame KoHueHTpaiuje ROS-a y
¢usnonomkum rTpanunama. AOS umne anTHokcuaatuBHu eH3uMH (AOE) wm
HECH3UMCKH MOJIEKYJIM CHOCOOHHM jaa HemocpeaHo uHreparyjy ca ROS (Camka 5).
Haj3navajHuju yuHWONM OJ0paHE O] IITETHOT JeJIOBakba CI000JHUX paauKaia U
JIpyrux peakTUBHUX MoJiekyna jecy AOE. VYV oBy rpymy cmamajy CynepoKCH]
JIMcMyTase, Karanaza W riyratuoH mnepokcunase [60]. OBu eH3umm  cBOjoM
KaTJIMTHYKOM aKTUBHOIINY HEMOCPEeIHO YKJIamajy NOTEHIIN]aTHO MITETHE MOJIEKYJICKe
spcre nonyT Op u HyO,. AHTHOKCHIATHBHO] 0A0paHK Ha IMOCPENaH HAUUH JOIPUHOCE
[JIyTaTHOH peayKaTaza W riyratioH Ttpancdepase [63]. Ilopexn eH3mma, moctoju

3Ha4yajaH Opoj HEEH3MMCKUX MOJIEKYJIa KOjH MOKa3yjy aHTHOKCHUIATUBHY aKTUBHOCT. To
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Cy IJIYTaTHOH, O-KETO KHCEJIMHE, MEJIaTOHWH, OMIMpyOruH, MoKkpahHa KHCEIHHA U Jp.
[64] Jleo aHTHOKCHIHATA KaO IITO CYy aCKOPOMHCKA KHCEIMHA U TOKo(deposn ce yHoce
xpaHoMm. OBnie je mMoOpojaH 3HAYAJHHU]JU JI€0 MOJICKYJIa KOJU JOMPHUHOCE OpKaBamby
penokc paBHOTEXe y henuju u BUXOB Opoj yKa3yje Ha 3Ha4ya] KOHTPOJIE KOHIICHTPAIIN]e
ROS y xuBum cucremuma. Tpeba ncrahu ga camo nompemame KuceoHHKa 10 henuja
OpelCTaB/ba MW3BECHY AHTHOKCUAATUBHY 3alITUTY. Hamme, KHCEOHHK ce KOJ
KAYMCHaka W HEKHX OeCKHYMEemaka JolpeMa IyTeM KpBH Be3aH 3a MOJIEKYJe
xemornobuna [65] u Ha Taj HauMH je omMoryheHa KOHTpOJIa ErOBEe JAUCTPUOYIHja 10

cBake henuje.
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| o= F(‘.'J'* -OH
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Ciuka 5. OCHOBHH MEXaHHM3MH AHTHOKCHIATHBHE oa0paHe Yy
heauju. Tlpeyszero uz Meumc u cap. (1999) [61].

1.3.1 Cynepokcua n1ucmyrase

Cynepoxkcup mucmyrase (SOD) cy dhamuimja MeTanoeH3uMa KOju Cy IPUCYTHH
KO/ eyKapHoTa U npokapuoTa. Eykapuotu nmajy tpu tina SOD u To cy: 6akap-nMHK
cynepokcua aucmyraza (CuZnSOD), manran cynepokcua aucmytaza (MnSOD) wu
ekcTparenyiaapua cyrnepokcua aucmyrasa (EC-SOD), koja je mo crpykrypu CuZnSOD

[66]. 3ajennuuko 3a cBe SOD je mpucycTBO MeTana y akTHBHOM IieHTpy. HezaBucHo o
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TUIIAa MEeTajla KOjU Cc€ Haja3u y akKTUBHOM MECTY, KaTAINTHUKa (yHKIIHMja OBUX €H3UMa
ce 0/IBMja IyTEM peakiifje AUCMYTaIUje Y KOjOj ce jellaH MCTU MOJEKYN U OKCHIYje H
penykyje. ¥ cinydajy SOD peakuuja aucmyranuje ykibydyje asa monekyina Oy  on
Kojux ce jemaH peaykyje a0 HyOy, a apyru okcuayje no O,. buomomku cmucao oBe
peakiuje je npeBoheme peaktuBHOT Oy y CTAaOWIIHU]E€ U MaEe PEAKTUBHE MOJIEKYJICKE
oOnuke. Jom jeHa OAJIMKA OBE €H3MMCKE (amuigje je creunpuyHa JoKauja CBakor
on tpu tuma SOD. Ha oBaj mHaumH je oOe3zbOehena mormyHa 3amruta henujckux
CTpyKTypa oj IuTeTHor nenosama O, . Ca acmekra XymaHe (QH3HMOIOTHje OBO je
noceOHO BaXKHO aKo ce MMa y BUAYy Ja cy SOD jenuHu eH3uMu y OpraHu3My KOjH
yknamajy Oy

CuzZnSOD (SOD1) je rutocoaau en3uM [67], oTHopaH Ha 3arpeBame, J1€jCTBO
MPOTENHA3a U JCHATypalli]y pa3IMuuTUM pearcHcuMa. Y aHUMaJTHUM henrjama, ocuMm
y nurocony, CuZnSOD je mpucyTan u y HyKjeycy. Y JIM3030MHMa XelaToluuTa mamnoBa
je 3abenexxena HajBeha konmentpauuja CuZnSOD, nok je y lomym kommuiekcy u
€HJIOTIA3aMTHYHOM PETHKYJIYMY JETEKTOBaHAa HEMEpJhbMBa KOJMYMHA OBOT CH3UMa
[68]. Unpentruna dopMa OHOj y MHMTOCONY je MPUCYTHA W Y HHTEPMEMOPAHCKOM
npocropy mutoxonzapuja [69]. Xymana CuZnSOD je xomoaumep U cBaka cy0jenuHHIIA
canpku 153 amuuo kucenune [70] xao u merane Cu(ll) m Zn(ll). Karanuruuka
¢ynkimja enzuma je Besana 3a Cu(ll) 30or vera ra Huje mMoryhe 3aMEHHTH HEKHM
apyrum npenasaum merainoM. Yiora Zn(ll) je ctpykrypua [66] u oH He ydecTByje y
muemytanuju O, Ten 3a xymany CuZnSOD (SOD1) ce nanasu Ha 21. XpoMo3omy H
IEroBa eKCIpecHja Moke OHTH MOoAM(UKOBAHA TOJ YTHULAjeM MEXaHUYKHX,
OMOJIOIIKUX M XeMH]jCKHUX (PaKTOpa Kao LITO Cy 3paueihe, TEIIKH METalli, 030H, BOJOHHUK
nepokcua u gap. [71]. Ha mpomortopy SOD1 ce namase Besyjyha mecra 3a BwuIe
tpanckpunuuonux ¢akropa (Spl, AP1, AP2, NF-kB) [71] unja je akTHBHOCT y Be3u ca
OKCUAATUBHOM cTpecoM. AkTuBHOCT CuZnSOD Huje perymucaHa camo €KCIpPecHjoM
SOD1 Beh 3aBucu u o ageKBaTHOT JOoNpeMara joHa 0akpa, IITO je PEryJIHCaHO O
crpane CCS (enr. copper chaperone for superoxide dismutase). OBo mpenacraBsba
[JIABHU TIOCTTPAHCIIAIIMOHU MEXaHH3aM pearynaiyje aktuHoct CuZnSOD. ,,Knock-
out* mwumeBu 3a manepoHe Oakpa (ccsh) uMajy cMmameHny akTtuBHocT CuZnSOD vy
MO3rYy, jeTpu u O0yOpesuma y omHocy Ha WT, anu HempomemweH HUBO SOD1 mporenna
[72].
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Cmamena aktuBocT CuZnSOD je moBe3aHa ca MajJUTHUM U HEYpPOJET€HEPATUBHUM
Oosiectuma M gonpuHocu ckpahemy xuBoTHOr Beka [73]. AmMuoTpoduyHa narepanHa
ckiepo3a (ALS) je HeypomereHepaTMBHa OOJIeCT KOja €€ cMaTpa MaTOJIOTH]OM
y3pokoBaHoM auchyukimjom CuZnSOD [74]. Hamme, kox obomenmux ox ALS cy
peructpoBane mytauuje Ha SOD1 reny mro pe3ynardpa  HapyuIeHOM
¢ynkunonangHomhy ycieq MOrpelIHoOr yBUjama MPOTeHHa W (opMHparma arperara ca
BOKHUM hNeNWjCKUM TPOTEMHUMA Kao INTO Cy MHUTOXOHJPHUJaTHU EJICKTPOH
tpancnoprepu [75]. HapaBHo, He MOXe Cce€ HCK/BYYHTH YTHIA] OKCHIATHBHOT
omrehema ycnen cMambeHe eH3UMCKE aKTHBHOCTH.

MnSOD (SOD2) je Beoma 3acTymsbeHa y JKMBOM cBeTy. llocemyjy je
OakTepuje, KBacIy, OMJbKE W KUBOTHIE. Y JKUBOTUEHCKMM henwjama, yKkibydyjyhu u
xymadne, MnSOD je noumpana y MHUTOXOHJpHjaMa ca H3Y3€TKOM IIJIaBe Kpabe
(Callinectes sapidus) xom koje ce OBaj €H3MM Haja3u W y nurocony [76]. Y morieny
ctpykrype MnSOD, noctoje u3BecHe paznuke uzMel)y BHUIIUX U HIDKHX OpraHU3aMa.
Kox Bummx oprannszama oBaj eH3uM uma detupu cyojenunauie ca Mn(lll) y aktuBHOM
HCHTPY JOK je Koa BehmHa Oakrepuja mpucyran y ¢opmu gumepa [60]. V xymaHum
hemjama MnSOD je xomoterpamep mosekyncke mace 96 KD. IToctoju 3Hauajan HHBO
XOMOJIOTHje y MpHUMapHOj cTpykTypu usmehy MnSOD y XymaHoj jeTpu u OHE Yy
Escherichia coli (40,9%) u Saccharomyces cerevisiae (43,3%) [77]. OBu nogaiu, Kao u
MPEIOMUHAHTHO TpucycTBO MnSOD y MuTOXOHApWjamMa, WAy Y TPUIIOT
€HIOCMMOMOTCKO] TEOPHjH HACTaHKa MUTOXOHApH]ja [78, 79].

300r MUTOXOHJpHWjalHE JUCTpUOyLHMje, pa3ymM/buBO je Jna je HajBeha
aktuBHOCT XymMane MNSOD u3mepena y MeTab0oIMYKN aKTHBHUM OpraHuMa Kao IITO Cy
jetpa (2260 U/g Bnaxkne marepuje) u 0yopesu (1510 U/g Bmaxue matepuje) [80].
Excnpecuja SOD2 rena (6025.3) je BHCOKO peryiucaHa oJi CTpaHE TPaHCKPHITIIHOHIX
¢pakropa (NFkB, NF1) u mmrokmna (IL-1, IL-4, TNF-0) koju moBechaBajy merony
ekcripecujy [71]. Merunanmja crieruUYHUX CEKBEHIM y 30HM HMHTPOHA j€ TJIaBHU
Mexanuzam koju ymamyje SOD2 ekcmpecujy y hemujama kanmepa [81]. SOD2
eKCIIpecHja je peryJiucana u MOCTTPAHCKPUIIIIMOHUM Mo uduKaIjamMa (HUTpO3uaIuja
u aneriuanyja) [82]. MnSOD je jenan ox mer AOE 3a koje je mokazaHo aa cy
HEONXOJHM 3a aepoOHU KMBOT. YMIpaBo H3 oBor pasznora je MnSOD uHTEH3HMBHO

MpoyYaBaHa y BE3M ca Pa3IMUYUTUM XyMaHHUM Matojorujama. Tako je monmumopduzaM Ha
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KO/ZIOHY 16 Koju pe3yiaTHpa 3aMEHOM aJlaHMHA BAJIMHOM Yy MPUMApHO] CTPYKTYpH
MnSOD y Be3u ca noBehaHuM pH3MKOM 3a HACTaHAaK KapLHWHOMA IUTyha M maHKpeaca
[83, 84]. OcHoBHa mpeTHOCTaBKa je Ja OKCHAATHBHH CTPEC, HACTA0 Kao IMOCICIUIA
cMameHe akTuBHOCTH MnSOD, nma 3HadajHy yJIoTy y KaHIIEPOTeHE3H IITO yKa3yje Ha
TyMOp-CYIPECUBHY yjory oBor ensuma. /lucynkuuja MnSOD je, Takohe, nmokazana
KOJ  pa3MUYUTHUX HEYpOJEreHEpaTUBHUX OosiecTH momyT AJXajMepoBe H
[TapxkuHcoHOBE GosecTr U nutora [85].

EC-SOD (SOD3) je mocmemmu OTKpuBeHH eH3uM u3 (damumiuje SOD.
[IpBoOuTHO je wu307MOBaH W3 XyMmMaHux Iyha u yTBpheHo je na ce pagum o
riukonporenny mosekyiacke texune 135 KD koju je terpamep [80]. 3a pasnuky on
MpPETXOJHA JBa €H3MMa, NMpuMapHO Mecto aenoBama EC-SOD je ekcrpamenymapHu
Matpukc. Xymana EC-SOD je mpucyTHa y TeiaecHUM TedyHOCTHUMA (TJIa3MH, JIUMGHU U
CHHYBHjaJIHO] TeuHOCTH) rae je Hocuialy AO onopane [61]. [Tomyr SOD1, EC-SOD y
cBoM aktuBHOM Mecty caapxu Cu(ll) m Zn(ll) u Ha ¥cTH HaYMH KaTanu3yje peakiujy
aucmytanmje O, . TpaHcreHu MUIIEBH ca IpekoMepHoM ekcrpecrjom EC-SOD
ucrnosraBajy nosehany ocerspuBocT [{HC-a Ha TOKCHYHO IETOBamke KUCEOHUKA, jep je€
yclen cMameHe KouueHrtpanuje O;  oHemoryheHa meroBa MHAKTHBAIMja IITETHHX
edekara a3ot okcuaa [86]. Hacynpor Tome, mosehana aktuBHocT EC-SOD  nmompunocu

3amrtuTe iyha on panujanuje [87].

1.3.2 Karanazsa

Karamaza (CAT) je eH3uM o BEIMKOT 3Hayaja 3a 3alITHTy heauja of
TokcnuHux edekara HpO,. Mako je Hacrama kKao pe3yinTaT €BOJyLHje y aepoOHUM
ycinouma, CAT uMajy u Heku aHaepoOM TonyT mapasurcke Oakrepuje Bacteroides
fragilis, kojoj omoryhaBa mnpexuB/baBamke y OKCHICHHCAHOM TKHBY goMahWHaA 10
yCIIoCTaB/bamba ajJekBaTHUX aHaepoOHHMX ycioBa [88]. Xymana CAT je teTpamepHu
npoTerH MoJjekyicke mace 244 KD kora unHe 4eTUpH HICHTHYHE Cy0jeIMHULIE, YCTUPU
xeMm rpyne u yetupu NADPH monekyna [89]. ®usunonomka ynora CAT je qucmyranuja
nBa moiiekyna H,O; koje mpeBoan y BOJY M KHUCEOHHK. Y KHUBOTHECKHUM U OMJbHUM
henmujama aktuBHOCT CAT je yrimaBHOM JoKaau3oBaHa y nepokcusomuma [90], 1ok je y
epuTopouuTHMa npucyTHa y uutocony. CAT ce Hana3u y BehuHu oprasa, anu je jerpa

MecTo meHe HajBehe koHneHTpanuje u aktuBHocTH. CAT HHje MpHUCyTHA y €HAOTETHUM
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henmjama m henujama riatkux mummha kpBHUX cynosa [91]. To je Beoma moreHTaH
€H3UM KOjHu HHje Moryhe 3aCHUTUTH CYICTpaToM 300r Beluke Op3uHe ykiamama HyO»
[60]. T'en 3a xymany CAT ce nHamasu Ha xpomo3omy 11 (11pl3). Myramnuje Ha oBOM
TeHy MOT'y y3poKoBaTu mojaBy akatanacemuje (Takaxapa Oosect), Koja Hacraje ycien
nenenuje Ha er3ony 4 [92]. OBy GonecT kapakTepuie OACYCTBO YOUJBHBHX CUMIITOMA
U3y3€B, Y HEKHM CIIy4ajeBUMa, rojaBe opanHux uHpekuwuja. [lopen tora, myranuje Ha
CAT reny cy ce mokasajie 3Ha4ajHHM Y MaTojoruju aujadereca tuma 2 [92]. [ToBehana
excnpecuja CAT uma HeyponporektuBa edekar [93], mO3UTHBHO yTHYE HA IPOCTOPHY

MEMOPH]Y U YUCHE U CMambyje CUMIITOME aHKCHO3HOCTH [94].

1.3.3 I'myraTHoH nepokcuaase

I'myratnon nmepokcunase (GPx) cy eHsuMcka daMuiivja K0Ojy YMHE MOJICKYIH
crocoOHU Aa Katanu3yjy penykunjy H,O; 1o Bozie ¥ peayKInjy OpraHCKuX MEepOKCHIa
JI0 aJIKOXO0JIa y3 MCTOBPEMEHO OokcuaoBame riytatuoHa (GSH). GPX damuiunjy unnan
ocam ensuma (GPx 1-8) koju ce rpybo mory moxaenutu y nase rpyme. [IpBy rpymy,
ceneH-3aBucHuX, GPX (1-4) unMHEe CH3UMH KOjH y CBOM aKTHBHOM IIEHTPY IOCEAYjy
cenenonucrent (Se-Cys), mok rpyma ceien-He3aBucHuX GPX (5-8) y akTHBHOM LEHTpY
uma camo nucteun (Cys). [Topen nmepokcuaasHe akTHBHOCTH, 3ajenHu4ko 3a GPX je na
cy crnenuuuHo auctpudbyupane y henujama u TkuBuMa U 1a kopucte GSH kao goHop
BOJIOHMKOBUX aroma. Se-zaBucHe GPX cy: hemmjeka (GPx1, cGPX), akrtuBHa y
IUTOCOJY M MHTOXOHJpHjama, racrpoumHrecruHamHa (GPx2, GI-GPx), mia3ma
(GPx3, pGPx) u dochomnnun xuaponepoxcuana (GPx4, PHGPXx), koja ce
eKCIIPUMHUpa y TOTOBO cBUM cucapckuM hemmjama [95]. GPx4 ce pasmukyje ox ocraie
Tpu Se-3aBucHe GPX mo cmocobnoctn nma, mopex H,O,, penykyje u opraHcke
MICPOKCH/IE, YaK U MEPOKCHIC MACHUX KUcelnHa u xojectepona [96]. GPx4 je monomep
3a pasnmuky og GPx (1-3) koje cy xomoreTpamepu. Mana BenmuurHa W XHApopoOHA
NoBpIIKMHA JonpuHocH crniocodHoctn GPx4 na pearyje ca cilokeHUM MeMOpaHCKUM
mumuauma [95]. Kon mamoBa Koju Cy XpameHH XpaHoM 0e3 cejieHa Joyia3d 10 Maja
akTuBHOCTH cBUX GPX, amu paznmuuurom Op3unom [97]. OBu pe3yaTatu Cy yKaszaiad Ha
TO na koa Se-3aBucHuX GPX mocToju xujepaxuja y moryieny cHabJieBama CEICHOM.

IMpBa y Toj xujepapxuju je GPx2, cnene GPx4, GPx3, mok je GPx1 nocnenma [98].
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Oynkuuja Se-3aBucHux GPX je perynucana TpaHCKpUIIMjOM oJroBapajyhux rexa, amu
3aBUCH W 0j pacmonoxuBoctu ceneHa U GSH. OcHoBHa ynora OBHX €H3UMa je
AQHTHOKCUJIATUBHA, al¥ WMajy ¥  aHTUMHQIAMATOPHY, AaHTHAIONTOTCKY H
nponupeparuBay ¢Gyuknujy [98]. Mehyrum, oBe ¢yukumje GPX Mory umaru
HEraTuBaH e(eKaT KoJ 000JeTuX OJf MaJuTux OONECTH, jep Nenyjy MPOTEKTUBHO Y
tpancdopmucanum henmjama nonpunocehu kanneporenesu [99, 100].

Excnpecnja Se-nezaBucaux GPX Takohe je cnenuduuna 3a oapehena Tkusa u
hemujcke crpykrype. GPX5 ce ekcripumupa y macemenuky (ar. epididymis), [98], GPx6
y ondakropHoM emnuteny, Dok cy GPX7 u GPX8 mepokcupmase eHIOIIa3MaTHYHOT
perukynyma [101]. OcHoBHa oaiMKa OBHUX €H3HMMa je 3HAYajaHO Mama MEPOKCHIa3Ha
akTHUBHOCT y mopehemy ca Se-zaBucHuM GPX. GPX5 mma ynory y deprunurery xon
jemuuku Mmymkor mona [102]. HoBuja uctpaxkmBama ykasyjy ma GPX7 wmma ymory
censopa 3a okcunatuBHu ctpec 1 ERS (enr. endoplasmic reticulum stress), nox GPx8
penyKyje MPOTEHHE €HA0Ia3MaTHYHOT PETUKYJIyMa M Ha Taj HAYUH CIIpeyaBa ,,Ilypeme”
H.O, [103]. Yaora GPx6, koja je y xymaHuMm henujama CeJIEHONPOTEHH, j€ U Jajbe

HCIIO3HAaTa.

1.3.4 I'myraTHoOH peaykTa3a

Y mpouecy penyknuje HO; xojy karamusyjy GPX, GSH ce oxcumyje mo
riyratuon aucyiaduaa (GSSG). 3a meroso Bpahame y peyKoBaHH OOJIMK 3aTyXKEH je
eHsuM rayratnoH peaykrasa (GR). OBaj ensum je, y3 ensume cunteze GSH, kibyuan 3a
OJIp’)KaBame ONTUMAIIHE KOHIIEHTPAIMj€ OBOT TPHIENTHIA KaKO y IUTOCONY, TaKO U y
hemujckum opranenama [104]. AxtuBHocTt GR je HajuHTEH3MBHHMja Tamo TIE ce
ctBapajy ROS. Crora je oBaj eH3UM Haj3aCTyIUbCHUJU Y IIUTOCOIY, MUTOXOHApPHUjamMa 1
jenpy [104]. GR je nmumep koju y cBakoj cyOjemuHumm caapku Moiiekya FAD wu
xopuctu NADPH kao nonop enekrpona [105]. I'maBu wusBop NADPH je myr
neHro3odpocdara Ha uuju umHTeH3uTeT yrhue aktuBHocTh GR [90]. ¥V mpouecy
penykiuje GSSG mema ce onnoc NADPH/NADP™ y kopuct okcupoBane Gopme IITo
¥MMa 3a mocieauiy moBehany akTUBHOCT €H3MMa IeHTo30(ocdarHor myra, Kao 1mTo je
G6PDH (rmyko30-6-docdar nexuaporenasa). C tora henuje aepunurapae y G6PDH

yOp3aHO cTape, ITO je y3pOKOBaHO okcuaatuBHUM crtpecoM [106]. Mako He mokasyje
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AO axrtuBHOcT, GR je BeoMa 3HauajHa 3a OJpKaBamkE PEIOKC craryca hemuja, jep
omoryhaBa penukiaupame GSH u Tako ra ymHM pacnonoxuBuM 3a AO eH3uMe H

Hernocpenny peakiujy ca ROS.

1.3.5 I'myraTtuon Tpancgepase

I'nyratron tpancdepaze (GST) cy ensumcka cynepdaMuirja Kojy YMHE TpU
npotenHcke Gamunuje crnenupuyHo auctpudyupane y hemwju. I[lpBy damunmjy,
rutocomaux GST, unHM cenam eH3uMckux kiaca (anda-A, mu-M, nu-P, omera-0O, 3era-
Z, curma-S u tera-T) [107]. dpyre nBe cy mutoxonapujamHe GST o3naueHe kao K
(xarma) u mMukpozomainne (MGST). IlpumapHa yimora OBHX €H3MMa je JETOKCHKAIIH]ja
Pa3IMUUTUX JeIUECHA €r30reHOr (KaHIEPOTCHHW, TEeCTUIUMIU, JEKOBH W 1Ip.) H
ernoreHor (mpoayktu LPO) mopekna [64] koju ce jeAHMM MMEHOM O3Ha4aBajy Kao
kceHoOnotur. GST cy neo ¢aze |l merabonmsma KCeHOOMOTHKAa M KaTaluusyjy
peakiujy Komyranuje kcenooutrka ca GSH [108]. 36or cBoje yiore y enMMuHAIMjH
MTETHUX MaTepHja U3 OpraHU3Ma, jeTpa je HapouuTo Oorata oBUM eH3uMHMa. [lojauana
aktuBHocT GST jerpe yciieq mpekoMepHEe KOJIMYMHE KCEHOOMOTHKA BOJIU TPOULICHY
GSH mro o6jammaBa Be3y n3Mel)y HHTOKCHKAIMje OpraHu3Ma U OKCHIATUBHOT CTpeca
[109]. GST mompunoce AO 3amTUTH jep WMajy MEPOKCHIa3Hy aKTHBOCT, al AEIyjy
WCKJbYUYMBO Ha opraHcke rnepokcunae. Ha oBaj waumn GST wmory nompuneTu
crnpevaBawy smunuaae nepokcunanuje [110]. [Topex Tora aHTHOKCHIATHBHA aKTHBHOCT
GST je ycmepena Ha engoreno mpoaykoBane ROS [111]. Besa usmeljy aktuBHOCTH
GST m mamurHux OOJECTH je MpeaMeT HWHTEH3MBHUX ucTpaxuBama. GST, mopen
CIIOCOOHOCTH Jla CIMMHUHHUIINY KaHIEPOreHe, CBOjOM aKTHHOIINYy MOry 1a
TpanchopmuIry oapeheHa jenumema Koja MPUMapHO HEMAjy KaHIIEPOT€HO CBOJCTBO Y
dopmy koja u3aszuBa npomene Ha JIHK [112]. [Tpekomepna excnpecuja GST ce noBoau

y Be3y ca pe3rCTEHIINjOM TyMOpa Ha XxemuoTepanujy [113].

1.3.6 I'myTraTuon

I'nyratuon (GSH) je tpumentup (L-y-rimyramui-L-nucTenHUn-rimimmuH) Koju

C¢ CHHTETHINE y IIMTOCOINY, TAe je MecTo meroBe Hajpehe konmentparmje (1-11 mM)
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[114]. Csa cucapcka TkuBa umajy GSH, anu je merosa HajBeha KOHIICHTpaIHja y jeTpu
U3 Koje ce 3HauajaH neo mpousBeneHor GSH Tpancnopryje y mmasmy u kyu [115].
N3mehy 10-20% GSH ce Hanasu y MHTOXOHJApHjaMa y KOje€ yia3d U3 IUTOCOJIA
AKTUBHHM TPAHCIOPTOM Ha yHyTpainmko] MemOpanu [60]. Onamame nHmBoa GSH y
MHUTOXOH/IpHjaMa Pe3yJITHpa OKCHUAATUBHUM CTpecoM M amomnrto3oM. O30mibaH man y
koHIeHTpanju GSH wMoxe na goBene 10 MHUTOXOHApHjalHE AUCPYHKIH]E U
npeBoljema amonTose y Hekposy [115]. I'myratron y henmujama Moke OUTH TpUCYTaH y
penykoBanoMm u aucyiadumaaoM (GSSG) o6auky, mTO je jeaHa o1 OKCHIOBaHUX (HOpMH
GSH. GSH mnpencrasiba Haj3HAYaJHUJU U HA3aCTYIUbCHUJU HEEH3UMCKU aHTHOKCHIAHT
grja AO aKTUBHOCT MPOM3UIIA3U U3 KETOBE CIIOCOOHOCTH J1a TUPEKTHO pearyje ca ROS
u ynore kodakropa y peaknujama AOE, Ha npBom mecty GPX. Peaknuje ca ROS cy
criope, anmu Moryhe in vivo ycmen MM kourertpanuje GSH y murtocony koja ce
oapxkaBa e NOVO CHHTE30M, alld U pelUKInpameM myreM peaykiuje GSSG ox crpane
GR. Bucokoj konuentpanuju GSH y urocosy JONpHUHOCH U OICYCTBO €H3UMa KOjU ra
karabomnumre. Hanme, pasrpanmy GSH karanusyje eH3uM y-TayTaMmuil TpaHCIENTHaa3a
(y-GGT) koju ce Hama3y Ha IIa3Ma MEMOpaHH, ajld My je aKTHBHH I[EHTAp YCMEPEH y
mehyhenujcku npoctop [60]. Tpeba ucrahu na GSH Moxxe umMatu U POOKCHUIATUBHO
JIejcTBO TOceOHO Kaja My KOHIeHTpauwuja mnpeBasube ¢usuornomku HuBO [64] jep y
peakijaMa ca peakTUBHUM BpcTama Moke Hactatu Oy, theros kibyunu gonpunoc AO
3aIlITUTH j€ TyTeM ydemiha y peakijama koje karanuszyjy GPX rae uma ymiory moHopa
enektpona. [lopen ymore y AO 3amtutu, GSH monpuHOCH AETOKCUKAIH]H, jEP MOXKE
CIOHTaHO KOHYTOBaTH Ca KCEHOOMOTHIMMA KOjU Cy €JIeKTPO(PHIN WM y peaklujama
Katann3oBaHuM o1 ctpane GST [116].

360r cBOjuX OpojHUX yiora y MeTadoim3My, Bapupame koHreHTpamnuje GSH je
perucTpoBaHo Koj paznuuutux Oojyectu. Ilag xonmentparmje GSH moxe Outn
nocjeauia OKCUJATUBHOT CTpeca, alld U CMambeHE aKTHMBHOCHTU €H3HMMa 3a HEroBY
OMOCHHTE3y IITO C€ JOBOAM Yy Be3y ca MM30(PEHUjOM, aCTMOM U KapAHOBACKYIAPHUM
6onectuma [115]. Heommactuune npomMeHe TKHBa Cy YecTo ImpahieHe MmopacTom
koHieHTpanuje GSH koju ce cMarpa jeTHUM O] y3pOKa OTIIOPHOCTH TyMOPa Ha JICKOBE
[117]. OBa ca3Hama cy MOKpeHyJa UCTPaKUBaKka Yy MPABIy pa3Boja TEpaneyTHKa KOju

he ymamuTu nutonporektiBHy yinory GSH y manuraum henmjama [118].
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1.4 KEAP1/NRF2 CUCTEM

Keapl/Nrf2 cucrem ce cmarpa Haj3HA4ajHUjUM MOJICKYJICKHM MEXaHHU3MOM
on0paHe opraHu3Ma O] yTullaja cpeauHe. YuHe ra Ba MPOTEHMHCKA MOJIEKYJIa KOJH CY
W30JI0BAHW U WICHTH()HUKOBAHH [EBEAECCTHX ToauHa mpouuror Beka [119-121]. Nrf2
(enr. NF-E2 related factor 2) je tpaHckpumnuuoHu (akTop Moisiekyjicke mace 66 KD
koju je meo CNC (enr. cap “n” collar) mporewncke ¢amuinje peryaaTpoHHX
mojekynaa. Ilpumapay crpykrypy xymadHor Nrf2 uumnum 605 amuHOKHCETHHA
opranu3oBaHux y cemaM Bucoko konsepBatuBHHX Neh (emr. Nrf2-ECH homology)
nomena [122]. ¥V 6azanaum ycnoBuma Nrf2 ce cuHTeTHIIIE Y IMTOCOIY, Al j& HeroBa
KOHIICHTpalyja Majia 300T penaTUBHO Op3e MPOTEOIMTHUYKE Pa3rpalme (MOTYyKUBOT
<20 munyra) [123]. Pasrpagma Nrf2 je mox kouTposoMm merosor nuxuburopa Keapl
(eur. Kelch-like ECH-associated proteinl) xoju je MUTOCOJHH MPOTEHH W Halla3u Ce
YIJIaBHOM Y TIEPHHYKJICAPHO] IIMTOIUIA3MU TJIE je Be3aH 3a akTHHCKe (umamente [124].
Crnennguuna nokanuja Keapl u cnocoonoct na 3anpxu Nrf2 y nurocony unnn Keapl
CBOjJEBPCHOM ,,MOJIEKyJICKOM Opanom". Keapl je GoraT THoJ rpynama M CacTOju €€ OJ
ner ¢yuknuonaaaux gomena NTR (enr. N-terminal domain), BTB (eur. broad
complex/tramtrack/bric-a-brac), IVR (enr. intervening region), DGR (eur. double
glycine-repeat) u CTR (enr. C-terminal domain) [123]. V nopmaiiHum ycnoBuma, JBa
mosiekyna Keapl ¢opmupajy xomomumep u npeko cBojux DGR nomena Besyjy jeman
monekya Nrf2 wnrepakuumjom ca DLG um ETG mortmBuma nHa Neh2 mgomeny
TpaHcKpUMIUoHOT ¢akTopa. McroBpemeno, Keapl xomoanmep je Be3aH 3a puiamMeHTe
aKTHHA M Ha Taj HauuH (usnuku cnpedaBa tpaciokanujy Nrf2 y jenpo. Keapl mpeko
BTB nomena unteparyje ca Cul3/Rbx1 (enr. cullin3/ring box proteinl) u ¢popmupa E3
JMra3Hu KOMILIEKC y KOMe Jojia3u 10 youkButuHuzamuje Nrf2 xoju ce Ha Taj HauuH
O3Ha4aBa M KacHHje Jierpajayje oja crpane 26S nporeazoma [125].

Vnora Keapl/Nrf2 cucrema je moceOHO 3HauajHA y YCIIOBUMa OKCUIATHBHOT U
eJIEKTPO(MMITHOT cTpeca KOji MOTY OMTH M3a3BaHU €HIOTEHUM M €r30T€HUM YHHHOIIIMA
[IpomeHOM pemokc craryca Jojia3 A0 Moaudukanuja crnernuuIHUX ITUCTEUHCKHUX
ocraraka Ha Keapl mro mma 3a mocnenuny CTpykKTypHe npomeHe y E3 nuraznom
KoMIutekcy, ociobahame Nrf2, meroBy akymynanujy y IUTOCONY M TPAHCIOKALU]Y Y
jenpo [123]. ¥V nykneycy, Nrf2 xerepomumepusyje ca SMAF (enr. small musculo-

aponeurotic fibrosarcoma) nporennnma u Besyje ce 3a ARE (enr. antioxidant response
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element) cekBeHIly IUIbaHUX T'eHA U MOKpehe BUXOBY KOOpAHHUCaHY ekcripecH]jy. Nrf2
npeko ARE aktuBupa uwak 1055 rena onroBopaux 3a henujcky mponudepanujy, AO
3aIlITUTY, JETOKCUKAIM]y, CUTHAIM3alll]y, MUMYHH OJATOBOp, NENHjCKH IMKIYyC U
npexuBibaBame [126]. YV crpecuum ycnouma Keapl muma yiory censopa aok je Nrf2
epexTop Koju u3Mel)y oCTalMX aKTHBHpa TPAHCKpUIIM]y TeHa 3a eH3ume (Qaze |l
nerokcukanuje (GST) u ensume AO oarosopa kao mrto ¢y Prx (mepoKCHpeIOKCUHH) U
HO (xem-okcurenase) [127]. OcuoBna ysora Keapl/Nrf2 cuctema je mpoTeKTHBHA HITO
je mokasano Ha mumesuma (Nrf2”) xox xojux cy permcrposana seha omrehema Ha
YHyTpalmuM opranuma (0yopesu, jeTpa, miyha) n3azaBaHa XeMHjCKMM areéHCHMa, Kao
U moBehaHa CKJIOHOCT Ka HACTaHKy MaJIMTHUX OolecTd W OOJECTH MOBE3aHUX ca
OKCHJIaTHBHHUM cTpecom [128].

AxtuBnoct Keapl/Nrf2 cucrema y wMamuraumM OojiecTHMa MpEICTaBIba
aKTyeJIHY UCTPaKMBAUKy 00JacT 300T ABOCTPYKE YJIOTe KOjy OBaj MOJIEKYJCKU MyT UMa
y mporecy kanneporeHnese. [losehana aktuBHocT Nrf2 mMoxke ma crnpeunm HacTaHak
MaJUTHUX TPOMEHa MOCeOHO y paHoj ¢a3w KaHIEpPOreHe3e W Ha Ta] HAYMH Jeiyje
TyMOp-CynpecuBHO. Tako je mokazaHo aa je moBehaH pU3MK O]l HACTaHKA KapImHOMa
yha moBe3an ca cMameHoM ekcrpecujoM NRF2 rena, moceOHO koj myrmawa [129].
Mebhytum, kox MHorux coiuaHux Tymopa mytauuje Ha NRF2 u KEAP1 y3pokyjy
nosehany aktuBHOCT NIf2, mITO BOIM HaMpeIoBamky TYMOpPa yCIIea pacTa KaHIEPCKIX

henuja u moBehane pesucreniyje Ha xemuorepanujy [130].
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2. INJLEBU

Nako obGomeBamwe on RCC umnm cBera 2% yKymHOT MOpPOUAMTETA O
MaJUTHUX OOJIECTH, OMIITH TPEHJ je TakaB Ja ce y OymyhHOCTH OouYeKyje KOHCTaHTaH
nopact Opoja obonenux ox oBe OosecTH. TpeTMaH y3HaNpeIOBaIMX U METACTATCKUX
ob6mka RCC nopen umyHoTepanuje ykJbydyje U HubaHy Tepanujy Koja je ycMepeHa Ha
CIipevaBamke aHTHOTeHe3e, henmujckor pacta W npoiudeparnuje. Mehyrum, kon
JOKAJTHUX TyMoOpa XHPYpPIIKa WHTEPBEHIMja y BHIY paJWKaIHE MW MapljaTHe
He(PPEKTOMH]jE YECTO IMpe/CTaB/ba MPBU M HajeUKacHUjU M300p sedewa. Mmajyhu y
BUAY Jla ce y 3eMJbama y pas3Bojy, ykibyuyjyhu CpOujy, oyekyje 3HauajaH MOpPacT
oboseeBama o1 RCC, 30or vera he ce m Opoj XUPYpPIIKMX MHTEPBEHIIH]a CPa3MEPHO
noBehaBaTi, MOCTOjH jacHa ToTpeba 3a oapehuBamemM U JAedUHHUCAHEM TOY3IaHHUX
NPEIUKIIMOHUX TTapamMeTapa Ha OCHOBY KOjUX C€ MOXKE MPEABHJIETH UCXOJ MallfjeHaTa
HaKOH He(PEKTOMH]E.

By6pe3u cy mobpo cHaOmeBEeHHM KHUCEOHHWKOM IMa Cy OOJIECTH OBHX OpraHa,
yKJbYdyjyhu u ManmurHe, y OJMCKO] Be3W ca OKCHAATHBHUM cTpecoM. [lomazehm on
3Ha4aja OKCHJIATHBHOT CTpeca y MpoIlecy KaHIIEpOreHe3e, aHaIn3a aHTHUOKCHIATHBHOT
cTaTyca MaJUTHOT TKuBa OyOpera marujenara obonenux og RCC moxe ga gompunece
00JpeM pa3zyMeBamby MOJIEKYJICKAX OCHOBA OBE aCUMIITOMATCKE OOJIECTH.

Ha ocHOBYy cBera HaBeneHoOT JeHUHNCAHA CY TPH IJIaBHA [MJba OBE JOKTOPCKE
JaucepTanmje:

| Ananmmza yTunaja KIMHMYKO-TIATOJIONIKMX TlapaMeTapa Ha TPeKUBIbABAE
nanujenata obonenux og RCC;

Il OnpehuBame AO craTyca manujenata odonenux ox RCC;

Il UcnutuBame yrtuiaja mapamerapa AO craryca Ha YKYITHO TPEKHBIHABAE
nanujenata obonenux og RCC.

Kako 6u Omim ucnymeHu TIaBHU UJBEBH OBE CTynHje, oapehenu cy cuenehu

HEIOCPEIHN [IUJHEBU KOJU YKIbYIY]Y:

1. PerpocnekTHUBHO MPHUKYIJbalkhe KIMHUYKO-TIATOJIOMIKMX I[OJaTaka IalrjeHaTa

o6onemx og RCC Ha ocHOBY KOjux he ce yTBpaAUTH:
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Kopenanja wu3Mel)ly XHCTONOmKOr TOATHIIa TymMopa H cheaehmx
napaMerapa: 1oj M CTapocT HalfjeHaTa, BeJIUYhHa TyMOpa, HyKJIeapHu
rpaayc, CTaujyM TyMOpa;

Jla TU U Ha KOJU HA4YMH KIMHUYKO-TIATOJIOIIKH MapaMeTpu yTHUy Ha
YKYITHO TIPEKUBIbABAE TMAI1]jEHATA;

Ja ¥ KIUHUYKO-TIATOJIONIKM TapaMeTpu Hoce MoBehaH pu3HK 3a
HEMOBOJbaH ucxoj (cMpt) koA manujenara ca RCC;

MPCAUKIIUMOHHA HOTGHLII/Ija.H KIIMHUYKO-TTAaTOJIOIIKUX ITapaMeTapa.

2. OppehuBame cnenehux mapamerapa okcuaaTHBHOT crpeca U AO oxOpane y

00071eJ10M 1 3/1paBOM (KOHTPOJIOHOM) TKHBY OyOpera narujenara ca RCC:

MIPOOKCHIaTUBHO-aHTHOKCUAaTuBHYU Oananc (PAB);

koH1eHTpanuja GSH;

koHneHTpanuja MDA kao mapamerpa TUNUIHE IEPOKCHIAIIN]E;
penatuBan HuBO uHpopmannone PHK (enr. messenger RNA, mRNA) u
NpOTEMHAa Ka0 M aKTUBHOCT aHTHOKcuAaTuBHHX eH3mma (CuZnSOD,
MnSOD, CAT, GPx, GR u GST);

H1uBO MRNA u npoetuna Nrf2 u meroBor naxudurtopa Keapl.

3. VYTBphuBame na nmu aktuBHOCT eH3uMa AO oxbpane kao u koHreHTpamnuja GSH

1 MDA ytude Ha yKymHO TIpekuBJbaBambe narujenara ca RCC u ga i HeKH of

OBHX MOJIEKYJICKHX ITapaMeTapa UMa IPeJUKIMOHHU TOTSHIIN]jall.
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3. MATEPUJAJI U METOJIE

3.1 OIIIITE HAITIOMEHE

OBa crynuja je HacTama Kao pesynrar capanme usmehy JlaGoparopuje 3a
MOJIEKYJIapHYy OHWOJIOTH]y W €HIOKpWHONOTH]y WHcHUTyTyTa 3a HyKJI€apHE Hayke
»,Bunua", Knuauke 3a ypomorujy Knunwmukor uenrtpa CpOuje m HWuctuTyTa 32
natojorujy MeaunuHcKor ¢akynrera YHuBepsurera y beorpamy. 3a morpebe cryauje
Cy PETPOCIIEKTUBHO TMPHUKYIJbEHU MOJAIM O IMAlldjeHTHMa, Kao M 3]paBO U TYMOPCKO
TKUBO OyOpera, mTo je omoOpeHo on crpaHe Ernuke komucuje MemuImHCKOT
dakynrera YHuBep3utera y beorpamy omiykom on 18. mapra 2011. romune (6poj
omryke 29/111-14). CBu mnamujeHTH OJ KOJjUX je Y30pPKOBAaHO TKHBO CYy JajH

nH(pOpMHUCAaHN TPUCTAHAK.

3.2 UH®OPMAIINJE O TAIMJEHTUMA

VY cTyauju TpexuBIbaBamba Cy KOpPUIINEHHW PETPOCHEKTHBHO NPHKYIIHEHU
KJIIMHWYKO-TIATOJIONIKK ToAany o 185 manmjenara kojuma je y nepuoay oxa 2009. mo
2013. romune pujarHoctukoBaH RCC. [IlanujeHTH Cy XUPYPUIKH TpPETHpPAHH
(mapuMjanHa WM paaukanHa Heppekromuja) Ha Knuumm 3a ypornorujy Knunauuxor
nentpa CpOwuje, a XHCTOIATOJIONIKA aHajau3a TKUBa OyOpera je ypalheHa oj cTpaHe
nexypHor marojora MuHcturyra 3a  maronmormjy  MenmumumHCKOT - (pakynTeTa,
YuuBep3utera y beorpany. XuWCTOIOMKN TMOATHII M CTaAWjyM TyMopa je oapeheH y
ckiany ca WHO-IARC knacudukanujom Tymopa ypuHapHor cucrtema u3 2004. ronune
[5], a rpagyc Tymopa nmpema ®@ypmanoBom cucremy [34].

KIMHUYKO-TIaTONOMIKY TOAAM Cy YKJbYYMBAIM: CTapOCT W TOJ IalyjeHara
Ka0 W BEIWYMHY, TPajyC, CTaAWjyM M XHCTOJIONIKM IOATHI Tymopa. [lomamm o
NpeXHBJbaBalkby MalKjeHaTa cy JOOMjeHU JHMYHHUM KOHTAaKTOM ca MalfjeHTHMa TOKOM
PENOBHHUX MperiieAa WM Telne(OoHCKUM IyTeM W NpUKYIUbaHHM cy Ha Knununm 3a
yposnorujy Kmuamukor mentpa CpoOumje. Tokom crymuje Huje Ounmo wmoryhe

PETPOCIEKTUBHO MPUKYIHUTH MOJATKE O CMPTHOM HCXOJly MalijeHaTa HACTaJIoOM YCIeN
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RCC (enr. disease-specific deaths). Crora je norahaj om muTepeca (enr. endpoint
event) 6uo cMpTHH Hcxon 6e3 003upa Ha y3pOK Ma je mpaheHO YKYIHO MPEeKHBIHABAHE
nanujenata (enr. overall survival, OS). IIpexxuBibaBame ManujeHaTa y Meceruma je
npaheHo y mepuoay o 5 roJIuHa, OJHOCHO, O] JaHa Olepalrja 10 Kpaja CTyIuje Wiu
710 HacTymama cMpTHor ucxofa. [lamujernu cy npahenn Hajmame 10 Mecenn, a HEKU 10
kpaja cryauje (60 mecenwm). IlamujeHTH KOjU Cy HM3ryOJbeHHM M3 EBHUJCHIM]E TOKOM

CTyJIMj€ U OHU KOJU Cy OMJIM KUBHU Ha Kpajy CTYH]j€ Cy IICH3YPHCAHH.

3.3 Y3BUMAIBE Y3OPAKA TKUBA BYBPET'A

3a nmeo CTyaMje KOju je YKJby4yHMBaO MOJICKYJIApHY aHalM3y IapaMerapa
AQHTHOKCHUIATUBHE 3aIITUTE K0 M HUXOB yTUIA] HA NIPEXKHUBJbaBame HUje Omino moryhe
MPUKYIUTH Y30pKE 37paBOT U TYMOPCKOT TKMBa CBUX 185 mammjenara u3 cienehmx
pasyiora: HEJOBOJAHO TYMOPCKOT TKHBA, HEJTOBOJFHO 3JpaBOr (KOHTPOJHOT) TKHUBA,
NalMjeHT HUje /a0 MPHCTaHaK Jla TKHBO Y3€TO 3a XMCTOINATOJIOUIKY aHalu3y Oyne
YKJbY4eHO Yy OBy cTyadjy. [IpukynsbeHo je TkuBo 95 mamujenara obonenux oxg RCC
KOJU Cy XHPYPIIKH TPETHUPAHH, YIJIIAaBHOM paaukaiHoM HedpekTomujom. Hakon
yoOnuajeHe mpoleaype Koja YKJbydyje OICTpamHBaKE OpraHa M XHCTOIATOJIONIKH
mperjien ol cTpaHe AexypHor martoiora (oapehuBame moaruma RCC, rpagyca u
CTaaujyMa TyMopa), 1e0 TyMOPCKOT U 3JIpaBOI TKMBa OyOpera je y30pKoBaH 3a oTpede

oBe cTyauje y uyBad Ha -70 °C 1o npey3umanma.

3.4 AHAJIM3A Y30PAKA

VY JlabopaTtopuju 3a MoJieKyJapHy OHOJIOTH]y U eHAOKpHHONorHjy HCTUTYyTA
3a HyKJIeapHe Hayke ,Bunua" je ypahena mpumpema W aHanmza y3opaka Inpema
oarosopajyhuM mportokonuMa. AHajau3a y30paka j€ yKJbyumBajia ojapehuBame HHBOA
PAB, xonnentparje GSH u MDA u aktuBnoctu cinenehux AO ensuma: CuZnSOD,
MnSOD, CAT, GPx, GR, GST. Takohe, ypahena je ananuza excrpecuje AO eH3uma u
tpaHckpunuuonor ¢akropa Nrf2 u merosor naxuburopa Keapl. OBo je ykjby4uBaio

onpehuBame penaruBHor HuBoa MRNA u mportemna 3a CuZnSOD, MnSOD, CAT,
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GPx, GR, GST, Nrf2 u Keapl y 31paBoM U TYMOPCKOM TKHBY TalldjeHaTa 000JeInX O]
RCC.

3.4.1 Ilpunpema y3opaka 31paBor 4 TYMOPCKOI TKHBa 0yOpera

3a moTpebe Mepema EH3MMCKE aKTHUBHOCTM U IPOOKCHAATUBHO-
aHTHOKcuaatuBHOr Oananca (PAB) TkuBO je, Hajupe, MCHUPAHO CIAHUM PacTBOPOM
(PBS) pH 7,4 panu yknamama KpBM HAaKOH 4era My je M3MEpPEHa maca. Y30pIH Cy
XOMOTEHH30BaHHU Ha JieAy y xiaaHoM docdaraom mydepy (0,05 M KH,PO4, 0,0001 M
EDTA, pH 7,4) yrorpe6om enexrpuanor xomorenmsepa IKA® T10 basic ULTRA-
TURRAX® (IKA Werke GmbH & Co.KG, Hemauka). OxHoc Mace TkuBa (Q) u
sanpemune mydepa (ml) je 6uo 1:8 u xomorenusanuja je pahena wa 25000 rpm, 15
cekyHIM y 4 mmkiayca. XOMOreHaTu Cy ocTaB/beHd npeko Hohu Ha -70 °C pamm
JIOMATHOT Tyllaka M TaloXkema henujckux memOpana. CyTpagaH Cy OTOIJbEHHU
XOMOT€HATH BOPTeKCOBaHM | MUHYT U nenTpudyrupanu 15 munyra, na 10000 x g, 4 °C
(Eppendorf centrifuge 5417R, Eppendorf-Netheler-Hinz GmbH, Hemauka). ['opmu ¢10j
je cakyrbeH 1 uyBas Ha -70 °C 10 ynoTpebe. 3a motpede Mepema konuenTpanuje GSH
u ykynHor MDA y3opmu Ccy TpumpemMaHd TpemMa TNPOTOKOIY Ipou3Bohaua
KOMEpIIHjaTHUX KUTOBA.

AxktuBHOCT AO eH3MMa je U3pakeHa y jeluHIlaMa Wi MWIHjeJHHUALAMa 110

muurpamy nporeuna (U/mg wiu mu/mg).

3.4.1.1 Mepemwe KOHIIeHTpalHje YKYIHUX MPOTEeNHA

Konnenrpanuja mnporemHa je wu3MepeHa moMohy KOMepIUjaHOT —eceja
PierceTM BCA Protein Assay Kit (Thermo Fisher Scientific, Rockford, CAJT). Merona
Ce 3aCHMBA Ha KOMOMHAIM]U OMYPETCKE peaKilfje U KOJOPUMETPH]CKE JAETEKIINj€ KYIPO
jona (Cu*) y3 ymorpeGy peareHca Koju CaapXd OMXUHOHCKY KHCEIMHY (HT.
bicinchoninic acid, BCA). Kynpu jou (Cu*) je pemykoBam ox cTpade mpoTeHHA y
ysopky 1o Cu™l y amkammom memmjymy (6mypercka peakimja). Xemarmjom jBa
mosiekyna BCA ca jenHum cu*! HacTaje Jbyom4acto 000jeHH MPOAYKT KOjU CHa)KHO
arcopOyje Ha 562 nm. 3a Mepeme KOHIICHTpAaIlMje€ MPOTEHUHA y 37paBOM MU TYMOPCKOM

TKUBY OyOpera xopuiiheH je mpoTOKoN 3a Mepeme y kuBerama. Pearencu A u b cy
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nomemanu y onHocy 50:1 kako 6u ce mobuo pagHu pearenc. Y nasbeM noctynky 100 pl
y30pKa Win cTaHfgapia (anOyMuH) MO3HaTe KOHIEHTpaluje je momemaHo ca 2 ml
pagHor peareHca M MHKyOMpano 30 wmwunyra ma 37 °C. Hakom tora je Ha
cnektpodoromerpy (UV Line 9400, SI Analytics GmbH, Mainz, Hemauka) nzmepena
aricopOanta (562 nm) koja je JUPEKTHO MPOIMOPIIMOHATHA KOHIIEHTPALUjU MPOTEHHA.
Ha ocHoBy arncopOaniu cTanapja mo3HaTe KOHLEHTpaluje GopMupaHa je cranaapaiHa
KpuBa TOMONy Koje je wu3padyHaTa KOHIICHTpalMja TMPOTEWHA Yy Y30pIMMa.
KoHneHTpanuyja mpoTenHa y y3opiuuma je u3paxeHa kao 0poj MuiIurpama mpoTeruHa 1mo

MIJTHITUTPY y30pka (mg/ml).

3.4.2 Mepeme NPOOKCHAATHBHO-AHUTOKCHIATHBHOT 0aJiaHca

OnpehuBame HuBoa PAB je ypaheno npema meronu Aramoapu u cap. (2007)
[132]. OBoM MeTomoM ce Mepu KoHIeHTpanuja HyO, y aHTHOKCHIATUBHOM OKPYXKEHY.
XpomoreH (enr. 3,3'5,5 - tetramethylbenzidine, TMB) y peakumonoj cMernu pearyje u
ca aHTHOKCcHIaHCcOM (MokpahHa kucennna) u ca okcuaancom (H,0;). TMB ce peaykyje
TOKOM peakiifje ca MOKpahHOM KHCEIMHOM Yy 0€300JHO jeMIbeme, 0K KaTaau30BaHa
peaknuuja ca HyO; naje mnaBo 000jeH MpoW3BOA KOjH je mocneaua okcunanuje TMB
pearenca. Konmunna HyO; ce onpelyje cnekrpodoTomerpujcku, MepemeM arcopbaniie
Ha 620 wim 570 nm. Tloctynak je neraspHuje onucan y paxy Caxoapu u cap. (2015)
[133]. PAB sBpemHoctu cy wu3paxkene y apourpapuum jeamnuiama (HK) koje

npeacTaBsbajy nporeHat HyO; y crangapIHOM pacTBOpY TOMHOKEH ca 6.

3.4.3 Mepeme KOHLIEHTPan#je pelyKOBAaHOT INIyTATHOHA

Konnenrpanuja ykynHor GSH je ompehena momohy eceja BIOXYTECH®
GSH-420™ Assay (OXIS International, Inc., CAJI). Ilpouemypa je Gasupama Ha
KOJIOPUMETPH]CKO] peakiju y Tpu Kopaka. OKCHIOBaHU IIIyTaTHOH y Y30pKY je Hajipe
penykoBan momohy penykyjyher arerca, TCEP (enr. Tris(2-carboxyethyl phosphine). ¥
HapeJIHOM KOpaky je JoJaT XpomoreH (4-xjaopo-1l-mMeTun-7-TpudayopoMeTHIKHHOINH

MeTuJ cyndar) Koju pearyje ca THOIUMA Yy Y30pKy U oOpasyje tuoerpe. Tpehu kopak
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nonpa3zymeBa nonaBambe NaOH unme ce mommke pH BpeaHoct peaknuje uzHan 13. To
BOJIM HACTaHKY XpOMO(OPHHMX THOHA Kao pe3yiTaT P—eTuMHHAaLMje crenuduyHe 3a
GSH-tuoetpe. Ancop6aniia je MepeHa crnekrpodoroMeTpujcku Ha 420 nm U TUPEKTHO
je mpomoprmoHasiHa KoHueHtpanuju GSH koja je wm3pakeHa y HaHOMOJIHMMA II0

MIIUrpamy nporerna (nmol/mg).

3.4.4 Mepeme KOHIEeHTPauMje YKYIHOT MaJIOHIHAIIeXHAa

Yxyman MDA je usmepen nomohy eceja BIOXYTECH® MDA-586™ Assay
(OXIS International, Inc., CAMl). IIpoTokon ce 3acHMBa Ha XHIPOJU3U Y30pKa Y
npucycTBy OyTHiIOBaHOT Xuapokcutonyena (enr. butylated hydroxytoluene, BHT) y
xucenoj cpeaunu (pH 1-2) ma 60°C, 80 munyra. Hakon xumponuse, cnoboxan MDA
pearyje ca xpomorenum peareacom (enr. N-methyl-2-phenylindole, NMPI) 60 munyra
Ha 45 °C. Kao pesynrar peakimje HacTaje KapOouujaHuH 0oja Koja ce JETEKTYyje
cnekTpodoromeTpujcku Ha 586 nm. Konuentpamnuja ykynHor MDA je u3pauynara Ha
OCHOBY CTaHJapJHE KpUBE W H3paKCHa y HAHOMOJIMMA II0 MIJIUTPaMy IPOTEHHA

(nmol/mg).

3.4.5 Mepeme aKTUBHOCTH AHTHOKCHIATUBHHUX €H3UMA

3.4.5.1 Mepeme aKTHBHOCTH CYNePOKCH/I IMCMYTa3a

3a mepeme aktuBHOCTH SOD je xopuimhen xomepuujaaHu ecej Superoxide
Dismutase Assay Kit (Cayman Chemical Company, CAJl). Merona je 3acHOBaHa Ha
peakuuju  usmehy O,  (macraje axkTuBHOIINY €H3MMa KCAHTUH OKCHIA3€) U
TETPA30JIMjyMOBE COJIM KOja pE3yJNTUpa HacTaHkoM ¢opmazaH xyre Ooje. SOD
UHXHOMpa OBy peakuujy aucmyranujom O,” no HyO,. Uurensuter dopmaszan Goje je
MepeH crekTpodoromerpujcku Ha 450 nm y3 momoh uuraua mukporutoda (Wallac1420
Victor2, PerkinElmer Inc., CA/l) u oOpHyTO je mponopuuoHanaH aktuBHocTH SOD.
Jenna jequanna aktuBHOoCcTH SOD je neduHucaHa Kao KOJMMYMHA €H3MMa HEOMXO/IHA Ja

u3Bpun 50% nucmyranuje cymepokcuj aHjoH paaukaia. Ecej omoryhaBa mepeme
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aktuBHOCcTH CUZNSOD 1 MnSOD. V y3opiuma je Hajipe u3MepeHa yKyIrHa akTHBHOCT
SOD, a 3aTum je noaart pacteop kanujym mujanuaa (§ mM KCN) kojum je nHxubupana
aktuBHOCT CuZnSOD u um3mepena aktuBHocT MnSOD. AxtuBHocT CuZnSOD je

nobujeHa Kao pazinka ykymae aktuBHOcTH SOD u aktuBHOCTH MnSOD.

3.4.5.2 Mepeme akTUBHOCTH KaTajase

Axtusnoct CAT je m3mepena mpema mpotokony bojmaepa u cap. (1984)
[131]. Metona je 3acHoBaHa Ha ciocooHocTH CAT ma pasrpaay BOJOHUK IMEPOKCHI 10
BOJIC U KHCEOHHKA y peakIioHoj cmemy. Peakunony cmenry yune 50 pl mydepa (1 M
Tris-HCI, 5 mM EDTA, pH 8,0), 900 pl cymcrpara (10 mM pacteop H,0,) u 30 pl
nectuioBaHe Bojse. PactBop HyO; ce mpumnpema paszonaxuBamem 30% H20,, a merosa
TayHa KOHIIEHTpanuja ce oapehyje momohy ekcTuHKIMOHOT KoeduiujenTa koju Ha 230
nm mssoctu 0,071 mM™cm™. V saBucroctu ox Opoja y3opaka, TpHIpeMIbeHa je
notpeOHa KOJIMYUHE PEaKIIMOHE CMeIlle M OCTaBJbeHa Y BOJEHOM KymnaTmiy Ha 37 °C 10-
15 munyra. YV kBapuny kuBety ox 1 ml je mogato 980 pl peaknumone cmeme u 20 Wl
y3opka. Bomonuk mepokcuy arncopOyje Ha 230 nm ma je merosa pasrpaima npahena
CHEeKTPO(OTOMETPHjCKM MPOMEHOM arcopOaniie Ha cBakux 30 CeKyHAH TOKOM 3
muHyTa. Orcer cpeame BpeaHocTu npomene arncopbanie AA230 uznocu ox 0,30-0,60.
Jenna jemuanna aktuBHOocTH CAT je neduHmrcaHa Kao KOJMYMHA €H3MMa KOja pasrpau

1 pmol H,0, y Munyty Ha Temneparypu ox 37 °C u pH 8.

3.4.5.3 Mepewe aKTHUBHOCTH IIyTATHOH MEPOKCHIA3e

EmsumMcka aktuBHOCT GPX je onpeljena momohy eceja BIOXYTECH® GPx-
340™ Assay (OXIS International, Inc., CAJI). OBO je WHAMPEKTAH HAYMH MEpErba
aktuBHOCTH GPX. [Ipomenypa ce 3acHHBa Ha peAyKOBaKkY OPraHCKOT MEPOKCcUaa (Tepil-
OyTHJT XUPONIEPOKCH) 10 ankoxoja u Boje. Kao nmpoussos Hacraje GSSG koju oamax
ouBa penykoBaH oxa ctpane GR no GSH y3 oxcumamujy NADPH mo NADP". Peakmmja
je mpahena omamamem amncopbaniie Ha 340 nm. IIpomena amcopOaHile je U3MepeHa
CIEeKTPO(OTOMETPHU]CKH M JTUPEKTHO j€ MPOMOpIMOHATIHA akTUBHOCTH GPX y y30pKy.
Excruaknmonn koedumujent 3a NADPH na 340 nm je 0,00622 uM'lcm'l. Jenua

jenmununa aktusHocTH GPX y3pokyje okcumanujy 1 pmol NADPH y munyTu Ha 25 °C.
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3.4.5.4 Mepeme aKTUBHOCTH IJIyTATHOH pPelyKTa3e

3a motpebe Mepema aktuBHOCTH GR kopumiheH je ecej BIOXYTECH® GR-
340™ Assay (OXIS International, Inc., CAJ[). MeToga KOPHCTH KaTalu30BaHy
penykijy GSSG no GSH mpaheny okcupmanmjom NADPH y NADP+. Ilpomena
okcunanuonor crama NADPH pesyntupa onagamem ancop6anue Ha 340 nm TOKOM
BpeMeHa. MukpomonapHu eKCTHHKIHOHU koeduirjeHT 3a NADPH na 340 nm je
0,00622 uM'lcm'l. Jenna jenmuamma GR akTMBHOCTM je KOJIWMYMHA €H3MMa Koja

karanusyje peaykuujy 1 pmol GSSG no munytu Ha 25 °C.

3.4.5.5 Mepemwe akTHBHOCTH INIyTATHOH TpaHc(epase

Mepeme aktuBaocTH GST je ypaljeno momohy eceja Glutathione S-Transferase
Assay Kit (Cayman Chemical Company, CAJ]). MeTona je 3acHOBaHa Ha peakUuju
komyranuje usMely 1-xmopo-2,1-nunurpodensena (enr. 1-chloro-2,1-dinitrobenzene,
CDNB) u GSH. Peaknmja je mpahena mopactom amncopOaniie Ha 340 nm mTo je
netektroBaHo momohy cmektpodoromerpa (UV Line 9400, SI Analytics GmbH,
Hemauka). Ekcruakunonu koedunujent 3a CDNB na 340 nm uznocu 0,0096 uM'lcm'l.
Jenna jemunnna GST karanusyje komyrauujy 1 nmol CDNB ca GSH no munytn Ha

temreparypu ox 25 °C.

3.4.6 PazaBajame nmpoTenHa ejieKTpogope3oM U MMYHOOJIOT aHAJIN3A

3.4.6.1 Ilpunpema y3opaka 3a ejekTpodope3y

PaznBajame  mporemHa je  ypaheHo  MeTomoM  enekTpodopese  Ha
NOJTMAaKPUIIAMHUIHOM ey Koju caapxu 10% Hatpujym goxerun cyiadara (enr. Sodium
Dodecyl Sulphate Polyacrylamide Gel Electrophoresis, SDS-PAGE). Y3opuu 3apaBor u
TYMOPCKOT TKMBa OyOpera, y KojuMa je MpeTXoHO ojpel)eHa KOHLEHTpaIja MPOTEHHa,

cy pasonaxenu dpocharaum mydepom (0,05 M KH,PO4, 0,0001 M EDTA, pH 7,4) tako
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Jla je yKyIiHa KOHIICHTpalluja mpoTtenHa cBegeHa Ha 3 pg/ml. Hakon Tora, y3opuu cy
noxatHo pazonaxenu SBL-mmydepom (enr. Sample Buffer Laemmli, 0,5 M Tris-HCI pH
6,8, rmuiepost, SDS, 0,5% 6pomdbenon miaso, B-mepkanroeranon u H,O) y ognocy 1:2
na je yKyIHa KOHIIEHTpaIlfja MpoTenHa y cBUM y3opiuma omna 1 pug/ml. [Ipotennu cy
JIEHATYPHCAHU KyBambeM y3opaka 5 munyta Ha 95 °C  HaKOH 4era Cy y30pIH 4yBaHU Ha

-70 °C o ynotpebe.

3.4.6.2 EnexTpodope3a Ha NOTHAKPHIAMHIHOM rejty

I'en 3a enekrpodopesy cy unHuIM 5%-HH Tell 32 KOHLEHTPOBAHE MPOTEHHA
(0,5 M Tris-HCI pH 6,8, akpunamun, Oucaxpuiaamun, 10% SDS, 10% amonujym
nepcyadar, TEMED, H,0) u 12%-uu rex 3a pa3aBajemwe nporeuna (1,5 M Tris-HCI pH
8,8, axpunmamup, Oucakpuiamuna, 10% SDS, 10% amonujym mnepcyndar, TEMED,
H20). V Oynapuhe Ha reny je HanomieHo 20 WUl y3opka kao ¥ MpOTEMHCKH CTaHAAP.
no3Hatux MoJekyiackux wmaca (PageRulerTM Plus Prestained Protein Ladder,
ThermoFisher Scientific, JluTBanuja) Ha OCHOBY KOra je HW3BpIIEHA JIOKaIW3aIldja
IWJbaHKUX MpoTerHa. Takohe, y jenan OyHap Ha CBAaKOM Trefly je HAaHOIICH M CTaHIapIHU
y30paK KOjU je CIIy’KMO Kao JOoJaTHa KOHTpoJia caMor moctynka. Emexrodopesa je
pahena y nydepy (0,25 M Tris, 192 mM glicin, 0,1% SDS) na co6HOj TemnepaTypu u
Harony ox 100 V y Tpajamy ox 120 mumyra (Mini-PROTEAN® 3 Cell, Bio-Rad
Laboratories Inc., CA).

3.4.6.3 Tpancdep npoTenHa ca rejia Ha HUTPOLEJTYJI03HY MeMOpaHy

[Tocne 3aBpiieHe enekTpodopese, Tel je OABOjJEH OJ CTaKJeHe IUIoYe H
octaBJbeH y Tpancdep nmydepy (25 mM Tris, 192 mM raunms, 20% meranon u Hy0) y
Tpajaky oa 10 munyTa. Y uctu nmydep cy nororsberu punrep namupu (Blot Absorbent
Filter Paper, Bio-Rad Laboratories Inc., CAJ/l) u HuTpomueayio3Ha MeMmOpaHa
(Nitrocellulose Membrane 0,2 um, Bio-Rad Laboratories Inc., CAJ]). Ox momenyTHX
KOMIOHEHTH (opmupaH je ,.ceHaBuu™ 3a TpaHcdep mnpema cieachem pacmopeny:
Guarep manup, ren, mMeMmOpaHa, GUITED HamUp KOjU je 3aTMM OKpeHyT 3a 180° u
nocraB/beH Ha ypehaj 3a moaycysu tpancdep (Trans-Blot Cell, Bio-Rad Laboratories

Inc., CAl ). Ha oBaj HauuH ren ca mpoTenHuMa je 61o OIMKu Katoau, a MemOpaHa je
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Ouna Ommka aHoOAM YMMeE je oMoryheHo /a ce HEraTWBHO HAENEKTPUCAHU HPOTEUHHU
kpehy y mpaBily MO3WTHBHO HAENEKTPUCAHE aHOJE W BEXY 3a HUTPOLETYIO3HY
MeMOpany. Tpancdep je ypahen npu cienehum nmapamerpuma: Hanon 10 V, crpyja on

0,32 A y Tpajamy o1 22 MUHYTA.

3.4.6.4 Umynoba0t (Western blot) ananusa

MewMm6pana je, HakoH TpaHcdepa, ucnupana y TBST-y cmanom pactBopy (150
mM NaCl, 10 mM Tris-HCI pH 7,5, 0,05% Tween 20, H,0) u unkybupana 90 Munyra
y pactBopy 3a Oiokupame kora uuHu 1%-uum BSA (enr. bovine serum albumin) y
TBST-y. [locne 6mokupama, MemOpana je ucnupana y TBST-y 3 myra mo 10 Munyra, a
3aTHM OCTaBJbeHa y pacTBopy npumapror anrutena (Tabeaa 1) y TBST-y na 4 °C
tokoM Hohu. Cyrpagan je memOpana ucnupana TBST mydepom, a HakoH Tora
uHKyOupana 120 mMuHyTa y oaroBapajyhemM ceKkyHIapHOM aHTHUTENY KOHbYTOBaHOM ca
nepokcunazom pena (enr. horseradish peroxidase, HRP) (mouse anti-rabbit 1gG-HRP,
sc-2357, Santa Cruz Biotechnology, Inc., Xajaen6epr Hemauka, paszonaxeme 1:5000;
sheep anti-mouse IgG-HRP, Amersham ECLTM Western Blotting Analysis System,
pazonaxeme 1:5000). Hamasme je memOpana jomr jemHoMm ucnmpana (3 myra mo 10
MHUHYTa), a 3aTUM H3JI0O)KEHa DPAacTBOPY 3a JAETEKLH]y XeMuiIyMuHecueHiuje. OBaj
pactBop umHe pactBop A: 100 pl mymunona (250 mM) y aumetun cynadokcumy (SHr.
dimethyl sulfoxide, DMSO), 44 ul 90 mM p-kymapuune kucenutae y DMSO, 1 ml Tris-
HCI pH 8,5 u 8856 ul H,0; pactsop b: 25 pul 30% H,0,, 1 ml Tris-HCI pH 8,5 u 8975
pul - HO. PactBopu A m b cy momemianu y jenHakuMm 3alpeMHHamMa W JI0OUjeHOM
CMEIIOM je TpelMBeHa MeMOpaHa M MHKyOMpaHa 2 MHHYTa y MpauHoj coOu. Hakon
Tora, MeMOpaHa je nmpebadeHa Ha KapTOHCKH HOCa4 KOJU j€ 3aTUM IOCTaBJbeH n3Mehy
IBe MpoBUIHE Qoirje Kako ce MemOpaHna He Ou ocymmia. [Ipeko ¢onuje je cTaBibeH
pertrencku ¢unm (Primax Berlin GmbH, Hemauka) u cBe je 3ajeqHO 3aTBOpEHO Y
kacety 3a ekcrosunujy (Hypercassette, Amersham, Benuka bpuranuja). Excrio3umuja
¢dunma je Tpajaia 5 MUHYTa HaKOH 4era je pa3BujeH momohy pasBujada paz0iaakeHor 8
nyra (Eukobrom Paper Developer, Tetenal, Hemauka) u ¢ukcupa pazbiaxkeHor 5 myra
y necrunoBanoj Boau (Superfix Plus, Tetenal, Hemauka). ®@unm je, HaKOH CyIIeHa,

CKCHUpaH, a KBAaHTUTATUBHA BPEJHOCT HMHTEH3MUTETa Tpaka je oapeheHa y3 momoh
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codprBepa ,,Image]” (National Institute of Health, CAJl). doOujeHe BpemaHOCTH
WHTEH3UTETa Tpaka IUJbaHUX MPOTEHHA Cy HOPMATU30BaHE y OJHOCY Ha BPEAHOCTH

MHTEH3UTETa Tpaka 3a J-aKTHH.

TabGena 1. Ilpumapna anTHTeJa KopuinheHa 3a [eTeKUHUjy NPOTEHMHA HMMYHOOJOT
aHajau3zoM. (#) aHTHTENO0 3a B-aKTHH j€ IMPEACTaB/bA0 KOHTPOIY VjeIHAUYECHOCTH KOJIMYMHE
y30paKa KOju Cy HaHOIIIEHH Ha monakpriaMuanau red (enr. loading control).

AHTHTETO0 Jdomahun Pa3zonaxeme HHeHT"g);lol;aHHOH“ IMpoussohau
SOD1 3e1] 1:1200 ab-16831 Abcam, CAJ]
SOD2 MHUIII 1:2000 ab-16956 Abcam, CAJ]
CAT 3el] 1:600 ab-52477 Abcam, CAJ]
GPx 3e1] 1:5000 ab-108427 Abcam, CAJ]
GR 3e1l 1:1200 ab-16801 Abcam, CAJ]
GSTAL ey 1:3000 PAS5-20811 Lnermort i,sg‘iﬂ
Keapl MHUIII 1:500 SC-365626 Santa Cruz, CAJ]
Nrf2 MHII 1:500 sc-365949 Santa Cruz, CAJ]
#B-akTuH MHIIT 1:500 Sc-47778 Santa Cruz, CAJ]

3.4.7 AHa;M3a eKcnpecHje reHa

3.4.7.1 M3oaauuja PHK

ITocrynak wu3onanuje PHK ce onBujao y Tpu Kopaka: XOMOTeHHU3allHja,
eKCTpakldja U H30Januja. 3paBo U TYMOPCKO TKHBO OyOpera je XOMOTE€HHM30BaHO Yy
tpusony (TRI Reagent® Solution Ambion, CAJI) y oxsocy Mmace u 3ampemuse 1:10,
kopuihermem xomorernsepa IKA® T10 basic ULTRA-TURRAX® (IKA Werke GmbH
& Co0.KG, Hemauka). Munnmanna maca TkuBa je Omia 70 mg. XoMoreHary je HaKoH
KPATKOT CTajama Ha cOOHOj TemmepaTypu (5 MuHyTa) moaat xiopodopm (-20 °C) paxu
eKkcTpakije (oIHOoC 3anmpeMuHe xjaopodopma u Tpruzoda je 6uo 1:5). Y3opuu cy, 3aTum,

nentpudyrupanu 15 munyra ma 12000xg u 4 °C. (Eppendorf centrifuge 5417R,
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Eppendorf-Netheler-Hinz GmbH, Hemauka) pagu dasnor pasnsajama. ['opra, BojieHa,
¢daza y kojoj ce nHamazwia PHK je mpebauena y moceGHe TyOuie. M3omaunmja je
nozapasyMmesana noxasame usonpornanona (-20 °C) Bomenoj ¢asu (ogHOC 3ampeMuHa
M30IpoTaHoJia U Tpu3oJia je 6umo 1:2) HakoH yera je ycieamna uHkyOanuja 10 MuayTa
Ha COOHO] Temmeparypu u UeHTpuyrupame on 15 munyra wa 12000xg u 4 °C.
Hentpudyrupamem je nzonoBana PHK obGopena na nuo tybuie. Mcranoxena PHK je
pecycrienzoBana y 1 ml 75%  eranoma (-20 °C) um HakoH KpaTKOI MeIlama
nentpudyrupana 5 munyra Ha 12000%g u 4 °C. HMctu mocTymak je NOHOBJLEH Y3
xopumheme 1 ml 95% eranona (-20 °C) u uentpudyrupame oz 15 munyra na 12000xg
u 4 °C. HakoH o//iMBama eTaHoJa TaloT je CYIIeH 5 MHUHYTa Ha COOHOj TeMIIepaTypH, a
3aTHUM PacTBOPEH y BOJHU TpeTHpaHoj auetuimupokapoonatom (DEPC-H,0).

VYkynHa koHuentpanuja uzoiopane PHK je onpehena cnekrpodoTomerpujcku
MepemeM arncopbaniie y3opka Ha 260 nm (Nano Drop 1000, Thermo Fisher Scientific,

CAJD).

3.4.7.2 Cunre3a kommiaemMenTapHe JJHK

Cunte3a kommuiementapae JIHK (CDNA) je ypalena moctymkoM peBep3He
TpaHCKpHUIILIYje JIaHYaHe peakiuje monuMmepase (eHr. reverese transcription polymerase
chain reaction, RT-PCR) y3 ymorpe0y komepuumjannor kuta (High Capacity RNA-to-
cDNA Kit, Applied Biosystems, CAJI). Y cBaku Gynap Ha muxporuiouan (MicroAmp®
Optical 96-Well Reaction Plate, Applied Biosystems, CAJI) je mumerupano 20 ul
y3opka (koju caapxu 2 pug PHK) u 20 pl pearenca (2 X RT master mix). PeBep3na
TpaHCKpHIILIHKja je ypaheHa nmpema nporpamy npuka3zadoM y Tadeau 2. na PCR amapary
(Eppendorf Mastercycler epgradient S, Eppendorf, Hemauka). Kommiemenrapaa JJHK

je nakoH cunrese uyBana Ha -20 °C 10 ynorpe0e.

Ta6ena 2. IIporpam pesep3ne Tpanckpunuuje (RT-PCR) npema npoToko/y mponucaHom
ox crpane mpou3Bohaua eceja (High Capacity RNA-to-cDNA Kit, Applied Biosystems,
CAJD).

Kopak 1 Kopak 2 Kopax 3 Kopak 4
Temmeparypa [°C] 25 37 85 4
Bpeme [MunyTH] 10 120 5 -
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3.4.7.3 KBanTu(ukamnuja ekcnpecuje rena y peajinom spemeny (RTq-PCR)

KBanTuTatnBHa aHanM3a ekcrpecuje rexa je ypahena merogom RTq-PCR (eHr.
real-time plymerase chain reaction). ¥V mocrynky cy kopuimheHH KOMEpIIHjaJTHA
peareicu (TagMan Gene Expression Master Mix, Applied Biosystems, CAJl), u
onrosapajyhu eceju (ThermoFisher Scientific, CA/l; Tadema 3) koju cagpke npajmepe
cneun(uyHe 3a aHANIM3MpaHE TeHEe U OJIMTOHYKICOTUAHY Mpoly koja Ha 5" u 3’ kpajy
HOCH (ryopeciieHTHe 60je (permopTep u akienTop GiIyopecieHIyje).

Y Gynapuhe Ha mupkporutoun (MicroAmp® Optical 96-Well Reaction Plate,
Applied Biosystems, CAJl) je nogaro 12 pl cmeme (10 pl macrep muke, 1 pl eceja 3a
nusbanu red, 1 ul DEPC-H,0) u 8 ul y3opka koju je cagpkao 25 ng/ul cDNA. Ananmmsa
TEHCKE eKcIpecHuje y Tpuruinkary je ypahena na PCR amapaty (Real Time PCR System
7500, Applied Biosystems, CAJl) mpema mnporpamy NpenopydeHOM O]l CTpaHe

npousBohaua mactep mukca (Tabesa 4).

Ta6ena 3. Komepunjaauu eceju xkopuinheHd 3a aHAIM3Y eKkcnpecuje reHa. (#) bp-6asuu
nmaposu (eur. base pairs); (##) PPIA pedepeHTHH T'eH Ha OCHOBY KOra Cy H3padyHaTe
penaTuBHE BPEIHOCTH CKCIPECH]e aHATN3UPaHUX T'eHA.

AHaJM3upaHu Nnentudgnrxannonn duyopecueHTHe 00oje dy:xuHa
reHu opoj Ha 5’ u 3’ kpajy ammunkona (bp)#
npooe
SOD1 Hs00533490_m1 FAM-MGB 60
SOD2 Hs00167309_m1 FAM-MGB 67
CAT Hs00156308_m1 FAM-MGB 68
GPX1 Hs00829989 gH FAM-MGB 76
GR Hs00167317_m1 FAM-MGB 63
GSTAl Hs00275575_m1 FAM-MGB 69
NRF2 Hs00975961_g1 FAM-MGB 74
KEAP1 Hs00202227_m1 FAM-MGB 121
PPIA## Hs04194521_s1 FAM-MGB 97
TBP Hs00427620_m1 FAM-MGB 91

Tabena 4. [Iporpam RTQ-PCR peakuuje npema nporoxoJiy mpou3ssohaua Macrep MUKCa
(TagMan Gene Expression Master Mix, Applied Biosystems, CA/I).

PCR (40 nuuxmayca)

. aktuBanuja JHK HATypaluja JIOHTaIlHja
HHKYOaIuja unja Ji jlenarypatuy cToHramum)

noJumMepase
Temneparypa [°C] 50 95 95 60
Bpewme [5] 120 600 15 60
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Ha ocHoBy nurteparype, reHM 3a NENTUAWINPOIWIHY H30Mepa3dy A (eHT.
peptidylprolyl isomerase A, PPIA) u TATA Be3yjyhu npoteun (enr. TATA box binding
protein, TBP) cy wuaeHTH()HKOBAaHH Kao MOTEHIMjadud pehepeHTHH TeHH (EHT.
housekeeping genes) 3a anamu3y reHCKe SKCIpECHje y y30pIiMa KapimHoma OyoOpera
[134-137]. Banupmanmjom Ha TpOOHUM Yy30pLUMa HOPMAIHOT M TYMOPCKOT TKHBa
O0yoOpera PPIA je moka3zao craOuiHy ekclipecujy ma je ojadpaH Kao peepeHTHH IeH
KOJH j€ UCTOBPEMEHO aMIUTM(UKOBAH Cca IMJbaHUM TCHHUMA.

PenatuBae BpemHoctn ekcmnpecuje reHa 3a AO ensume, NRF2 u KEAP1 y
TYMOPCKOM TKUBY OyOpera cy M3pa)K€He y OJHOCY Ha KOHTPOJIHO (3/paBO) TKHUBO Y3
NPETXOJHY HOpMajH3alujy Ha BpeaHOCTH ekcmpecuje pedepentHor reHa (PPIA).

KBartudukanuja je ypaljena merogom o JIusaky (2°44<") [138].

3.5 CTATUCTHYKA OBPAJA ITIOJATAKA

Cratuctnuka aHanm3a nojaraka je ypahena nmomohy codrsepa SPSS 23.0 3a
Windows (SPSS Inc., CA/T) u GraphPad Prism 5.0 (CAl). ¥V cTynuju npexxuBibaBama
cy 3a mopeheme KBAIMTATHBHUX M KBAaHUTATHUBHUX BapujaOM KOpUITheHH XZ-TCCT "
tect aHanm3e BapujaHce (ANOVA). Croma mpexuB/baBa je€ H3padyHara MOMONy
Kamnan-Majep (enr. Kaplan-Meier) merozne, a rpyne koje Cy yKiby4duBalie KJIMHUYKO-
naronomke 1 AO mapamerpe cy nopehene ymotpedom Log-Rank tecta. 3a anamuzy
HE3aBUCHUX (DaKTOpa TETOTOMUIIEr TpeKHUBbaBakba KopumheH je Kokcos
YHUBAapHjaHTHU M MYJITUBApUjaHTHH PETPECHOHM MOJIEN IMPOMOPIHOHATHUX PH3HKA
(enr. Cox proportional hazards model). PesyaraTi noOujeHr aHAIN30M MOJIEKYJICKUX
napaMeTrapa Cy MNpEACTaB/bEHHM Kao Cpeliba BPEOHOCT *+ CTaHIapAHa TIpelka. 3a
BHUXOBY aHanu3y cy kopiihenu t-rect, Men-Buthu (enr. Mann-Whitney) u Bunkokcon
(emr. Wilcoxon) tectr. 3a cBe kopwumiheHe TecToBe je mpuxBaheHa CTaTHCTHYKA

3HAYajHOCT Ha HUBOY 011 5% (p<0,05).
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4. PE3YJITATH

4.1 CTYJANJA IIPEXKUB/bABAIBA

4.1.1 KnuHUYKO0-NIaTOJIOIIKE OJJUKe MalujeHara

Ananusupany Koxopry je uyuHmio 185 mauwmjenara ob6onenux onq RCC u
BUXOBa JTUCTPUOYIIMja TpeMa KIWHYKO-TIATOJIOIIKMM OJiTMKaMa je TpuKa3aHa Yy
Ta6esn 5.

IIpoceyna crapocT mamujeHara y BpeMe aujarHose je Owna 61 roguna.
Hajcrapuju nanujent je umao 85 roxuHa, 1ok je Hajminahu umao 32 roaune. Hajsehu
0poj ucnurtanuka (66,5%) je 6uo crapocue 106u usmely 51-70 romguna. OmHOC MOTOBA
je 6uo y KOpuCT MylIKapala Koju cy yuHwid Behuny on 57,8%, nok je skeHa Ouio
42,2%. Benuunnaa Tymopa je 6una y pacnony ox 0,2-22,2 cm, ca mpocexkoMm oja 6 cm.
HcnutuBanu ciy4ajeBu Cy Ha OCHOBY BEJMYMHE TyMOpa CBPCTAHU Y YETHPHU TpyIeE:
TYMOPH BEJIUYMHE 10 4 cm, TyMOpH BenuuuHe ox 4,1-7 ¢m, Tymopu BeauuuHe ox 7,1-
10 cm u Tymopu npeko 10 cm. Kox Behune manujenara (67,6%) tymopu cy Omiu
BEJIMYMHE 0 7 cm.

Ha ocHoBy rpanyca, uCIUTaHUIIM Cy CBpCTaHH y yetupu rpyne. Hajsehu 6poj
ciy4ajeBa cy unHmim tymop Il (55,7%) u Il rpanyca (30,8%), nok cy I u IV rpagyc
Oun 3acTymJbeHu y Mame oa1 10% ciyuajena.

Behuna nujarHocTMKOBaHMX Tymopa je Owia mpBor W Tpeher cramujyma
(42,2% wu 38,4%), nox cy Apyrd W YETBPTU CTAAMjyM IHjarHOCTUKOBaHU Yy 13%,
OJTHOCHO Y 6,5% MCIIUTUBaHUX CITy4ajeBa.

[Ipema XMCTOJIOMIKOM TOATHUITY TANUJEHTH Cy TUCTpUOyupaHu Ha cienchu
HaunH: 73% je umaino cBemiohenujcku nmoarun (CCRCC), manunapuu (PRCC) je umaino

19,5%, a xpomodoouu (ChRCC) cBera 7,6% nauujenara.
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TaGema 5. KamHH4YKO-IATONOIIKE OMJIMKE mNAalHjeHATa 000JeJuX 01 TyOyJIapHOT
KapuuHoMa 0ydpera Koju Cy YHHHIM aHAIH3UpaHy koxopTty (N=185).

Onnuxe n (%)
Crapocrt (roauHe)
<50 31 (16,8)
51-60 42 (22,7)
61-70 81 (43,8)
>70 31 (16,8)
ITon
My1ku 107 (57,8)
Kencku 78 (42,2)
Bemmunna Tymopa (Cm)
<4 44 (23,8)
4,1-7 81 (43,8)
7,1-10 34 (18,4)
>10 26 (14,1)
I'pangyc Tymopa
I 16 (8,7)
I 103 (55,7)
i 57 (30,8)
v 9(4,8)
Cranujym TymMopa
1 78 (42,2)
2 24 (13)
3 71 (38,4)
4 12 (6,5)
XMCTOJIOIIKHU MTOTHIT
Caetmohenujcku 135 (73)
IManunapau 36 (19,5)
XpomohoOHH 14 (7,6)

4.1.2 KiuHUYKO-TIATOJIONIKE OJJUKe TmaunujeHaTta crpaTuduKoBaHe mpeMa

XMCTOJIOLIKOM MOATHILY TYMOpPa

Y Tabeau 6. je npukasaHn oAHOC H3Mel)y KIMHHUYKO-TIATOJIOIIKHUX OJUTHKA
nanujenata u xuctonomkor noaruna RCC. Cto Tpuaecer u NeT maiyjeHara je umMajo

ccRCC, 36 pRCC (4 nmauujenra tun 1, 32 nanmjenta tun 2), a kux 14 je umano chRCC.
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Y mpoceky cy mnammjeHTn ca chRCC Ownu HesHatHO crapuju (65,7 roamHa) oOf
nanujenata ca ccCRCC (61 roguna) u pRCC (59,4 ronuna).

CraTHCTHYKM 3HAYajHA Be3a je yTBpheHa u3Mel)y XHCTOJOMIKOT IMOATHIA U
nona (p=0,0009, y*rtect). Behu 6poj mymkapauna je HaljleH y rpymy HalujeHaTa ca
ccRCC (58,5%) u pRCC (72,2%), nok je Beha ydecranocT keHa 3a0enekeHa Mmehy
obonenuma ox chRCC (85,7%).

Huje yrBphena craTucTuyky 3Ha4ajHa Be3a u3Mely BenumumHE Tymopa H
xucTosomkor noaruna (p=0,123, y*-tect). MehyTum, kaga ce TyMOpPH Ha OCHOBY CBOje
BEJIMYMHE CBPCTAjy Y ABE Kareropuje (TyMOpH BeJIMYUHE A0 7 ¢cm u TyMopH Behu of 7
cm), Tama Be3a u3Mel)y BEIMUMHE W XHMCTOJIOUIKOT IMOJATHUIA TOCTaje CTATHCTUYKU
sHauajua (p=0,0429, ¥*=6,30).

Takole, cTaTHCTUYKH 3HAYajHUM C€ TOKa3ao W Tpajayc TymMoOpa y OJHOCY Ha
xuctonomku noatun (p=0,0018, y*rtect). Tymopu Huckor rpamyca (I-1I) cy
noMuHaHTHO 3acTymubeHu ko ccRCC (70,4%) u chRCC (71,4%), mox je koxg pRCC
Behuna Tymopa (61,1%) 6una Bucokor rpanyca (III-IV). Craaujym tymopa ce Huje
TM0KAa3a0 CTATHCTHYKH 3HAYAjHUM y OJHOCY HA XHCTONOmKM moatun (p=0,5799, x*-

TECT).
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TaGeqa 6. OgHoc m3Mel)y KIMHYKO-NATOJOMIKHX KAPAKTEPUCTHKA W XHMCTOJOIIKOT
NoATHNA TyMoOpa KoJ malujeHaTa o0ojeaux oJ TyOyjaapHor kKapuumHoma Oyopera.
[Mopeheme ydecTanocTy KIMHUYKO-TIATOJIOMIKUAX OJJIHMKA U3Mel)y XHMCTONOMKMX MOJTUIIOBA je
ypahero y>-tectom u (#) TectoM jenHodaxTopcke aHammse Bapujance (eur. one way ANOVA).
Cumb6oir (*) o3HauaBa CTATUCTHYKH 3Ha4ajHy pasnuky (p<0,05).

Cgetsiohemujckn  IManmmnapau  Xpomogooun

Onauxce n (%) n (%) n (%) P X
IMarujenTtn 135 (73,0) 36 (19,5) 14 (7,6)
Crapocr (rox.)
Ipocex (SD) 61 (9,9) 59,4 (11,9) 65,7 (5,3) 0,144"
o 0,0009* 13,97
MymiKu 79 (58,5) 26 (72,2) 2 (14,3)
XKencku 56 (41,5) 10 (27,8) 12 (85,7)
Benuunna Tymopa
(cm) 0,123 10,11
<4 32 (23,7) 10 (27,8) 2 (14,3)
4,1-7 65 (48,1) 8(22,2) 8 (57,1)
7,1-10 22 (16,3) 10 (27,8) 2 (14,3)
>10 16 (11,9) 8 (22,2) 2 (14,3)
I'pangyc Tymopa 0,0018* 12,61
Hucku (1-11) 95 (70,4) 14 (38,9) 10 (71,4)
Bucoxku (I11-1V) 40 (29,6) 22 (61,1) 4 (28,6)
Craaujym Tymopa 0,5799 4,72
1 56 (41,5) 16 (44,4) 6 (42,9)
2 18 (13,3) 4(11,1) 2 (14,3)
3 51 (37,8) 16 (44,4) 4 (28,6)
4 10 (7,4) 0 (0,0) 2 (14,3)

4.1.3 YKyNHO npexuB/baBam-e NalujeHaTa 000/1eIuX 0 TyOyJapHOI KapIuHOMA

O0yOpera

Crynuja mpexuBibaBama je TMojpazyMmeBaia mpaheme KHUBOTHOT cTaTyca
nanujeHata y nepuoay on 60 meceru. Pesynratu cryauje cy npukazanu y Tabeau 7.
[Tocne 12 mecemnu, 97,3% nanujenara je 6uso >xuBo, mocie 36 mecernu 78%, a HakoH 60
MecCeln y XKHUBOTY je omno 63,2% mnarujenara (Camka 6). [Ipocedno mpexnBIbaBame y
aHAJTM3UPAHO] KOXOPTH je M3HOCUIIO 48,72 Mecena y3 craHaapaHy rpemky on 1,22 u

MHTEPBAJIOM ITOBepewa o1 46,34-51,11 mecenn.
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Tabena 7. YKynHo mpe:KMB/baBam-€ NalujeHaTa 000JieJUX 04 TYOyJapHOT KapuuHOMa
OyOpera y oaHocy Ha KJIMHHYKO-aTojJouIKe omymke. [IpexxuBipaBme marnujeHara (%) je
onpeheno Kamman-Majep MeTomoM, a Tpyre KIMHHYKO-TIATOJOMIKNX MapaMeTapa cy mopehene
Log-Rank Tectom (3°). CumGoi (*) 03HauaBa cTaTHCTHUKK 3HauajHy pasmuky (p<0,05).

[pe:xuBbaBame (%)

Mecenu 12 24 36 48 60
YKynHO 97,3 87,6 78 67 63,2 p
Crapoct (Toaune)
<50 100 100 100 91,8 80,3 2_
51-60 952 905 854 77,5 775 ’éz‘gzo'ggf
61-70 97,5 87,7 69,2 563 56,3 '
>70 96,8 71 71 57,3 57,3
Ilon 2_
Myiku 972 916 815 67,3 673 L _‘g’ggg
Kencku 974 821 732 668 594 =5,
Benuuuna Tymopa (cm)
<4 97,7 955 854 82 82 2
4,1-7 988 914 869 799 699 X204
7,1-10 100 76,5 64,2 56,6 56,6 p<>,
>10 84,6 76,9 57,7 226 226
I'panyc 2_
Hucxkwu (I-11) 98,3 933 856 764 70 X;g%'gff
Bucoku (I1I-1V) 95,5 773 646 51 51 P<>,
Cramujym
1 100 97,4 84,7 904 791 2_
2 100 100 95 80,9 809 x ;g%’gff
3 95,8 78,9 61 424 424 p<>,
4 83,3 50 41,7 333 333
XUCTOJIOIIKHU OITHII
Ceetnohenujcku 96,3 889 781 718 66,3 x2=2,088
[Manmumapan 100 83,3 77,8 535 535 p=0,352
XpomohoOHU 100 85,7 76,2 76,2 76,2
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Canka 6. Kaniian-Majep kpuBa yKYIHOT NpeKHB/baBalha MalUjeHaTa y aHAJIN3HPAHO]j
KOXOPTH K0jy je YnHnI0 185 nenurannka 000Jiesinx o TyOy/1apHoOr KapuuHoMa OyOpera.

414 VYrTunaj KIMHUYKO-NATOJOMIKHX OJJIHKA HA YKYNHO TNPeKUB/bABaIA
namnujeHara

OBa cTyauja je mokasana ia cTapocT 3HadajHo yruue (yx°=12,455, p=0,008,
Log-Rank Tect) Ha mpexuBibaBambe mnarujenata ca RCC (Camka 7). Ha xpajy
NETOTOIUIILET Nepruoaa, Mel)y manujentuma miuahum ox 50 roanHa MpeXUBIHABAKE j€
uzHocwino 80,3%. Ilamujentn crtapoctu onx 51-60 roauHa cy uManM yKYIHO
npexuBibaBame 011 95,2% Hakon 12 mecenn, 85,4% nakon 36 meceuu u 77,5% HakoH
60 mecen. Y UCTOM TMEpUONY, Y TPYIH MalHjeHara ctapocT o 61-70 mpexuBibaBame
je m3nocmno 97,5%, 69,2% u 56,3% , a xon crapujux ox 70 rogmra 96,8%, 71% u
57,3% (Tabena 7).
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Ciauka 7. Kannan-Majep KpuBa yKyIHOI NpeKMB/baBaka MalHjeHaTa 000J1e1uX 0

TyOyJapHOT KapuuHoMa 0yOpera y olHOCY HA CTApOCT.

VY aHanu3upaHoj KOXOPTH, HaKOH 60 Mecely, MPeKUBIbABAKE je OMIIO HELITO

nyxke kon myumkapamna (67,3%) y oanocy Ha sxeHe (59,4%) amm 0Oe3 cTaTUCTHUKE

sHauajuocty (3°=0,855, p=0,355, Log-Rank tect) (Tademna 7, Cinka 8).
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Ciauka 8. Kamnan-Majep kpuBa yKYNHOI NpeXHBJ/baBamkba NanMjeHaTta 000JeJIUX Of
TyOyJaapHoOr KapuuHoMa 0yopera y oqHoCy Ha MoOJ.

Pesynratu oBe cryamje cy mokasaiu Ja BeJMYMHA TyMOpa 3Ha4yajHO YTHYe
(¥*=26,425, p<0,001, Log-Rank Tect) Ha mcxox GoiecTH. YKYIHO MPEKHBIHABAE |
Behe KoJ1 marujeHara KoJ KOjux je BelInYrHa TymMopa Oouia mama on 7 cm (Tademna 7).
Hakon 60 mecenu, npexuBibaBamke y Ipylnu UCIIUTAaHUKA ca TYMOPOM BEIUYMHE <4 cm
je m3nocwio 82%, a Koj TaljeHara ca TymopoM BemuuuHe oxa 4,1-7 cm 69,6%.
[IpexxuBIbaBame y TPYNU MalyjeHaTa ca TyMopoM Benuanae of 7,1-10 cm u mpeko 10

cm je u3Hocuio 56,6%, omnocHo 22,6% (Cauka 9).
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Cauxa 9. Kanuian-Majep KpuBa YKYNHOI NpPeKHB/bABAIba NAalHjeHATa 000JIeTHX Of

TyOyJIapHOT KapiuHoMa O0y0pera y oJHOCY Ha BeJIMUYUHY TyMOpa.

[TanujeHTH ca TyMOpPOM HMCKOT Tpajyca Cy MMalH 3Ha4yajHO NyK€ YKYITHO

npexusibaBame (y°=13,249, p<0,001, Log-Rank tect) y nopeljersy ca OHEMa KO KOjUX

je IMjarHOCTHKOBaH TyMop BHCcOKOr rpanyca (Cauka 10). Tako je y nepuoay HakoH 12,

36 u 60 Mecenu y rpynu MCHMTAaHHMKA ca TyMOPOM HHUCKOI Ipajyca IpeKHUBJbaBakbe

n3Hocuio 98,3%, 85,6% u 70%, a y rpynu UCIIMUTaHHWKA ca TYMOPOM BHUCOKOI rpaayca

95,5%, 64,6% u 51% (Tabena 7).
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Cauka 10. Kaniian-Majep kpuBa YKYINHOI NpeXHB/baBamha NalHjeHaTa 000JIeJUX O
TyOyJ1apHOr KapuumHoMa OyOpera y ogHocy Ha rpaayc Tymopa. I'pagycu Tymopa cy
noniesbeHu y ase rpyne: Hucku (tymopu | u |l rpanyca) u Bucoku (tymopu Il u IV rpagyca).

Cramujym Tymopa ce, Takole, TTOKa3ao Kao 3HauajaH KIMHUYKO-TIATOJIOIIKH
daktop (x2=43,235, p<0,001, Log-Rank Tect) koju yTHue Ha YKYITHO NMPEKHBJHABAHE
nanujenara ca RCC (Tadema 7). Hakon 60 mMecenu, KoJ maiyjeHaTa ca TyMOpOM IpBOT
U JIpYTor CTaaujyMa YKYIHO MpeXHBJbaBame je uznocuio 79,1% u 80,9%, nox je kox
UCIUTaHUKa ca TyMopoMm Tpeher u ueTBTOr craaujyma u3HOcwiIo 42,4%, OJHOCHO

33,3% (Comka 11).
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Cauxa 11. Kanunan-Majep KpuBa YKYNHOI NpeKHB/baBakba MalHjeHATa 000J1eJUX O
TyOyJJapHOr KapuuHoMa 0yopera y oIHOCY Ha CTaAUjyM TyMoOpa.

Huje yrBpljeHa craTicTruky 3HavajHa pasinka (y°=2,088, p=0,352, Log-Rank
TECT) y YKYITHOM TPeXHBJbaBalky H3Mel)y maiujeHata ca pa3IndUuTHM XUCTOJIOUIKAM
noarunioMm RCC (Ta6ena 7). INamumjentu ca pRCC cy uManu HajHHXKY CTOIMY
npexkuBibaBama (53,5%) nok cy nauujentu ca chRCC umanu HajBuy (76,2%) (Cauka

12). Y rpynu manujenata ca ccRCC nakon 12, 36 u 60 Meceru yKyImHO PEKUBIbABAHE

je usHocuio 96,3%, 78,1% u 66,3% (Tabena 7).
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Cauka 12. Kaniian-Majep kpuBa YKYIHOI NpeXHB/baBamha NalHjeHaTa 000JIeJUX O
TyOyJapHoOr KapuuHoMa Gy0pera y 0JHOCY Ha XHCTOJIOUIKH MOATHII TyMOpa. AHAIN3UPaHEe
rpyne Cy YMHWIM TAalUjeHTH ca cieAehuM XHCTOJIOIIKUM IOATHUIIOBUMA: CBeTIOhennjcKku
(ccRCC), mammunapuu (PRCC) u xpomodoobuu (ChRCC).

4.1.5 IlpenKIMOHU MOTEHIHjaJI KIMHHUYKO-MATOJOIIKHX OAJIUKA

VY Tabeam 8. cy mpukazaHu pe3ylTaTH YHMBApHjaHTHE PErpecHOHE aHAIU3e
KOja je CIpoBeleHa y IHJby yTBphuBama (paktopa Koju OW MOTIM OUTH TPEAUKTOPU
npeXuBJbaBakba NanujeHaTa. Oa CBUX KIMHHYKO-TIATOJONIKMX Tapamerepa, Kao
HE3aBUCHM NpPEIUKTOpH cy ce uzasojunu crapoct (p=0,016), Benmuumna Tymopa

(p<0,001), rpaxyc (p=0,001) u cragujym (p<0,001) Tymopa.
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TabGena 8. YHuBapujanTHa perpecMoHa aHaJM3a YTHIAja KIMHHYKO-TATOJJOLIKHX
OVTMKA HA MPEeXKUB/baBalbe NMalujeHaTa 000J1eJuX 011 Ty0yJapHor KapuuHoMma oyopera.
HR-omuoc mmrancu (enr. hazard ratio); Cl-unrepsan mosepema (enr. confidence interval).
Cumo6on (*) o3HauaBa CTaTHCTHYKH 3HauajHy pa3nuky (pP<0,05).

Bapwuja6aa HR 95% ClI p
CrapocT (roguHe) 0,016*

<50 1,0 -

51-60 2,7 0,7-10,3 0,142

61-70 5,2 1,6-17,3 0,006*

>70 6,0 1,7-21,5 0,006*
ITon

Mymku 1,0 -

Kencknu 1,3 0,7-2,2 0,353
Bemnumna Tymopa (Cm) <0,001*

<4 1,0 .

4,1-7 1,2 0,5-2,9 0,750

7,1-10 2,8 1,2-7,1 0,024*

>10 5,0 2,1-12,1 <0,001*
I'panyc

Hucxkwu (I-11) 1,0 -

Bucoku (I11-1V) 2,6 1,5-4,6 0,001*
Craaujym <0,001*

1 1,0 -

2 1,3 0,3-5,1 0,682

3 6,9 3,1-15,6 <0,001*

4 10,7 3,9-29,6 <0,001*
XHUCTOJIOMIKY ITOITHII 0,362

Ceetnohenujcku 1,0 -

IManunapau 15 0,8-2,8 0,170

XpomodoOHU 0,9 0,3-2,9 0,861

Hakon ynuBapujanTHe je ypalleHa W MyNTHBapHjaHTHA PETpPEeCcHOHA aHAIN3a,
M caMO ca KIMHUYKO-TIATOJIONIKMM OJUIMKamMa Koje Cy ce€ IOKa3aJie CTaTUCTHYKH
3HaYajHHUM Yy yHUBapHujanTHo] aHanmm3u (TaGena 9). MynTuBapujaHTHa aHanM3a je
nokazana ga cy Bucoku rpagycu (p=0,014) u Bucoku cramujymu (p<0,001) Tymopa

CTaTUCTHYKM 3HAYajHO [TOBE3aHHU ca MpeKuBIbaBameM naiujenara ca RCC.
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TabGena 9. MyaruBapujaHTHa perpecMOHa aHAJAM3a YTHIAja KJIMHHYKO-TIATOJOLIKHX
OUIMKA HA MpPeXHB/baBame MalujeHaTa 000Jeux o4 TyOyjdapHoOr KapuuHoma OyOpera.
HR-ommoc mancu (emr. hazard ratio); Cl-unrepsan moBepema (enr. confidence interval).
Cum6o0: (*) 03HauaBa CTAaTHCTHYKY 3Ha4ajHy pa3nuky (P<0,05).

Bapuja6aa HR 95% ClI p
I'panyc
Hucku (1-11) 1,0 -
Bucoxku (I11-1V) 2,1 1,2-3,7 0,014*
Craaujym <0,001*
1 1,0 -
2 1,3 0,3-5,7 0,727
3 6,1 2,1-17,6 0,001*
4 12,2 3,5-41,8 <0,001*

4.2 AHTUOKCUJATUBHU CTATYC MAJIMTHO TPAHC®OPMUCAHOI'
TKUBA BYBPET' A

VY npyrom neny cryauje je ananuzupan AO cTaTyc y MaIUTHOM TKUBY OyOpera
nanujeHaTa obonenux o TyOynapHor kapiuHoma Oyopera. byayhu na je y mpBom nemy
OBE JIOKTOpCKE JHcepTalyje TIOKa3aHo Ja Tpagyc U CTaaujyM TyMmMopa HMajy
MPEANKIIMOHU 3Haudaj 3a manujerte obosene ox RCC, mcroBpemeHo je aHanm3upaHa

Be3a n3Mely oBa /1Ba KIIMHUYKO-TIaTosomka nmapamerpa u AO cratyca.

4.2.1 IIpooKcUAATHBHO-AaHTHOKCHIATUBHH 0ajlaHC Y TKHUBY Oy0pera y oJHOCy Ha

rpaayc v CTaujyM Tymopa

VY1Bpheno je na cy PAB BpenHocTH 3Ha4ajHO BHILE Y TYMOPCKOM Y OJJHOCY Ha
3apaBo TKuBO. OBaj TpeH je mpHcyTaH, kKako y Tymopuma Hmkux (pP<0,001, t-tecr),
Tako u TyMopumMa Bumux rpaayca (p<0,001, t-rect) (Camka 13a). Mehytum, Huje 6mmo
pasnuke n3melhy RCC vmwxkux u Bummx rpagyca (p=0,857, t-recr).

Tymopu Hwxkux (cragujym 1 u 2) u Bumux cragujyma (cragujym 3 u 4) cy
umanu 3Hadajuo Behe PAB Bpennoctn y mopehemy ca 3apaBum tkuBom (p<0,001, t-

tect) (Camka 1306). Ilporecwja Tymopa Ka BHIIUM CTaJdjyMHMa je y BE3H ca
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BapupameM HuBoa PAB. RCC tpeher u uerBpror cramujyma cy umanu Behe PAB

BPEIHOCTH Y OIHOCY OHE TpBor u apyror craaujyma (p=0,0049, t-Tecr).
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Cmmka 13. IlpookcupaTuBHH-aHTHOKcHaaTuBHH Oasanc (PAB) y 3npaBom (H) nm
TymopckoM (T) TkmBy OyOpera mammjeHaTa 000JeaHX O TyOyJapHOr KapIHHOMAa
Oyopera. a) PAB BpemHocTH y 3aBHCHOCTH Ol Tpaxyca Tymopa, 0) PAB BpemHoctn y
3aBHCHOCTH O]l CTagujyMa TyMmopa. XHUcTorpaMm mpexactaBiba PAB BpeaHocTn u3paxkeHe y
apburpapunm jeaunuiiama (HKU) mpukasane xao cpefme BpeaHOCTH t cTaHmapIHa Ipelnka.
CuMO00J11 TI0Ka3yjy CTaTUCTHUYKK 3Ha4YajHe pasiuke usMmely mopehenux rpyma: ##-p<0,01; ###-
p<0,001, t-tecr.

4.2.2 KoHueHTpaumja rJyTaTHOHA Yy TKHBY OyOpera y ojgHOCy Ha rpaiayc

CTaaAMjyM TyMopa

N3mepena xonnentpanuja GSH je Ouna Hmka y TymMopuMa y OJIHOCY Ha
3npaBo TkuBO. [lag ox roroBo 30% je 3abenexen, kako y RCC mmxux (p=0,0002, t-
tect ), Tako U 'y RCC Bumux rpaayca (p=0,0113, t-rect) (Cinka 14a).

Ha Coanmom 146. ce MoXe YOUHMTHM CTAaTUCTHYKM 3HA4YajHO OIA/Iambe
koumenrpanuje GSH y tymopuma mmkux cragujyma (p=0,0041), kao u y Tymopuma
summx craaujyma (p=0,0008, t-rect) y mopehemy ca 3apaBUM TKHBOM.

W3mely paznuuuTHX Tpymna Tpajayca U CTaadjymMa HUje OWJIO CTaTUCTHYKU

3HavajHe paznuke y konnentpaiuju GSH (p=0,9605, p=0,3666, pexom, t-Tect).
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Cauka 14. Konuenrpanuja rayratuona (GSH) y sapaBom (H) u Tymopckom (T) TKHBY
OyOpera manmjeHara o0ojieqinx 01 TyOyJapHOI KapuumHoma Oy0pera. a) KOHUEHTpaLuja
GSH y 3aBucHocTH o Tpagyca Tymopa; 6) koHueHTpauuja GSH y 3aBucHOCTH 0oX cTagujyma
TyMopa. XHUCTOTpaM TpejicTaB/ba KoHieHTparujy GSH wm3paxkeHy y HaHOMOJIHMMA TI0
MUIUTPaMy YKYIHHX mpoTerHa (Nmol/mg) mprkasany kao cpefma BPEOHOCT X craHmapaHa
rpemka. CuMO0IM TMOKa3yjy CTaTHUCTHYKH 3Ha4ajHe pasiauke uaMmehy mopehenumx rpyma: #-
p<0,05; ##-p<0,01; ###-p<0,001, t-Tecr.

4.2.3 KoHneHTpanuja MaJoOHANAIIeXHIa Y TKHBY Oy0Opera y ofHocy Ha rpaayc u

CTAANjyM TyMOpa

Pesynratu oBe cTyaMje MOKa3zyjy Ja c€ MalUTHO TPAaHC(POPMHUCAHO TKHBO
ommukyje Behom koHmeHntpanjom MDA y oaHocy Ha 3apaBo TKHBO OyOpera,
Ha3aBUCHO oJ1 rpaayca u cragujyma. RCC HIKMX ¥ BUIIMX Trpajayca Cy UMaju 3Ha4ajHO
Behe konumentpammja MDA (p=0,0046, p=0,0015, pemom, t-tect) y mopehemy ca
KOHTPOJIHMM TKHUBOM, aju pa3iuke Mehy muma Huje omno (p=0,8868, t-tect) (Camka
15a). Cinuno tome, RCC HIWKHX M BHIIMX CTaadjyMa Mokasyjy mopact Husoa MDA
(p=0,0117, p=0,0007, pemom, t-rect) y mopehemy ca 3ApaBUM TKHBOM, alH Pa3lIuKe
usmely nBe rpyme rymopa uuje omio (p=0,5905, t-rect) (Camka 156).

Naxo Huje HaljeHa cTaTHCTUYKH 3HavajaHa pasiuka usMmehy RCC paznumumTix
rpajayca u cTaaujyma Wmak ce youdaBa oapehen tpena nmpomene konnenrtpaije MDA.
Hauwme, xon RCC Hmxux rpagyca konuentpauuja MDA je 3a 52% Beha y ogHocy Ha
3/IpaBO TKWBO, JOK je KoJ BuIuX Tpamyca Beha 3a 116% (Cauka 15a). Takohe, kox

RCC mpBor u npyror cragujyma 3abenexxeHo je noehame xonmenrpanuje MDA on
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55%, nok je xox Tpeher u yerBpTOr craaujyma nmopact konueHtpamnuje MDA u3nocuo

89% y nopehemy ca koHTpostHUM TKHBOM (Cimka 156).
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Cauxka 15. Konuenrpanuja magonauanaaexuaa (MDA) y sgpasom (H) u tymopckom (T)
TKHBY OyOpera mnanmjeHaTta o0oJequx oA TyOyJdapHor KapunuHoma OyoOpera. a)
koHneHTpanja MDA y 3aBucHocTH on Tpagyca Tymopa; ©0) koHuentpauuja MDA y
3aBUCHOCTH O] CTa{jyMa TyMopa. XUCTOrpaM IpeacTaBiba KoHueHTpalujy MDA uspaxkeny y
HAaHOMOJTMMA 0 MIJIMTPaMy YKYIMHHX mpoterHa (NMol/mg) npukasany kao cpeama BPeIHOCT
+ crangapana rpemka. CHMOOIY MOKa3yjy CTATHCTHYKH 3HAYajHE pasiuke m3Mehy mopehenux
rpyna: #-p<0,05; ##-p<0,01; ###-p<0,001, t-recr.

4.2.4 Excnpecuja eH3MMa aHTHOKCHIATHBHE 3alITHTE Y TKUBY OyOpera y oaHocy

Ha rpaayc Tymopa
4.2.4.1 Excnipecuja 6akap-lHHK CYyNePOKCH/I JUCMYTAa3e Yy OTHOCY Ha Ipaayc
TyMopa

VY nopehewy ca 3apaBum TkuBoM, RCC mokasyje cmameny ekcrpecujy SOD1
reHa. AHaimza t-tectom je mokasana 2,3 myra mamy koiamuuHy SOD1 mRNA y

tymopuma Hmkux (p<0,001), u 2 myra mamy y oHmMa Buimux rpamyca (p<0,001)
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(Camka 16a). Vctu TpeHI nmpoMEHE je YO4YeH Ha NMPOTEHMHCKOM HHBOY KaKO HHKHX,
TaKo U Ko Buimx rpagyca (p=0,0003, p=0,0189 penom, t-tect) (Cauxa 166).

0O6e rpyne RCC cy nokazane 3Hadajao Mamy aktuBoct CuZnSOD y oxnHoCy
Ha 3apaBe koutpose (P=0,0003, p=0,0041, pemom, t-tect) (Camka 168B). Msmehy
HIDKAX M BHUIIMX Tpajayca TyMmMopa HHje 3a0eleKeHO 3Ha4yajHO BapUpame eKCIpecHje

SOD1, kao uu aktuBHOCTH CuZnSOD (p>0,05).

4.2.4.2 Excripecrja MaHIaH CyNePOKCH/ ANCMYyTa3e y OAHOCY Ha rpaayc Tymopa

Ananuza Bunkokcon TecToMm je mokaszana nmoehany excripecujy SOD2 rena y
MaJIMTHOM TKUBY OyOpera. ¥ nopehemy ca 3apaBum TkuBoM, HHBo SOD2 mMRNA je 3,3
nyra Behu y RCC nmxux rpagyca (p=0,0063), a 2,6 nyra Behu y RCC Bummux rpagyca
(p=0,008). Huje 6mmo pasnuke y kommuran SOD2 MRNA um3mehy RCC pasmuuntux
rpaayca (p>0,05, Men-Buthu tect) (Cinka 17a).

Huo MnSOD nporeuna je Behu y o6e rpyne RCC y onHocy Ha 3ApaBO TKHBO
(p=0,0086, p=0,0106, pemom, t-tect) (Camka 176). Y HHUCKOTpPaIyCHUM Kao U Y
BucokorpanyciuM RCC je m3mepena 3nauajuo Beha MnSOD aktuBOCT y OgHOCY Ha
koHTposiHO TkuBO (P=0,0004, p=0,0106, pemom, t-tect) (Camka 17B). Huso MnSOD
IPOTEHHA, KA0 U EH3MMCKa aKTUBHOCT Ce HUCY MEHaIH Y 3aBUCHOCTH of rpaayca RCC

(p>0,05).
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Cauka 16. ®yHKIHOHAJHA eKCIpecHja akap-uuMHK cynepokena aucmyrase (CuZnSOD) y
3apaBoM TkuBY (H) m Tymopuma pazimuutux rpaayca (T) xox manmjeHata 000J1eux 0
TyOyaapHor kapuumHoma OyOpera. a) penaruBHa koimunHa SOD1 MRNA,; 6) penatuBHa
konmnmuuHa CuZnSOD mporeMHa ca pempe3eHTaTUBHUM HMYHOOJOTOBHMMA, B) €H3MMCKa
aktTuBHOCT CuZnSOD wm3pakeHa y jeAMHHIAMa MO MHIJIMrpamy yKymHHX mpoteunHa (U/mg).
Pesyntatu 3a penatuBHy konmmunHy MRNA u mporenna cy uspaxkeHu kao mpoueHTH (%) y
OJIHOCY Ha 3/IpaBo (KOHTPOJIHO) TKHBO KOje je TpeacTaBibeHo kao BpeaHocT 1 wim 100%.
[Mogaum Ha XucTOrpaMy Cy MPHKa3aHU Kao CpeAma BpeIHOCT * craHmapaHa rpemka. Cumoonn
MOKa3yjy CTaTUCTHYKHU 3HadajHe pasiuke niMely mopehenux rpyma: #-p<0,05; ##-p<0,01; ###-
p<0,001, t-tecr.
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Cauka 17. ®yHKUMOHAJHA eKcHpecHja MaHraH cymepokcua aucmyraze (MnSOD) y
3apaBoM TkuBy (H) u Tymopuma pazauuutux rpaayca (T) xkox maunujeHata 0060Jietux of
TyOyJIapHOT KapuMHoMa OyoOpera. a) penaTuBHa kojauunHa SOD2 mRNA; 0) penatuBHa
kommuuHa MNSOD mniporenna ca pernpe3eHTaTHBHUM UMYHOOJIOTOBHMA; B) €H3MMCKA aKTUBHOCT
MnSOD wuspaxena y jemuaumama mo Munurpamy ykymaux mnporeuna (U/mg). Pesynratu 3a
penatuBHy konmanHy MRNA 1 mpoTenHa cy u3pakeHu kKao npoueHTH (%) y ogHoCy Ha 3ApaBo
(KOHTPOIHO) TKHUBO KOje je mpeacTaBibeHo kao BpeaHocT 1 wim 100%. [Tomanm Ha xuctorpamy
Cy TMpHKa3aHu Kao Cpelma BpeaHocT * cranmapaHa rpenrka. CuMO0IHM MOKa3yjy CTaTUCTHIKA
3HavajHe pasznuke u3Mely nopehenux rpyma: #-p<0,05; ##-p<0,01; ###-p<0,001, a) Bunkokcon
TecT; 0) u B) t-Tecrt.

4.2.4.3 Excnipecuja kaTaJja3e y OIHOCY Ha rpajgyc Tymopa

VY ManurHoMm TKUBY OyOpera je Iouulo 10 3Ha4yajHOT Bapupama HuBoa CAT
MRNA (Cauka 18a). ¥ RCC wumwkux rpamyca je perucrpoBaHa 2,2 myTa Mamba
kommuraa CAT mMRNA (p=0,0012, Bunkokcon tect), 1ok je y RCC Bummx rpamyca
xommunHa CAT mMRNA oOwuna 4,3 nmyra mama y nopehemy ca xontponom (p=0,0002,

Bunkokcon tect). Bapupame HuBoa CAT MRNA je y Be3u ca rpaaycoMm Tymopa, ma je
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kop Bucokorpanycaunx RCC youen mag on 50% y omHocy Ha HuckorpagycHe RCC
(p=0,0226, Men-Buthu tect).

Manurdo TpaHcopMHCaHO TKHUBO c€ OJUIMKyje mpomMeHoM HuBoa CAT
nporerna (Cauka 186). V RCC Hmwkux M BHIIHMX Trpagyca je 3a0elekeHa Marba
konmunHa oBor eHzuma (P<0,001, p=0,0085, pemom, t-recT) y oaHOCY HA 3ApaBO TKUBO.
Mebhytum, HUje OWUIO pasziavKe y HUBOY HpPOTEMHA M3Mel)y HIKUX M BUIIUX Ipagyca
RCC (p>0,05). CAT akrtusnoct (Cauka 18B) Huje Mokasana BapHpame y 3aBHCHOCTH
on rpagyca tymopa (p>0,05) ma je KOA HIKHX M BHIIMX Ipajyca yodeH Mmaj y

nopehemy ca 3apaBoM KoHTposoM (P<0,001, t-tect).

4.2.4.4 Excnipecuja riiyTaTHOH NePOKCHAAa3e Y OJHOCY Ha rpaayc Tymopa

Pesynratu cryauje nokasyjy nmoehany ekcnpecuje GPX1 rema y RCC. RCC
HIDKUX Tpaayca cy umanu 2,2 myra Behy kommumay GPX1 mRNA (p=0,0002,
Bunkokcon Tect), ok je kox RCC Bummmx rpamyca 3adenexeHo mosehame ox 1,7 myra
(p=0,0242, BunkokcoH TecT) y ogHOCy Ha 31paBo TkuBo (Cauka 19a). Ananuza MeH-
ButHN TecToMm je mokazana ga je mporpecwja TymMopa Yy BHIIM Tpaayc y Be3W ca
omagameM penaruBhe koaununae GPX1 mRNA (p=0,0289).

Ha nuBOy TpaHcnammje Huje Omio pasiuke u3Mmel)y ManurHor TKUBa H
3apaBux koHTpona (p>0,05, Bunkokcon tect) (Cauka 196). Y nopehewy ca 3npaBum
TKUBOM, akTUBOCT GPX je 3HauajHo Mama y RCC ne3aBucHo ox rpagyca (p<0,001, t-

tect) (Cauka 19B).
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Cinka 18. ®dynknmoHaidHa ekcnpecuja kartamasze (CAT) y sapaBom TkuBy (H) 1
TymopuMma paszanyutux rpaayca (T) kon mnauujenara o6osdenux o TyOyJaapHor
KapuuHoMa OyoOpera. a) penaruBHa konndnHa CAT MRNA; 6) penatuBHa xomuumHa CAT
NPOTEHHA Ca Penpe3eHTaTUBHUM HUMYHOOJIOTOBHMA; B) eH3uMcKa akTuBHOCT CAT u3paxeHna y
jenuHMIIaMa o0 MUIHrpamy ykynHux nportemna (U/mg). Pesynrtatu 3a penaTHBHY KOJHUYHHY
MRNA u npoTtenHa cy u3pakeHu kao mporieHTH (%) y 0gHOCY Ha 31paBo (KOHTPOJIHO) TKHBO
Koje je mpeacraBibeHo kao BpenHocT 1 mim 100%. Ilomanu Ha xucTorpamy cy MpUKa3aHH Kao
cpemma BpeIHOCT * craHmapaHa rpemka. CHMOOIN TOKa3yjy CTATHCTUYKH 3HAYajHE Pa3IUKe
u3mel)y nopehenux rpyma: #-p<0,05; ##-p<0,01; ###-p<0,001, a) Buikokcon tect, MeH-
Buthu tect; 0) u B) t-TecT.
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Cianka 19. @®yHKIHOHAIHA eKclpecHja IJIyTaTHOH nepokcuaase (GPX) y 3npaBoM TKHBY
(H) u tymopuma pazaunuutux rpaayca (T) koa maumjeHata o00oJieaux ox TyOyJJapHor
KapuuHoma Oyopera. a) penatuBHa konnuuHa GPX1 mRNA,; 6) penatusna xonnuuna GPx1
IPOTEHHA Ca PENPEe3eHTATUBHUM UMYHOOJIOTOBHMA; B) €H3UMCKa akTUBHOCT GPX m3pakeHa y
MWIMjeJUHULIAMa 110 MWJIMIpaMy yKynmHHX mpotenHa (mU/mg). Pesynratu 3a penatuBHY
konmurnHy MRNA u mporemHa cy m3pakeHH Kao mnpoueHTH (%) y OZHOCY Ha 3IpaBo
(KOHTPOITHO) TKUBO KOje€ je mpeacTaBbeHo kao BpeaHocT 1 wiu 100%. [loganu Ha xuctorpamy
Cy MpHKa3aHU Kao CpeAma BpeaHocT * crannapaHa rpemka. CuMOo0In MoKasyjy CTaTUCTHYKU
3HavyajHe paznuke m3Mmely mopehenmx rpyma: #-p<0,05; ###-p<0,001, a) Bunkokcon Ttecr,
Men-ButHnu Tect; B) t-Tecr.

4.2.4.5 ExcripecHja riiyTaTHOH pelyKTa3e y 0HOCY Ha rpajayc TyMopa

Excrpecrnja GR rena ce 3HauajHO Memaia y 3aBUCHOCTH O] Tpajyca Tymopa
(Camka 20a u 206). Tako je y RCC Bummx rpagyca u3MepeHa 2 myta Mama KOJTHYUHA
GR mRNA (p=0,0066, Meun-Butau Tect) u 3a 38% wnmxku HHBO GR mporenHa
(p=0,0296, t-tect) y omnocy ma RCC mmxkwux rpagyca. Ilopehemwem RCC Bummx
rpajayca ca KOHTPOJHUM TKHBOM PErucTpoBaHa je 2,4 myra mama koarnunHa GR mMRNA

(p<0,001, Busikokcosn Tect) u 3a 21% Hmwku HEBO GR mporenna (p=0,0444, t-tecT).
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Manurao TpaHc(OpMHCaHO TKHMBO C€ OJUIMKYyje HIKoM akTtuBHOmhy GR y
nopehemy ca KOHTPOJIHUM TKHUBOM, IITO je 3a0enekeHo ko Huckorpaaycaux (p<0,001,
t-tect), ka0 um Bucokorpaaycaux (p=0,0008, t-tect) RCC (Cimka 20B). Huje Oumiio

pasnuke y GR aktuBHOCTH M3Mel)y Hkux u Bummmx rpagyca RCC (p>0,05).

4.2.4.6 Excripecnja riyraTuoH TpaHc(epase y 04HOCY Ha rpaayc Tymopa

Ha Caumm 21. ce moxe Bumetu na je mpomena ekcrpecuje GST mpe cBera
OJUTMKa MaJluTHE TpaHcdopamalnuje TKHBA, TOK CE€ Tpaayc TyMmMopa KapaKTepHIIe
npoMeHama Ha HuBOY TpaHckpuruje GSTAL. Haumme, koq RCC Bummx rpamyca je
u3mepena Beha kommumHa GSTA1 mMRNA y mnopehewmy ca Huckorpagycaum RCC
(p=0.0117, Men-Buthu tect) (Ciamka 21a). [Topen tora, KoJ HUCKOTPaIyCHUX, Kao U
Bucokorpanycaux RCC, je 3ab6enexen nag y konmuunau GSTAL mRNA y mopehemy ca
3npaBuM TkuBoM (p=0,0004, p=0,0089, penom, Bunkokcon Tecr).

HesaBucuo on rpamyca RCC, y mamurHo TpancopamMHCaHOM TKHBO je
3abenexxeH man HUBoa GSTAL mporemna y omnocy Ha 3apaBo TkuBo (p=0,0067,
p=0,0252, penom, t-rect) (Camka 216). GST aKTHBHOCT y MaJWUTHOM TKHBY |€
u3Hocuia cBera 9% akTHBHOCTH 3ab0enexeHe y 3apaBom TkuBy (p<0,001, t-tecr)

(Cauxka 21B).
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Cinka 20. ®yHKIHOHATHA eKcIpecHja riayTaTtuon peaykrase (GR) y 3npaBom TkuBy (H)
U TymMopuma pazaunuutux rpaayca (T) kxox mnamujenara oGoseaux oa TyOyJapHor
KapuumHoMa OyOpera. a) pemaruBHa konmnunHa GR MRNA; 6) penatuBHa koiauunmHa GR
MPOTEUHA Ca PENpPE3CHTATUBHUM MMYHOOJIOTOBMMA; B) €H3UMCKa akTUBHOCT GR m3paxeHa y
MIJIMjeMHUIAMa [0 MUJIUrpaMy yKymHux mnporerHa (mU/mg). Pesynratu 3a penaTuBHY
kommmuuHy MRNA u mportemna cy u3paxkeHu kao mpoueHtd (%) y OJHOCY Ha 3apaBo
(KOHTPOITHO) TKUBO KOje je mpeacTaBbeHo kao BpeaHocT 1 wiu 100%. [Toganu Ha xuctorpamy
Cy IpHKa3aH! Kao cpeAma BpenHocT * cranmapaHa rpemrka. CuMOo0in MoKasyjy CTaTUCTHYKH
3HayajHe pa3nuke wusMely mnopehenux rpyma: #-p<0,05; ##-p<0,01; ###-p<0,001, a)
Bunkokcon tect, Men-Butau tecT; 6) u B) t-TecT.
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Cianka 21. ®yHKIHOHATHA eKCIpecHja riayTaTuoH Tpancgepase (GST) y 3apaBoM TKUBY
(H) u tymopuma pazaumuutux rpaayca (T) kon maumjeHata o0ojiequx ox TyOyJIapHor
KapuuHoMa OyoOpera. a) penatuBHa konmumHa GSTAL MRNA; 6) penarvBHa KOJWYHMHA
GSTAL mpotenHa ca penpe3eHTaTHBHUM HMMYHOOJIOTOBMMA; B) €H3UMcKa akTUBHOCT GST
u3pakeHa y MUIIMjeIUHUIIAMA 110 MHJIMrpamy yKymHuX mnportenHa (mU/mg). Pesynrtatu 3a
penaruBHy konmarHy MRNA 1 poTtenHa cy n3pakeHu kao npoueHTH (%) y 0IHOCY Ha 3ApaBo
(KOHTPOIHO) TKUBO KOje je mpeacTaBibeHo kao BpeaHocT 1 mwiu 100%. [Toganum Ha XucTtorpamy
Cy IpUKa3aHU Kao Cpelba BPEAHOCT * cTaHIapAHa rpemka. CuMOo0Iu MoKas3yjy CTaTHUCTHYKH
3HauajHe pasnuke wusMmely mnopehenux rpyma: #-p<0,05; ##-p<0,01; ###-p<0,001, a)
Bunkokcon tect, Men-Buthau tecTt; 6) u B) t-Tecr.

4.2.5 Excnpecuja eH3uMa aHTHOKCHJIATHBHE 3alITUTE Y TKUBY Oy0pera y oaHocy

HA CTAJAMjyM TymMOpa

4.25.1 Excnpecuja 0akap IHHHK CYNEPOKCHJ AMCMYTa3e Yy OJHOCY HA CTAAUjyM
Tymopa

AHanu3upaHu DapaMeTpyd HHUCY I[I0Ka3ajdyd IPOMEHE Yy 3aBHCHOCTH OJ

cTaaujyma Tymopa. Y MalluTHOM TKHUBY je 3abenexer nmaa HuBoa SOD1 mMRNA kako y

64



Joxmopcka oucepmayuja Pezynmamu

TYMOpPHMa HHUCKHUX, TAKO U 'y oHUMa BUcokux ctaaujyma (p=0,0034, p=0,0052, penom, t-
tect) (Camka 22a).

CnnuaH TpeHI je 3a0eiekeH Ha IPOTEHHCKOM HHBOY Kao M Ha HHBOY
ensumcke aktuBHOCTU. Kox 06e rpynme RCC je 3a0enexeH 3HauyajaH maja y KOJIUYHWHU
nporenna (p=0,0046, p=0,00052, pexom, t-rect) (Camka 226), aiu U y aKTHBHOCTH
CuzZnSOD (p<0,001, p=0,0134, pemom, t-rect) y mopehemy ca KOHTPOIHHUM TKHBOM
(Cauka 22B).

4.2.5.2 Excripecrja MaHTaH CyNIePOKCH/I IMCMYTAa3e y OJHOCY HA CTAAUjyM TymMopa

VY nopehemwy ca 3npaBum TkuBoM OyOpera RCC HMXHMX U BUIINX CTaJANUjyMa CH
umanu 4yak 4 myra Behy penmaruBhy kommumny SOD2 mRNA (p=0,0005, p=0,0009,
penom, Bunkokcon Ttect) (Camka 23a). Uzmehy RCC paznuuuTtux cragujyma Huje
ouo mpomere y konmuran SOD2 MRNA (p=0,8949, Men-Buthu tecT).

Huso MnSOD mnpotenHa je oaropapao TpeH1y IpOMEHE peslaTUBHE KOJIMYMHE
MRNA (Cauka 236). Y RCC mpBor u apyror craaujyma je 3a0eexeH mopacT HUBOa
MnSOD npoteuna on 34% y oanocy Ha 3apaBo TkuBo (p=0,0273, t-Tect), nok je y
RCC tpeher u yerBpror cragujyma Taj nopact uznocuo 37% (p=0,0295, t-rect). Mehy
TyMOpHMa Pa3IMYUTHX CcTaaujyma Huje oumno pasnuke y (p=0,9057, t-tect). AKTHBHOCT
MnSOD je umana TpeHa mopacta y TyMOpHUMa HIDKMX, KaO0 W TyMOpPHMa BHIIHX
cragujyma (p=0,0031, p=0,0165, penom, t-tect), y omHocy Ha 31paBo TKuBo (Cimka
23B).
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Cianka 22. ®yHKIHOHATIHA eKcNpecHja 6akap-IMHK cynepokcua qucmyrtase (CuZnSOD)
y 3apaBoM TkuBy (H) u Tymopuma pazauuutux cragujyma (T) koa mamujenara o0oJieux
o1 TyOyJlapHOI KapiuuHoMa 0yoOpera. a) penatuHa koiauunHa SOD1 mMRNA; 0) penatuBHa
kosmurnHa CuZnSOD mporenHa ca penpe3eHTaTUBHUM HMYHOOJIOTOBMMA; B) EH3UMCKa
aktuBHOCT CUZnSOD wum3pakeHa y jeqWHHIAMA 10 MIIUTpaMy YKymHHX mporeusa (U/mg).
Pesynratu 3a penaruBHy kommumHy MRNA n mpoTenHa cy m3pakeHW Kao mpoueHTtu (%) y
OJIHOCY Ha 3]paBO (KOHTPOJHO) TKMBO KOj€ je MpeacTaBibeHO Kao BpeanocT 1 wmmu 100%.
[Monanm Ha XUCTOTpaMy Cy MPHKa3aHH Kao cpellba BpeAHOCT + cranmapHa rpemka. Cumoomu
MOKa3yjy CTaTHCTUYKH 3HauajHe paznuke u3Mel)y nopehenux rpyma: #-p<0,05; ##-p<0,01; ###-

p<0,001, t-tecr.
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Cauxa 23. OyHKIMOHAIHA eKcIpecHja MaHran cymnepokcua aumcemyrase (MnSOD) y
3apaBoM TkuBy (H) m Tymopuma pasnuuntux craaujyma (T) xox manujeHara o0oJiesinx
o1 TyOyJapHOI KapiuHoMa 0yopera. a) penatuHa kojauunHa SOD2 mMRNA; 0) penatuBHa
kosmurnHa MnSOD mnporemHa ca penpe3eHTaTUBHUM HMYHOOJNOTOBHMMA; B) €H3MMCKa
akTuBHOCT MnSOD wu3pakeHa y jemuHuIlaMa 1Mo MHIMrpamy yKynHuX nporemna (U/mg).
Pesynratu 3a penaruBHy koinmumHy MRNA u mpoTenHa cy m3paxkeHH Kao mpoueHTtu (%) y
OJTHOCY Ha 31IpaBO (KOHTPOJHO) TKHBO KOj€ je MpeicTaBlbeHO Kao BpeanocT 1 wmu 100%.
[Momany Ha XucTOrpamy cy MpHUKa3aHHU Kao Cpeima BpenHocT + ctanaapaHa rpenika. Cumbomm
MOKa3yjy CTaTHCTUYKH 3HauajHe pasnuke u3Mel)y nopehenux rpyma: #-p<0,05; ##-p<0,01; ###-
p<0,001, a) Bunkokcon Tect; 6) u B) t-TecT.

4.2.5.3 Excripecuja kaTaJja3e y OIHOCY Ha CTaIUjyM TymMopa

Manurso TkuBO OyOpera kapakTepuilly 3HaudajHe mpoMeHe ekcrpecuje CAT
reHa u aktuBHocT CAT eH3zuma. Y ogHOCY Ha 37paBo TKUBO, HIKH cTanujymu RCC cy
umanu 2,4 nyra Mamwy koiamuuHy CAT mRNA (p=0,0015, BuikokcoH TecT), 0K je y
TyMOpUMa BUIIMX CTaJujyMa peructpoBaHa 3,6 myra mama koiaumuuHa CAT mRNA

(p=0,001, Bunkokcon tect) (Cauka 24a).
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Cnunyan TpeH je 3a0enexeH Ha nporemHckoMm HuBoy (Cimka 246). O0e
rpyne RCC cy umane 3a oko 20% mame CAT npotenna y nopehemy ca KOHTPOIHUM
tkuBoM (p=0,0008, p=0,0013, pemom t-TecT). AKTUBHOCT €H3MMa j& Y TYMOPHUMa HUKHUX
(p<0,001, t-rect) u Bummx cragujyma (p<0,001, t-recT) Ouia Mama y 0OJHOCY Ha 3/IpaBoO
TkuBo (Cauka 24B). V3melhy pasnmuuuTux cTagujymMa HHCY 3a0eiexeHe 3HayajHe

IPOMEHE aHAJTM3UPAHUX apameTapa.

4.2.5.4 Excnipecuja riiyTaTHOH NePOKCHAAa3e Y OAHOCY HA CTAAMjyM TyYMOpa

3navajan mopact HuBoa GPX1 MRNA je 3abenexen camo y RCC Bummx
cragujyma (Camka 25a) y onHocy Ha 37apaBo TKHBO OyOpera (p=0,0026, Bunkokcon
TECT), aJii U y mopehemy ca HmkuM ctaaujymuma (p=0,0384, Men-Buthu Tecr).

AHanuza penaruBHe KonmmunHe GPX mpoTenHa HUje TOKaszajla CTaTUCTHYKH
3HauajHe npomene (Camka 250). 3a pa3nuKy oJf FeHCKe eKcrpecHje, akTuBHOCT GPX je
uMaJia CylpoTaH TPEH/I MPOMEHE TIa je TaKO Y OJJHOCY Ha 3paBO TKUBO YOUCH 3HAUYajaH
nan y tymopuma Hiwkux (p<0,001, t-rect) u Tymopuma Bumux cragujyma (p<0,001, t-
tecT) (Camka 258). M3melhy HIDKMX B BUITUX CTaJHjyMa HUje OUJIO pa3yIiKe y TOTIeay

aktuBHoctu GPX (p=0,8074).
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Cauxka 24. ®yuxkunuoHanHa excnpecuja karanaze (CAT) y zapaBom TkuBy (H) m
TymopuMma pazauuutux craamjyma (T) koa maumjenara oOosenaux oa TyOyjaapHor
KapuuHoMma Oyopera. a) peiaruBHa konmnunHa CAT MRNA; 6) penaruBHa xomuumHa CAT
NpPOTEeHHA Ca penpe3eHTaTUBHUM HUMYHOOJIOTOBMMA; B) eH3uMcKa akTuBHOCT CAT u3paxkeHna y
jenuHMIIaMa 1o MUIHrpamy ykynHux nporewna (U/mg). Pesynrtatu 3a penaTHBHY KOJHUYHHY
MRNA u npoTtenHa cy u3pakeHu kao mporieHTH (%) y 0gHOCY Ha 31paBo (KOHTPOJIHO) TKHBO
Koje je mpeacraBibeHo kao BpenHocT 1 mim 100%. Ilomanu Ha xucTorpamy cy MpUKa3aHH Kao
cpemma BpeIHOCT * craHmapaHa rpemka. CHMOOIN TOKa3yjy CTaTHCTHYKH 3HAYAjHE Pa3IUKe
u3mel)y mopehenux rpymna: ##-p<0,01; ###-p<0,001, a) BunkokcoH tect; 6) 1 B) t-TeCT.
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Cianka 25. @yHKIIMOHAIHA eKcIpecHja riayTaTuon nepokcuaase (GPX) y 3apaBoM TKUBY
(H) u tymopuma pazsmuutux cragujyma (T) xox manmjeHara o6osenux ox TyO0yJapHOr
KapuuHoMma Oyopera. a) penaruBHa konmnmuuHa GPX1 MRNA; 6) penaruBHa komuunna GPx1
NpOTEHHA ca PENpe3eHTAaTUBHIM UMYHOOJIOTOBHMA; B) €H3UMCKa akTUBHOCT GPX m3paxeHna y
MUJIHjeIMHUIIaMa TI0 MUJIMTpaMy YyKymHHX mpoTenHa (mU/mgQ). Pesynrtatu 3a penaTuBHY
kommuuHy MRNA u mporemna cy u3paxkeHu kao mponeHtd (%) y OJHOCY Ha 3apaBo
(KOHTPOITHO) TKMBO KOje je mpeacTaBibeHo kao BpeaHocT 1 wiu 100%. [logann Ha xucrorpamy
Cy MpHUKa3aHU Kao cpema BpeaHocT * cranmapaHa rpemka. CuMO0Iu 1MoKa3yjy CTaTHCTHYKHI
3HayajHe pasnuke usMel)y mnopehenux rpyma: #-p<0,05, Men-Butam Ttect; ##-p<0,01,

Bunkokcon tect; ###-p<0,001, t-TecT.

4.2.5.5 Ekcripecuja riiyTaTHOH pelyKTa3e y 0OJHOCY Ha CTAIMjyM TyMopa

Y wmamurHoM TKUBY OyOpera je pEerucTpoBaHO 3HA4YajHO BapUpambe

dbyakuunonanne ekcnpecuje GR-a. Anamusupane rpyne RCC cy mokazame mam y

kosmunan GR MRNA y omnocy Ha 3apaBo TkuBo (p=0,0051, p=0,0005, pemowm,

Bunkoxkcon Tect) (Cauka 26a).
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HeszaBucno ox cragujyma, y RCC je peructpoBaH naj y KOJUYWHU MPOTEHHA
(p=0,0202, p=0,0099, pemom, t-Tect) y omHOoCy Ha KOHTpPOJHO TKHBO (Cimka 260).
AxtuBHocT GR je 3nauajuo mama y RCC npsor u apyror craaujyma (p=0,001, t-recr),
kao u y RCC tpeher u uerBpror cragujyma (p<0,001, t-rect) y omHoCy Ha 3apaBO

TkuBO (Ciuka 26B).

4.2.5.6 Excripecnja riyraTuoH TpaHncgepase y 04HOCY Ha CTAAMjyM TyYMOpa

3a pasnuky on rpaayca, ctaaujym RCC Huje y Be3u ca mpOMEHOM EKCITpecHje
GST. Bapupamwe GSTAL mRNA je ommka mManurHor TkuBa OyOpera ma je y obe rpyre
RCC wusmepena 2,5 myra mama kxommumHa MRNA (p=0,0104, p=0,0117, pemom,
BuUIIKOKCOH TecT) y 0JJHOCY Ha KOHTPOJHO TKHBO (Ciamka 27a).

HesaBucHo ox craamjyma, MaJMrHO TKHUBO OyOpera je MMaao HUXHU HHUBO
GSTAIL npoteunna y nopehemy ca 3apaBom kouTposiom (p=0,0015, p=0,0064, penowm, t-
tect) (Camka 276). Y RCC, 6e3 o03upa Ha craaujym, GST akTtuBHOCT je Omia Ha

rpanuim aereknuje (p<0,001, t-rect) (Cmka 278B).
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Cauka 26. ®yHKIHOHAJIHA eKcnpecHja riayraTuoH peaykrase (GR) y 3apaBom TkuBy (H)
U Tymopuma paznuuutux cragujyma (T) xon mamujenara oGonenux on TyOyJapHor
KapuuHoma OyOpera. a) penaruBHa koinmunHa GR MRNA; 6) penaruBHa kommumHa GR
NpOTEHHA ca PErpe3eHTATUBHIM HMYHOOJIOTOBMMA; B) €H3MMCKa akTHBHOCT GR m3pakeHa y
MIJIHjeMHUIAMa [0 MUJIUrpaMy yKymHux mnporerHa (mU/mg). Pesynratu 3a penaTuBHY
komnunHy MRNA u mpoTenHa cy w3pakeHH kao npoueHTH (%) y OZHOCY Ha 3IpaBo
(KOHTPOITHO) TKUBO KOje€ je mpeacTaBbeHo kao BpeaHocT 1 wiu 100%. [loganu Ha xuctorpamy
Cy MpHKa3aHU Kao CpeAma BpeaHocT * cranmapaHa rpemka. CuMO0Iu Mokasyjy CTaTUCTHYKU
3HavyajHe pasnuke wusMmely mopehenmx rTpyma: #-p<0,05; ##-p<0,01; ###-p<0,001, a)
Bunkoxkcos tect; 0) u B) t-TecT.
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Cianka 27. @yHKIIMOHAIHA eKCIpecHja riayTaTuon Tpancgepase (GST) y 31paBoM TKUBY
(H) u tymopuma paznauuutux craaujyma (T) xkox manmujenara o0oJieiux ox TyOyJapHor
KapuuHoMa OyoOpera. a) penaruBHa koiauunHa GSTAL MRNA; 6) penatuBHa KOJHUYMHA
GSTAL mporenHa ca penpe3eHTaTHBHUM HMMYHOOJOTOBMMA; B) €H3UMCKa akTUBHOCT GST
U3paKeHa y MUIIHjeMHUIIAMa 10 MIJIMrpaMmy YKynHux nporerHa (mU/mg). Pesynaratu 3a
penatuBHy KonmanHy MRNA 1 nporenHa cy u3pakeHu kao mnpoteHTH (%) y 0ITHOCY Ha 3paBo
(KOHTPOITHO) TKMBO KOje€ je mpeacTaBbeHo kao BpeaHocT 1 wiu 100%. [Toganu Ha xuctorpamy
Cy IpUKa3aHU Kao Cpelba BPEOHOCT * cTaHnapAHa rpemka. CuMOo0Iu MoKa3yjy CTaTHCTHYKU
3Ha4ajHe pasnuke uszMel)y mopehenmx rpyma: #-p<0,05 Bunkokcon Ttect; ##-p<0,01; ###-

p<0,001 t-tecr.

4.2.6 Excnipecuja Nrf2 y oqnocy Ha rpaayc TymMopa

RCC Bummx rpanyca cy umanu 1,5 nmyra mamy konmmunHny NRF2 mRNA vy
omHocy Ha 3apaBo TkuBO (p=0,0241, Buikokcon Ttect) (Camka 28a). Kon
Huckorpagycaux RCC Huje peructpoBaHa 3HauajHa npomeHa Ha HUBOy NRF2 mMRNA
(p=0,1502, Bunxokcon Tect). HuBo Nrf2 mporemna je octao HEmpOMEHEH Kako y
HHCKOTPayCHHM, TaKO U y BUCOKorpaaycHuM tymopuma (p=0,4077, p=0,6913, penowm,

t-Tect), y mopehemy ca 3apaBum TkuBoM (Cinka 280).
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Cauxa 28. dynkuumonaina ekcnpecuja Nrf2 y sapasom tkuBy (H) M TymMopuma
pazauuutux rpaayca (T) kon naumjeHara odoseanx o TyOy1apHoOr KapuuHoma OyOpera.
a) pematuBHa koiamunmHa NRF2 mMRNA; 6) pemnatuBHa konmuymnHa Nrf2 nporemna ca
penpe3eHTaTUBHIM HUMyHOOIOTOBMMA. Pesynratu cy m3paxeHu xao npoueHTHd (%) y omgHoCy
Ha 37]paBo (KOHTPOJIHO) TKHUBO KOj€ je MpeacTaB/beHo kao BpeaHocT 1 wiu 100%. [lomamu Ha
XHCTOTpaMy Cy NpHKa3aHW Kao Cpelma BPEAHOCT + craHaapaHa rpemka. CUMO0a mokasyje
CTaTUCTHYKY 3Ha4YajHy pa3nuky uzmel)y nopehenux rpyna: #-p<0,05, BuikokcoH Tecr.

4.2.7 Excnpecuja Nrf2 y ogHocy Ha cTaaujym Tymopa

Pesynratu cryauje nokasyjy na Huje 0mio npomene y ekcrpecuju NRF2 rena
y OJTHOCY Ha CTaAujyM Tymopa. Y MaJWTHOM TKUBY je yodeH maja y konuunau NRF2
MRNA y nopehemy ca 31paBUM TKHBOM, ajd OBa MPOMEHA HHUje OMiIa CTaTUCTHYKH
3HavajHa y BumM ctagujymuma RCC (p=0,1243, t-Tect) 10K je y HIKUM CTaIujyMUMa
Ouna Ha rpaHulM craTuctuuke 3HauyajHocTH (P=0,0506, t-tect) (Comka 29a). Huso
Nrf2 mpoTtenHa je octao HEMPOMEHEH KaKO Yy HIKHM, TaKO M Y BHIIMM CTaJHjyMHMa

RCC (p=0,4709, p=0,8244, penowm, t-tect) (Cauka 296).
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Cauxka 29. ®yukunuoHaiHa excnpecuja Nrf2 y sagpasom tkuBy (H) m Tymopuma
pazsmmuutux craaujyma (T) xox mammjeHaTra o6oseaux ox TyOyJapHOr KapUHHOMA
oyopera. a) penatuHa konnunHa NRF2 mMRNA; 6) penatusHa xoiuunna Nrf2 nporenna ca
penpe3eHTaTUBHIM UMYyHOOJIOTOBUMA. Pe3ynTaTtu cy m3paxeHu kao npoueHTH (%) y omHoCY Ha
31paBo (KOHTPOJIHO) TKHBO KoOje je mpeacTaBibeHo kao BpemHocT 1 wim 100%. IMomamu Ha
XUCTOTpaMy Cy MPHKa3aHU Kao Cpe/ha BPEAHOCT + CTaHIap/IHa TPEIKa.

4.2.8 Excnipecuja Keapl y onHocy Ha rpaayc Tymopa

Huckorpanycuu, kao Hu Bucokorpaaycau RCC, Hucy mokasaid IpOMEHY Y
penatuBHo] kommunmHn KEAP1 mMRNA y mopehemy ca 3apaBum TKHBOM OyOpera
(p=0,0663, p=0,7747, penomM, Bunkokcon Tect) (Cauka 30a). Huro Keapl nporenna
je octao HempoMmeweH y HmkuM rpanycuma (p=0,9061, BunkokcoH Tect), IOK je y
BUIIMM youeH mopacT ox 63% (p=0,025, BuiKOKCOH TECT) y OJHOCY Ha KOHTPOJIHO
TkuBo (Camka 300). Takohe, Bucokorpanycan RCC cy nmanu 3Ha4ajHO BUIIM HHBO

Keapl nporeunna y oanocy Ha Huckorpagycae RCC (p=0,0060, Men-Butuau Tecr).
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Cauka 30. dynkuuoHanmHa ekcnpecuja Keapl y 3apaBom TkuBy (H) m Tymopuma
paziauuutux rpaayca (T) kon naumjeHara o6oseanx of TyOy1apHor kKapuuHoma OyOpera.
a) penatuBHa komnunmHa KEAP1 MRNA,; 6) penaruBHa xonmuuna Keapl mportemna ca
penpe3eHTaTUBHIM HUMYyHOOIOTOBMMA. Pesyntatu cy m3paxeHu kao mpoueHTH (%) y omHoCy
Ha 37[paBo (KOHTPOJIHO) TKHBO KOje je mpencTaBbeHo kao BpeaHocT 1 wim 100%. [lomamu Ha
XHCTOTpaMy Cy MpHKa3aHU Kao Cpelmba BPeAHOCT * craHaapaHa rpemka. CumOonn nokasyjy
CTaTUCTUYKH 3HauYajHy pazinuky usmely nopehenux rpyma: #-p<0,05, Bunkokcon recr; ##-
p<0,01, Men-BurHu Tecr.

4.2.9 Excnpecuja Keapl y oqHocy Ha cTagujym Tymopa

Excnpecuja KEAPL1 rena ce HUje 3Ha4ajHO MeEHWaja y OJHOCY Ha CTaJldjyM
tymopa. PemaruBHa kommumHa KEAP1 mRNA je ocrama HenmpoMemeHa y HUXKUM U
BummM cragujymuma RCC y nopehemy ca xontponom (p=0,2394, p=0,7168, penowm t-
tecT) (Cnuka 3la). Pesynratu BunkokcoH Tecta cy mokasanu na y obe rpyme RCC
HUje Ouno 3HayajHe mpomeHe HuBoa Keapl mporemna (p=0,3212, p=0,2237, penom)

(Cauxa 316).
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Cauxa 31. ®@ynkuuoHaaHa ekcnpecuja Keapl y 3gpaBom TkuBy (H) M Tymopuma
pazauuutux craaujyma (T) koa mamujeHata o0oJieTux o4 TyOyJapHOT KapUHHOMA
O0yopera. a) penatusHa koinmanHa KEAPL1 mMRNA,; 0) peraruaa konmunna Keapl nporenna ca
penpe3eHTaTUBHUM UMYHOOJIOTOBUMA. Pesynratu cy u3paxenu kao npoueHtd (%) y ogHocy
Ha 3/IpaBo (KOHTPOJIHO) TKHBO Koje€ je MpelcTaBibeHo Kao BpenHocT 1 mwim 100%. [Tomanu Ha
XHCTOTpaMy Cy MPUKa3aHH Kao Cpeliiba BPEIHOCT + cTaHIap/{Ha TPelKa.

43 VYTHUIAJ IAPAMETAPA AHTHOKCHUIATHUBHE 3AHITUTE H"
JIMIIMJIHE IEPOKCHJALIMJE HA VYKYIIHO ITIPEXXUB/bABAJBE

IMAIIMJEHATA

VTunaj aHTHOKCHIATHBHUX ITapaMeTapa M rnapameTpa JHUIUIHE TePOKCHIANN]e
Ha YKYITHO MpeXHUBJbaBame nanujenata odonenux ox RCC je ananu3upan Ha KOXOPTH
KOjy je 4MHMJIO 95 mammjeHarta oJf KOjUX j€ Y30pPKOBAaHO 3ApaBO U TyMOPCKO TKHBO
OyOpera. 3mepeHe BpeTHOCTH €H3MMCKE aKTUBHOCTH M KoHIeHTpanuje GSH u MDA
Cy TOJIeJbeHE Y JIBE TPyIe HAa OCHOBY MEIH]jaHE Koja je y3eTa Kao rpaHuYHa BPEAHOCT
[139]. Bpennoctu ucnon rpanuyne (<MenujaHa) cy cMaTpaHe 3a HIKE, a OHE M3HA[

IpaHUYHE BPEAHOCTH (>MelujaHa) 3a BUILE.
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4.3.1 Onuure oyIMKe MANMjeHATA 0]l KOJUX je Y30PKOBAHO TKHBO

KnuHnuko-naTosomnke oijMke nainujeHata cy mnpezacraBibeHe y Tabeam 10.
Behuna nanujenara je 6una crapoctu ox 61 go 70 rogauHa, a MOJOBU Cy OMIIM TOTOBO
MOJIjeIHAaKO 3acTyIubeHu. [Ipoceuna BeanunHa Tymopa je 6mia 7 cm (IQR=5-8.2 cm), a
HajBehu Opoj Tymopa je 6mo BenmuuuHe A0 7 ¢M (63,1%). Kon Behune mauujenara cy
JINjarHOCTUKOBaHU TYMOPHU HUCKOT rpaayca (69,5%) u Ttymopu npsor (38,9%) u tpeher
cramujyma (42,1%). Opn XHCTONOIIKMX TOJATUIIOBA, HAj3aCTYyIUbCHU]H je OHo

ceemiohenujcku (77,9%).

Tabesa 10. KiIMHMYKO-NATOJIOMIKE OMJIMKE MNalHjeHaTa o00o0jJeJIuX o1 TyOyJaapHor
KapiuuHoMa 0y0pera ol Kojux je y30pKoBaHoO TKUBO (n=95).

Onnuxe n (%)
Crapocr (rogune)

<50 17 (17,9)

51-60 18 (18,9)

61-70 43 (45,3)

>70 17 (17,9)
ITon

My1ku 51 (53,7)

Kencku 44 (46,3)
Bemmunna Tymopa (Cm)

<4 18 (18,9)

4,1-7 42 (44,2)

7,1-10 18 (18,9)

>10 17 (17,9)
I'panyc

Huckwu (I-11) 66 (69,5)

Bucoxu (I11-1V) 29 (30,5)
Cranujym

1 37 (38,9)

2 14 (14,7)

3 40 (42,1)

4 4 (4,2)
XMCTOJIOIIKY MTOTHIT

Caetmohenujcku 74 (77,9)

IManunapau 13 (13,7)

XpomohobHH 8(8,4)
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43.2 VYTuHNaj AaKTUBHOCTH AQHTHOKCHIATHBHHX €H3MMA, KOHIEHTpauuje

IJIyTATHOHA U MAJOHIMAJ/IEXU/Ia HA YKYITHO NMPe:KMB/baBame NalujeHara

VYKyIHO TNpeXHBJbaBakEe MauujeHata je uzHocuio 96,8%, 73,7% u 54,6%

HaKOH jeane, Tpu u net roauna (Tadema 11, Cauka 32).

Tabeaa 11. YKynHo npeXuB/baBame namujeHaTa 000je1ux 0 TyOyJapHOTr KapuuHOMA
OyOpera y OJHOCY HA AKTHBHOCT AHTHOKCHJAATUBHUX €H3MMa U KOHUEHTPAUMjy
riayraTuoHa u majonamannexuaa. IlpexusibaBme nanujenata (%) je oapeheno Kamman-
Majep MeToOIOM, a TpyIle aHAIM3MpPAaHHWX mapamerapa cy mopehere Log-Rank Ttectom (x9).
CrarucTiuka 3Ha4ajHOCT je TecTHpaHa Ha HuBoY o 5% (p<0,05).

pexuBbaBame (%)

Mecenn 12 24 36 48 60 D
ViymHo 968 895 737 546 546

AO napamerap

SOD (U/mg) 2
<59.38 977 886 74 681 681 X_‘g’fgg
>59 38 961 902 733 409 409 P

CAT (U/mg) 2_
<1022 956 867 647 404 404 X_‘g’leg
>10.22 08 92 818 656 656 P

GPx (mU/mg) 2_
<336 977 93 783 65 65 X_‘g"ggf
>3.36 935 87 686 41 s P

GR (mU/mg) 2
<7.53 98 878 755 70 70 X_‘g"ggg
>753 951 913 717 298 208 P

GST (mU/mg) 2_
<333 981 906 788 573 573 X_‘g’,o?ﬂ
>3.33 951 878 667 543 543 PO

GSH (nmol/mg) 2
<5826 100 886 814 649 649 X_‘g’ggg
>58 26 933 911 658 418 418 P

MDA (nmol/mg) 2_
<2,03 100 952 754 547 547 X_‘g’ézfg
>2.03 936 851 716 523 523 P
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Cauxa 32. Kanian-Majep kpuBa yKyNHOT NpPeKHB/baBalba Y AHAJU3HPAHOj KOXOPTH
KOjy je ynHnI0 95 nanujeHara o6oseux o TYOyJIapHOr KapiuHoMa 0yopera o1 Kojux je
Y30pPKOBAaHO TKMBO.

AxtuBHOCT SOD HHje 3HaUajHO (X2=2,373, p=0,123, Log-Rank Tecr) yrumana
Ha YKynHO TpexuBibaBame manujeHata ca RCC. Hakon 60 wecenu, YKYITHO
NpeXHWBJbaBale MalMjeHaTa ca HmwkoMm akTuBHOIhy SOD (<59,38 U/mg) je Gmio
68,1%, a xom mamujeHara ca moBuineHoM aktuBHomhy SOD (>59,38 U/mg) 40,9%
(Tabeaa 11, Ciiuka 33).
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Cauxa 33. Kanuian-Majep kpuBa yYKYNHOI NpeKHB/baBalkba MalHjeHATa 000J1eJHX O
TyOyJJapHOT KapuuHOMa Gy0pera y oJHOCY Ha YKYNHY aKTHBHOCT CYNIEPOKCH/ THCMYTa3e
(SOD). AxtmBHOCcT SOD je M3pakeHa y jeIuMHHMIAMa [0 MHJIWIPaMy YKYIIHHX IPOTEHHA
(U/mg), a menmjana (59,38) je mpexncrtaBipana TIpaHWYHY BpPEIHOCT HA OCHOBY KOje Cy
neduHuCcaHe aHATU3UPaHE IPyIIe.

Besa uzmely CAT akTHMBHOCTH M YKYITHOT TPEXKHBJbABaa Ce HUjE MOKa3ana
CTAaTHCTUYKUA 3HAYajHOM (x2:2,418, p=0,120, Log-Rank tect). Hakon mer roamsa,
CTOTa TPEKWBJhaBamka MalMjeHTa Koj Kojux je m3MmepeHa Hmwka CAT akTuBHOCT
(10,22 U/mg) je wusnocmna 40,4%, a 65,6% koa wucCnUTaHWKAa Ca TMOBHIICHOM

aktuBHouthy CAT (>10,22 U/mg) (Ta6emna 11, Cauka 34).
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Cauxa 34. Kanuan-Majep KpuBa YKYNHOI NpeKUB/baBaba MalHjeHATa 000J1eJUX O
TyOyJJapHOT KapuuHoMa Oy6pera y ogHocy Ha akTMBHOCT Katajaze (CAT). AkTuBHOCT
CAT je uspakeHa y jeIuHHIIAaMa TI0 MHUMrpamy ykymHux mporeuna (U/mg), a menujana
(10,22) je mpencraBipana TpaHUYHY BPEIHOCT Ha OCHOBY KOje Cy JedUHHCaHE aHAM3HPaHE

rpyme.

VYTunaj aktuBHoct GPX Ha mpeXuBJbaBame MaldjeHara je Ouo Ha TpaHHULU
cratucTHuKe 3HadajHoctH (x°=3,506, p=0,061, Log-Rank tect). Croma mpexuBibaBarma
nanujeHata ca HmwkoM BpenHomhy GPX akruBHocTu (<3,36 mU/mQ) je usHocuia
97,7%, 78,3% u 65% nakon 12, 36 u 60 mecery, A0K je y TPYIA UCTIUTAHUKA Ca BUIIIOM

GPx aktuBnomthy (>3,36 mU/mQ) y uctuM BpeMEHCKM MHTepBanuMa uzHnocuia 93,5%,

68,6% u 41% (Tadena 11, Cauka 35).
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Ciuka 35. Kaniian-Majep kpuBa YKYNHOI NpeXHB/baBamba NamdjeHaTa 000JIeJMX Of
TyOyJJapHOT KapuuHOMa Gy0pera y olHOCY Ha AKTHBHOCT INIyTaTHOH mepokcuaasze (GPX).
AxtusHOCT GPX je u3paxkeHa y MIJIHjeIUHAIIAMA [T0 MIJIUTPaMy YKYITHHX IpoterHa (mMU/mg),
a menujana (3,36) je mpexacTaBibasia TPAHWYHY BPETHOCT HAa OCHOBY Koje cy Ae(UHHCAHE
aHaTU3UpaHe TpyTie.

VY rpynu manujeHara ca HrkoM aktuBHomthy GR (<7,53 U/mg) crone ykymHOT
npekuBIbaBama 3a 12, 36 u 60 mecenu cy uznocuie 98%, 75,5% u 70%, a y npyroj
rpynu (>7,53 U/mg) 95,1%, 71,7% u 29,8% (Tadema 11, Ciuka 36). YoueHa pasiuka
y OpeXHB/baBamky HM3Mel)y JABE rpyre HCIHUTAHWKA je OMia Ha TPAaHUIM CTATHCTHYKE

sHauajuocty (3°=3,063, p=0,080, Log-Rank recr).
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Canka 36. Kannan-Majep KpuBa yKyIHOI NpeXHB/baBamba NalujeHaTa 000JeJuX 0.1
TyOyJJapHOT KapuumHoMa Oy0pera y OJHOCY Ha aKTHBHOCT IuIyratnoH peaykrase (GR).
AxtuBHOCT GR je m3pakeHa y MIJIMjeAMHHLIAMA [0 MIJIUTPaMy YKyIHUX nporterHa (mU/mg),
a meamjana (7,53) je mpezncraBbaia TPaHHYHY BPEIHOCT HA OCHOBY Koje Cy AedHHHCAHE
aHaM3UpaHe TpyTie.

AxtuBHOocT GST Huje MMana 3HavajaH yTHUIlA] HA MPEKUBIbABAGE IallMjeHaTa
(x*=0,907, p=0,341, Log-Rank recr). [Tauujentn ca koM (<3,33 mU/mg) u Buwom

(>3,33 mU/mg) axtusnorthy GST cy nMaiud TOTOBO jeIHAKy CTOIY IPEXHBJbaBamba

HakoH 60 mecenu (57,3% u 54,3%) (Ta6eaa 11, Ciiuka 37).

84



Joxmopcka oucepmayuja Pezynmamu

GST (mUimg)

LI =333
et 1333
11 f= =3 33-LeHaypHcaHo

= =3,33-ueH3yprcaHo
05 : '_.4_11
+,

2 +
- 1
% + +
2 067 d JJ—'—H—H—!—
E et +
5
E 0,4
%
s
0,2
0,0
| | I I 1 1 |
0 10 20 30 40 50 &0

Bpeme npaliesa (Mecern)

Canka 37. Kannan-Majep KpuBa yKYNHOI NpeXHB/baBama NalujeHaTa 000JeJuX 0.1
TyOyJJapHOT KapuuHoOMa 0y0pera y o/{HOCY Ha aKTHBHOCT IJIyTaTHOH TpaHncdepase (GST).
AxtuBHocT GST je wu3paxkeHa y MWIMjeJUHHLIAMa IO MHJIMTPaMy YKYIOHHX TPOTEHHA
(mU/mg), a memmjana (3,33) je mpeacraBibaja TPaHWYHY BPEIHOCT HAa OCHOBY KOje Cy
JneuHUCaHe aHATH3UPaHE TPYIIE.

VYTunaj konuentpauuja GSH na npexxuibaBame nanujeHara ca RCC je 6uo Ha
TPaHUIM CTATUCTUYKE 3HAYAjHOCTH (x2=3,188, p=0,062, Log-Rank Ttecr). ¥ rpymnu
UCIMTaHUKA ca HIWKOM KoHieHtpanujom GSH (<5826 nmol/mg) crome
npekuBIbaBamka HakoH 12, 36 u 60 mecenn cy 6mne 100%, 81,4% u 64,9%, 1m0k cy y
rpynu ca Bumiom konueHrpaunujom GSH (>58,26 nmol/mg) usnocune 93,3%, 65,8% u
41,8% (Taoena 11, Caiuka 38).
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Ciuka 38. Kaniian-Majep kpuBa YKYIHOI NpeXHB/baBamba NamujeHaTa 000JieJMX Of
TyOyJJapHOr KapuuHomMa OyOpera y oaHocy Ha KoHIeHTpamujy rayratuoHa (GSH).
Konuenrpanmja GSH je wuspakeHa y HaHOMOJMMA [0 MHJIMIPaMy YKYIHHX IPOTCHHA
(nmol/mg), a menujana (58,26) je mpencraBibaiga TpaHUYHY BPEIHOCT Ha OCHOBY Koje Cy
JneQUHUCaHEe aHATH3UPaHE TPYIIE.

Ananuszom yrunaja koHneHtpaudje MDA Ha yKymHO NpeXHBIbaBambe
nanujenara oGonemux ox RCC Huje youeHa CTATHCTHUKH 3HauajHa pasmuka (x°=0,208,
p=0,648, Log-Rank Ttect) wusmelhy nmedunucanux rpyma. Ileroromuiime crore
NpeXHB/baBakha 3a aHAIM3WpaHe Tpyme Ccy Owie TOoTOBO jeaHake. Tako je
NPEXXUBJbaBakE y TPYNH ca HIKOM KoHueHTpanujom MDA (<2,03 nmol/mg) uznocuio
54,7%, a y rpynu ca BumoM MDA konuentpauujom (>2,03 nmol/mg) 52,3% (Tabena
11, Cauka 39).
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Canka 39. Kannan-Majep KpuBa yKyNHOI NpeXHB/baBamba MNalujeHaTa 000JeJUX O]
TyOyJapHor KapuuHoMa Gydpera y oqHocy Ha KoHUeHTpauujy Mmajdonguanaexuaa (MDA).
Konuentpanuja MDA je u3pakeHa y HaHOMOJIMMA [0 MHJIMIPaMy YKYIHHUX TPOTEHHA
(nmol/mg), a memmjana (2,03) je mpeacraBibajia TPAHWYHY BPEIHOCT HA OCHOBY KOje€ Cy
nehrHUCaHe aHAIM3UPaHE IPyIIe.

4.3.3 YTHIaj KIMHUYKO-TIATOJOIIKHUX O/UVIMKA HA NMPeKUB/baABa-€ NalijeHaTa

YKynHO NpeXuBJbaBalke NalfjeHaTa y OJHOCY Ha KIMHUYKO-TIATOJIOIIKE

napamMerpe je npukazano y Tadean 12.
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Tabena 12. YkynHo npexXuB/baBambe NanujeHaTa 000/1eJuX 01 Ty0yJapHOr KaplHHOMA
OyoOpera y oJHOCY HA KJIMHUYKO-MATOJOIIKE MapaMeTpe Y KOXOPTH KOjy je YMHHI0 95
HCNUTAHUKA O KOjHUX je y3opkoBaHO TkHMBO. [IpexuBrraBme mamujenara (%) je ompeheno
Kamnan-Majep MeToioM, a rpyre KIMHHYKO-TATONIOMIKUX mapaMeTapa cy nopehene Log-Rank

tectoM (¢°). Cumbon (*) 03Ha4YaBa CTATHCTHUKH 3HaYajHy pasmuky (p<0,05).

pexuBbaBame (%)

Mecenn 12 24 36 48 60 p
CrapocT (TomnHe)
<50 100 100 100 84,6 84,6
51-60 100 889 778 70 70 *739%
61-70 953 86 569 339 339 P
>70 941 882 882 618 618
Tlon 2
My 08 902 712 526 526 L %0
Kenckn 955 88,6 767 569 569 P
Benuunna Tymopa
(cm)
<4 100 88,9 77,8 70,7 70,7 %°=22,540
4,1-7 97,6 929 87,7 704 704 p<0,001*
7,1-10 100 100 688 60,2 60,2
>10 882 706 412 0 0
TI'panyc 2
Hucxu (I-11) 97 955 821 643 64,3 X:&%’gff
Bucoxu (III-1V) 96,6 759 552 345 345 P
Cramujym
1 97,3 946 89,1 772 7712 o
2 100 100 90,9 77,9 77,9 x;é%,gllz
3 925 825 619 34 34 P
4 100 75 0 0 0
XHCTOJI. TIOATHUIT
Ceetnohenujcku 959 905 74,7 614 614 X2=2,424
IManuiapHu 100 769 692 369 369 p=0,298
XpomohoOHU 100 100 643 O 0

Pesynratu cy mokaszanu CTaTUCTUYKM 3HA4YajHy PA3JIUKy y MPEKHUBIbaBaby

u3Mmeljy cTapocHuX rpyna naumjenara (y°=13,999, p=0,003, Log-Rank rect). Haxon 60

Mecelr NpPeXHBJbaBAbEe MCIUTAHUKA TI0 CTAPOCHUM Tpynama je m3Hocuio: 84,6% y

rpynu nanujeHata mumahux ox 50 rommHa, 70% 3a one crapoctu ox S51-60 roamHa,

33,9% y rpymu crapoctu o 61-70 romuna u 61,8% ko crpujux o 70 ronquna (Tadesa

12, Cauka 40).
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Ciauka 40. Kanuan-Majep kprBa yKyIHOT Ipe:XMB/baBamba 95 manmjeHara 000JeJux o
TyOyJ1apHOr KapuMHoMa 0y0pera y oiHOCY Ha CTapoCT.

Huje yodena 3HauajHa pa3inMka y TpexXHBIbaBamky u3Mely mamujeHara
pasmuuutux nonosa (P=0,962). Ha xpajy nepuoaa npahema, yKYIMHO MPEKUBIHABALE j€
6mio roroBo jeaHako. CToma mpexuBJbaBamka KOJ MyIIKapana je u3Hocuna 52,6%, a
KoJ1 *keHa 56,9% (Tabena 12).

Jly’)kuHa yKyIOHOT TpeXHBJbaBama nanujeHara je 3aBucwia (p<0,001) on
BEJIMYMHE JMjarHOCTHKOBaHUX TyMmopa. Hakon 12, 36 um 60 wmecemnu, crome
IPEKMBJbaBakha MalljeHaTa Y 3aBUCHOCTH O] BelW4HHE Tymopa cy uszHocuie: 100%,
77,8% un 70,7% y rpynu ca tymopuma BenuuuHe <4 cm; 97,6%, 87,7% u 70,4% y
rpynud ca BeJIMYUHHOM Tymopa oxa 4,1-7 cm; 100%, 68,8% u 60,2% y rpynu ca
Tymopuma BeiauuuHe oxn 7,1-10 cm; 88,2%, 41,2% u 0% y rpynu ca Tymopuma

senmurHe >10 cm (Tadema 12, Cauxka 41).
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Canka 41. Kansian-Majep kpuBa YKYIHOT NMpe:KMB/baBamba 95 mamujenara 000Jeaux o
TyOyJapHOT KapuuHoOMa 0yOpera y olHOCY HA BeJIMYHHY TyMOpAa.

I'pagyc ce jom jemHoM mokazao craructuuku 3Hadajuum (p=0,001) 3a

NpeXHBJbaBakbe NanMjeHata. [leToroguiima croma IpeKUB/baBamkba IMalfjeHara ca

TyMOpHMa HHCKOT Tpagyca u3Hocuia je 64,3% a xoj naunujeHara ca TyMopuMa BUCOKOT

rpanyca 34,5% (Ta6ena 12, Cauka 42).
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Canka 42. Kanjan-Majep kpuBa YKYIHOT Npe:KMB/baBamba 95 mamujenara 000Jeaux o
TyOyJ1apHOr KapumHoMma OyOpera y ogHocy Ha rpaayc Tymopa. I'pagycu Tymopa cy
nojesbenu y nse rpyne: Hucku (tymopu | u |l rpagyca) u Bucoxu (tymopu Il u IV rpanyca).

Cramujym Tymopa je 3HauajHo (P<0,001) yTumao Ha yKYIHO NpEKUBIHABAE
nanujenara (Tabema 12). Hakon 60 Mecenu, mpexuBIbaBambe UCIIUTAHUKA Ca TYMOPHMA
IpBOT U APYror craaujyma usHocuso je 77,2% u 77,9%, a csera 34% koj mauujeHara
ca tymopuma Tpeher cragumjyma. Huko on mnamujeHara ca TymMOpuMa 4YETBPTOT

cTaaujyma HHje Ouo )KMB Ha Kpajy MeTOroAuIImker nepuoja npahema (Canka 43).
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Canka 43. Kansian-Majep kpuBa YKYIHOT Npe:KMB/baBamba 95 mamujenara 000Jeaux o
TyOyJIapHOT KapuuHOMa Oy0pera y 0JHOCY HA CTaIHjyM TyMOpa.

XUCTOJIOIIKK TTOATHIT HUje MMOKa3a0 CTATUCTHUKU 3aHauyajaH yruiaj (p=0,298)
Ha YKYIHO TpexuBibaBame mnanujeHara ca RCC (Camka 44). Buma croma
NpeXHBIbaBama je 3abenexxena ko ucnutanuka ca ccRCC (61,4%) y oqHocy Ha oHe ca
pRCC (36,9%), nox je kox marujenara ca ChRCC mpexuibaBame usHocmiio 100%,

64,3% u 0% nakon 12, 36 u 60 meceru (Tadena 12).
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Canka 44. Kanjian-Majep kpuBa YKYIHOT Mpe:KMB/baBama 95 mamujenara 000Jeaux o
TyOyJIapHOT KapIuHOMa OyOpera y oHOCY Ha XHCTOJOIIKH MOATHII TyMopa. AHamu3upaHe
rpyne Ccy YMHWIM TMAaNUjeHTH ca cielehuM XUCTONOIIKMM MOATUIIOBHMA: CBETJIOhEIHjCcKu
(ccRCC), mammunapuu (PRCC) u xpomodoouu (ChRCC).

4.3.4 TlpeAMKIMOHY MOTEHHjaJl AHTHOKCHIATUBHUX MapaMeTapa

Kako 6u ce yTBpawiIn NpeauKTOPH MPeKUBIbaBamba MalijeHarta 000JIeIuX 0/
RCC ypahena je yHuBapujaHTHa W MYJATHBApHjaHTHA pPErpecHOHa aHaju3a. Y OBY
aHAIM3Y CY YKJbYYCHH KIMHUYKO-TIATOIOIIKY ITapaMeTpH KOjU Cy CTaTHCTUYM 3HAYAjHO
YTUIIAJH Ha TPEXKHUBJbABAIE IAllMjeHaTa TOKOM METOTOMUINIET Heproaa mpahema
(BenmmumHaA TyMOpa, rpagyc u craaujym), kao u AO mapamerpu (GPX, GR u GSH) 3a
KOje Cy P-BpeIHOCTH OuJie Ha TPAHUIIN CTATUCTUYKE 3HAYAJHOCTH.

Haxon yuuBapujante ananuse (Tadenaa 13), kao HE3aBUCHH NMPEIUKTOPH CY CE

u3aBojuan  BenuumHa Tymopa (p<0,001), rpagyc (p=0,001) u cragmjym Ttymopa
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(p<0,001). V¥ wucroj Tabenu ce BuAM Ja Cy cBa Tpu aHanu3upaHa AO mapamerpa Ha

TPaHUIM CTATUCTHUYKE 3HAYajHOCTH .

Ta6ena 13. YHUBapujaHTHA perpecMoHa aHAIW3Aa YTHIAja KIMHUYKO-NIATOJOUIKHX W
AHTHOKCHIATHUBHUX MapaMeTapa Ha YKYNHO NpexXuB/baBame 95 nanujeHara oboJiemx
o1 TyOyjapHor KapuuHoMa Oy0pera ox Kojux je y3opkoBaHo TKuUBO. HR-oxgHOC maHcu
(enr. hazard ratio); Cl-untepsan nosepema (enr. confidence interval). Cum60:x (*) o3nauaBa
CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHy pa3nuky (p<0,05).

Bapuja0aa HR 95% ClI p
Bennunna Tymopa (Cm) <0,001*
<4 1,0 -
4,1-7 0,8 0,3-2,4 0,698
7,1-10 1,2 0,4-3,8 0,803
>10 4,1 1,5-11,5 0,007*
I'panyc
Hucku (1-11) 1,0 -
Bucoxku (111-1V) 3,1 1,6-5,9 0,001*
Cragujym <0,001*
1 1,0 -
2 0,8 0,2-3,6 0,707
3 3,6 1,5-8,4 0,003*
4 11,9 3,4-42,0 <0,001*
GPx (mU/mg)
<3,36 1,0
>3,36 19 0,9-3,8 0,068
GR (mU/mg)
<7,53 1,0
>7,53 1,8 0,9-3,6 0,087
GSH (nmol/mg)
<58,26 1,0
>58,26 1,9 0,9-3,9 0,068

MynTuBapHjaHTHA aHaJIK3a je MOTBpAuIa Bennyuny Tymopa (p=0,023), rpagyc
(p<0,001) u cragujym (p=0,030) Tymopa kao 3HayajHE NMPEAUKTOPE MPEKHUBIHABAKDHA

nanujenata ooonenux o RCC (Tadena 14).
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TabGesa 14. MyJaTuBaprjaHTHA perpecHOHa aHAIM3a YTHIAja KINHMUYKO-NATOJOIIKHX
O/UIMKA HA YKYIHO NpeXHB/baBambe 95 nanujeHara 060Je1Mx o Ty0yJapHOT KapHUHOMA
O0yoOpera ox Kojux je yzopkoBaHo TkuBo. HR-oxHoc mancu (enr. hazard ratio); Cl-unrepsan
nosepema (enr. confidence interval). Cum0on (*) o3HayaBa CTaTHCTHYKU 3HAYajHY pa3lIUKy

(p<0,05).

Bapujatia HR 95% CI p
Bennunna Tymopa (Cm) 0,023*
<4 1,0
4,1-7 0,4 0,1-1,2 0,090
7,1-10 0,4 0,09-1,5 0,153
>10 14 0,4-5,2 0,611
TI'panyc
Hucku (1-11) 1,0 -
Bucoxku (111-1V) 4,4 1,9-9,9 <0,001*
Cragujym 0,101
1 1,0 -
2 0,9 0,2-4,9 0,925
3 33 1,1-9,8 0,030*
4 2,3 0,4-12,4 0,335
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5. TMCKYCHJA

TyOymapuu xaprmaom OyoOpera (RCC) je najuemhu o0nuKk Heoruiazuje
OyOpera Koju ca cBOja TP XUCTOJIOIIKA MMoATUIIAa 00yxBaTta mpeko 90% cBUX ciydajeBa.
Nununennia RCC je mopacna mocnenmux AerieHHja, u3Mel)y ocranor u ycien paHe
TUjarHOCTUKE IITO j€ TMOCIeauiia yrmoTpede yiTpa3BydHe coHorpaduje, MarHeTHe
pe30HaHIle W KOMIjyTepu3oBaHe Tomorpaduje. Y3 moMoh OBHX JHJarHOCTHYKUX
Meroaa Bumie on mojoBuHe RCC OwBa ciy4ajHO OTKPUBEHO MPETJeoM 300T HEKOT
napyror menuiuHckor mpobnema [13]. Muumaenna kapiuaoma Oyopera y CpOuju je
penaTuBHO HHUCKa y mnopehemy ca BehmHOM eBporckux 3emaiba. Mebhyrtum, Opoj
000J1eTMX KOHCTAaHTHO pacTe Ko o0a moJjia mTo je nmpaheHo U MopacToM MOPTAJIHMTETA.
W nasee ce crpoBOje MCTpakMBama y IIJbY yTBphUBama MPOrHOCTUYKUX MapameTapa

Ha OCHOBY Kojux 0u ce mauujeHTn ca RCC cTpaTudukoBaiy y pusudHe rpyre.

5.1 HETOI'OAUNIIIBLE ITPEXKUB/bABAIBE ITAIIMJEHATA Y 3ABUCHOCTHU
O KNIMHUYKO-ITATOJIOIKUX OAJINKA TYMOPA

[leToroauinme NPEKUBIbABAKE HMCIUTAHWKA YKJBYUYEHHUX Y OBY CTYAH]Y je
U3HOCHIIO OKO 63% IITO je y CKiIaay ca paHWjuUM UCTpaxkuBamuma. Tako je y EBponu y
nepuony ox 2000. mo 2007. roawHe YKYIHO MPEXKHUBJhABAKE MaIljeHATa W3HOCHIIO
60,6% y nopehemy ca 72,4% konuko je 3abenexxeno y nepuoay on 2004. mo 2010.
roguae on crpane SEER (emr. Surveillance Epidemiology and End Results) [4].
Crapoct, BeIMYMHA TyMOpa, TPAAyC M CTaAMjyM Cy C€ HU3JBOJUJIM Kao HE3aBUCHH
NpPeIUKIMOHN (akTopH (YHUBapHjaHTHa aHanu3a). HakoH MynTuBapujaHTHE aHAJIH3E,
caMo Cy rpaayC U CTaJIijyM TyMopa OWJIM CTAaTUCTUYKH 3HAYajHO IMOBE3aHU Ca YKYITHUM
NIPEKUBIHABAHEM.

[TanujeHTH KOju Cy YMHUJIM aHAJTM3UPaHy KOXOPTY Ccy Yy Hajsehem Opojy Omin
y ceamoj aeueHuju xuBora (43,8%) (Tadena 5). OBo je yjenHo u crapocHa 100 kajaa ce
Hajuire obosbeBa ox RCC. Mcnurtanuinu crapuju ox 60 roawHa cy MMaid 3Ha4ajHO
Kpahe mpexuBIbaBame y opehemy ca oHMMa y IIeCTOj JeleHN]H KUBOTa U MilahuMma.

OBo je motBpheHo u yHuBapujantHoM aHanu3zoMm (TaGena 8) koja je mokasama na

96



Joxkmopcka oucepmayuja Juckycuja

nanujeHTu crapoctu oa 61-70 ronuna u onu mpeko 70 roguHa UMajy 5,2, OMHOCHO 6
nyta, Behu pu3uk oj cMmptHor ucxona. Ilperxomne cryamje [140], mopen cemme
JIEIeHU]€ )KMBOTa, UCTUIY U IIECTYy Kao (pakTop ca moBehaHUM pHU3MKOM 3a HETIOBOJbAH
WCXO/I, &M TO y OBOj CTYAHjH HHjE TOTBPplEHO.

[Tonmna muctpubyuuju je ommka RCC u ornmema ce y Behem oOosbeBamy H
CMPTHOCTH KOJI MYILIKapalma y OJHOCY Ha XeHe. Y OBOj CTYAMjH je OJHOC IOJIoBa 01O
1,4:1 y xopuct mymkapana (Tabeaa 5), mTo je y ckiagy ca Hamasuma EBporckor
yapyxema 3a yposorujy [141]. Takohe je morBpheHa Be3a u3Mel)y XHCTOIOMIKOT
noxaruna u nojia (p=0,0009), koja ce ornena y Behoj mpeBajieHIIM MYIIKOT I0JIa KOJ
ccRCC u pRCC (Tabena 6). CpenuHcku (axTopu (M3JI0KEHOCT Ha paiy, MyLICHeE,
rojasHoct) goBoje a0 ommrer moBeharma pusuka 3a RCC [142], anu He Mory 00jacCHUTH
pasnuke y obospeBamy n3Melhy mosona. [lopehame pusuka 3a obosseBama 0 RCC mehy
KeHamMa HakoH xucrepekTomuje [143] ykasyje Ha moTeHIHMjanaHy yJOry XOpMOHa Y
eTnoyioruju oBe donectu. Jy u cap. (2013) [144] cy moTBpAMIM J1a €CTPOTeH yCIopaBa
pact hemuja RCC m wmHmykyje amonTo3y, a Aa je TiIaBHU €(EeKTOp JeloBama OBOT
xopmona ERP (enr. estrogen receptor [f). Tlosehana excnpecuja ERPB je y Be3u ca
CMambeHUM pHU3HKOM 3a obosbeBame 07 RCC u OyXUM YKYIIHUM IPEKUBIbaBHEM
narnujenata ca RCC [144]. Myranuje Ha X-Be3aHUM T'€HHUMa KOjH HEMajy CBOj XOMOJIOT
Ha Y-XpoM0o30My (XeMH3UTOTH) MOTY OMTH MOTSHUUjATHH Y3poK Beher 00oJbeBamba 0
RCC kon mymikapara. Ban Xagmen u cap. (2009) cy 3abenexxunu myranuje Ha UTX
reny (mommpan Ha Xpll.2) y tymopckom TkuBy RCC marujenara [145]. OBaj ren
koaupa xuctoH nemerwnazy H3K27 (enr. H3 lysine 27 demethylase) koja Bpriu
MOIU(UKAIM]y XUCTOHA U UMa TyMop cynpecuBHy ¢yHkiujy. Hmxa UTX excnpecuja
jé y Be3W ca JIOIMHjOM TMPOTHO30M U KpahuM YKYIMHHM TpEXHBIbABAKHEM KO
nanujenata ca CCRCC [146]. Mako nmuTepaTypHH MOAANHM MMOKA3yjy Ja MYIIKapIH HOCE
Behu pusuk 3a obosbeBame 07 RCC 1 umajy HUXKY CTOMY NPEXHBIbaBaba, PE3yNITAaTH
OBE JIOKTOPCKE AMCepTalrje Cy IMOKa3alu JIOMIHMjH MCXOA KOJI 0co0a »KEHCKOT IOJia.
MehytuM, HUje OMIO CTAaTUCTUYKH 3HAYajHE pa3IMKe Yy TMPEKUBIbaBAKY Mehy
TIOJIOBHMA.

Benuunnaa Tymopa je BaxHa JETEpPMHUHAHTA MATOJIONIKOT CTaaujymMa Tymopa
KOja je y KOpelaluuju ca MHBAa3HjOM TyMOpa y PEHaJHH CHHYC, MOTEHIHjaJIoM 3a

HacTaHaK MeTacTasa u mporuo3om [147]. V oBoj cTymuju je mokasaHo Jga TyMOpH Behwu
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ol 4 cm uMajy JIOIIKjy NPOTHO3Y. PU3WMK O CMPTH KOJ MalyjeHara ca TyMOpPOM
BennuuHe on 4,1-7 cm u ox 7,1-10 cm 6wo je 1,2 u 2,8 myra Behu o7 OHUX KOJ KOjUX Cy
tymopu 6mnu <4 cm. Ucnuranmm ca tymopom Behum ox 10 cm cy umanu 4ak 5 myra
Behn pusuk ox cmprHor mcxoma (TaGema 8). Meljyrum, Ha OCHOBY pe3yiraTa OBe
CTyAMje, BEIMYMHA TYMOpPa OJ 7 cm c€ MOXE CMaTpaTd I'paHUYHOM Tj. OJl 3Ha4aja 3a
YKYITHO TIpexHBJbaBibibe nanujeHata ca RCC. Haume, nanujentu ca tymopuma Behum
0J1 OBE BPEIHOCTU Cy MMaJld 3Ha4ajHO BehW PU3MK 3a CMPTHH UCXOJ (YHHUBapHjaHTHA
ananmu3a). O0jammeme 3a moBehan pusuk ox cmpTHOr ucxona kox RCC tymopa Behux
0Jl 7 CM J1eJIOM JIe)KH U 'y BUXO0BOj KOpENaliju ca BUIIMM Ipagycuma. TomMcoH u cap
(2009) cy yrBpamnu na 'y 59% ciyuajeBa Tymopu Behu ox 7 cm Cy yjenHO U BHCOKOT
rpagyca, a Ja MmopacT y BeJIMYMHU TyMOpa 3a jelaH LIeHTUMeTap yBehaBa miaHce 3a
pa3Boj TyMopa BHCOKOT rpamyca 3a 4dak 25% [148]. Mctu ayropu cy mokasaiu jaa
tymopu Behu ox 7 cm y mpeko 90% cnyyajeBa umajy Maynuray ¢opmy. Bennmuumna
TyMopa je (akTop KOjHU je 3Ha4yajHO YTHIIA0 Ha MPEKUBIbABAIKE MCIUTAHHKA Y OBOj
CTyIHJU ¥ HWMao j€ MPETUKIMOHM TOTEHIMjaJl TOCMaTpaH HE3aBHUCHO OJ JPYTHUX
napameTapa (yHMBapHWjaHTHA aHAIW3a), aJli HAKOH MYJITHBAapHjaHTHE aHAIN3E HETOBa
3Ha4YajHOCT HUje noTBpheHa. OBO je IeIoM y CKIIaay ca JIUTEpaTypHUM MOJAIMMa, jep
je TOKa3aHo Jia je MPOrHOCTHYKM 3Hayaj BelnuynHe Tymopa orpanndeH Ha RCC mpsor
cramujyma (pT1) [149, 150] xoju oOyxBaTa TymMope OyOpera Benu4uHe 0 7 CM.

HNako mocrtoje pa3nuuuTH CHUCTEMHU 3a ojpehuBame HYKIEYCHOI TIpajyca
TymMopa, cucteM o dypmany je Hajuernthe y ymorpebu. Heke crynuje cy ykasane na
@DypMaHOB CUCTEM MMa MPOTHOCTUYKH 3HAa4Yaj CaMO YKOJIHMKO Cy MOJaIi TPYIUCAHU Kao
tymopu Huckor (I-1I) u Tymopu Bucokor rpamyca (I1I-1V) [147, 151]. V oBoj cryauju,
HU]je YTBplEH 3HaUajaH yTHIIA] OBOT MapaMeTpa Ha YKYITHO MPEKHBJhaBamE MallijeHaTa
YKOJIMKO Tpajaycu HHUCY rpynucaHu. M3 Tor pasnora, y CBUM aHald3ama Tpaaycu
TyMoOpa Cy OWiM TpymUCaHH y ABe MoMeHyTe rpyme. OBO je JOHEKJIe Yy CKIany ca
@ypMaHOBHM OpUTMHAIHUM wu3BemTajeM y kome cy tymopu Il m III rpanmyca,
MOCMaTpaH! HE3aBHCHO, UMM CIMYHO NPEKUBJbABAE€ KA0 KaJga Cy IpyHUCaHH, a
CTaTUCTHYKK 3Ha4yajHO apyraudje y oxuocy Ha | u IV rpanyc [147]. Behuna tymopa
(64,3%) ananu3upaHUX y OBOj CTYIHUjH je OMiia HUCKOT Irpaayca, JOK je BUCOKH Tpazyc
umano 35,7% ananusupanux y3zopaka (TabGema 5). OBakaB OJHOC je y CKIIaay ca

npeTxoaHuM Hamasuma [152], a HajBepoBaTHHje je TOCIEIWIlAa paHE JAMjarHOCTHKE
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ycien ynorpebe HEMHBAa3MBHMX TEXHHMKA TIOMYT YATPa3ByKa, KOMIIjyT€pH30BaHe
ToMorpaduje U MarHetHe pe3oHanue [153]. [lpumeHa oBHX TeXHUWKA je y 3HA4ajHOM
mepu moBehama mponenar ciydajuo otkpuBennx RCC [154]. Youena kopenaiiuja
n3Mel)y HykJeycHOr rpajyca W XHCTOJIONIKOT TOATHIA ce oryenana y Behem Opojy
TyMopa Huckor rpaayca koa CCRCC (70,4%) u chRCC (71,4%), u Beher Opoja Tymopa
BUCOKOT Tpaayca (61,1%) kog pRCC (Tadexa 6). Cnuuan ogHOC je 100UjeH y paHUjUM
cryaujama [140, 155]. Behimna pRCC y oBOj cTyauju je mpumagaiga TUIY 2 KOjU je
yIJIaBHOM BHCOKOT rpazgyca [156]. HykmeycHu rpamyc je, y OBOj CTYIOHjH, 3HA4YajHO
yTUIIA0 HAa YKYIHO MNpexuBJbaBame manujeHata ca RCC. Mcnurtanunm ca TymMOpoMm
BUCOKOI' Tpagyca cy uMmManu 2,6 myra Behu pusmk 3a HeraTHMBaH HCXO0Jl OoyiecTH y
OIHOCY Ha OHe ca TyMmopuMma Huckor rpaayca (Tadema 8). MynTuBapujaHTHOM
aHajau3oM je AeUHUTUBHO MOTBpheHO Aa je rpaayc GakTop KOju MMa MPOTHOCTUYKU
3Ha4aj koj obonenux ogq RCC (Ta6ena 9). [Ipornoctuuky 3Ha4yaj rpaayca youeH y OBOj
CTYAMjU je Yy CKJIaJy ca paHHMjuM HayiazuMma. BehumHa aytopa ce ciaxke Ja je mopen
CTaaujyMa rpaayc Haj3HauajHUju He3aBHCHU npeauknnonn ¢akrop 3a RCC [157-160].
VYneo manujeHara ca TyMOpHMa IMPBOT U JPYror CTagujyma je OMo HE3HATHO
Behu (55,1%) y omHocy Ha oHe ca Tymopuma Tpeher u ueTBpTor cranujyma (44,9%).
Ilpema nurepatyn, cneumuuHO NpeKUBIbaBame Oonectu (eHr. disease specific
survival, DSS) mnanujenara ca Tymopuma npBor cragujyma je 80-95%, manujenara ca
TymMoOpuMa Japyror craaujyma 75-95%, a ucnuranuka ca Tymopuma Tpeher cramujyma
oko 60% [161, 162]. Tokxom neproaa HHTEH3UBHE yroTpede 1uTokrHa y Tepanuju RCC
T3B. ,.epe nurokuHa™ (1980-2006) DSS xon maunmjeHara ca TyMOpOM 4YeTBPTOT
cTagujyMma je u3Hocuio Mame o 10%, a mpocedHo yKyIHO MpeXUBIbaBamke je Ouo 16-
20 mecenu [162, 163]. {upana Tepamuja, Koja MOJIAKO MOTUCKYje HMYHOTEpAIH]y, je
noBehayla MPOCEYHO YKYITHO TPEKHBJbaBamkhe MallMjeHaTa ca YETBPTUM CTaJIHjyMOM
RCC 3a aBe romune [164]. Y nopehemy ca moMeHyTUM CTyAHMjaMa, HaJla3u OBE CTY/H]E
Cy CIIMYHHM 3a MAIMjeHTe ca TyMOpHMa MPBOT U JPYTrOr CTaAujyma, jep je 3a0eekeHo
npexxuBibaBamkbe u3Hocuio 79% wu 81%. Kom maunujenara ca Ttymopuma tpeher
cTazujyma cy 3a0eseKeHe HEIITO HIKE BPETHOCTH YKYIOT TpeXHuBIbaBama o1 42%, a
KOJ OHHMX Ca YEeTBPTHM CTaJHjyMOM TyMoOpa IpeKuBJbaBame je Hu3HocmiIo 33%.
VYHUBapujaHTHa aHajIM3a je MoKaszajda Ja Cy TyMopH Tpeher W 4YeTBpTOr CcTaaujyma

HOCHOITM pU3MKa 3a CMPTHH Hcxoa. Haume, mauujentu ca tymopuma tpeher u ueTBpTor
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cragujyma cy umanu 6,9 ognocHo 10,7 myra Behu pusuk 3a HeraTuBHa UCXO0J O0JIECTH
(Tabesa 8). YV npuior Hajasuma oBe CTy/uje uae u cHaxkHa Beza usmehy RCC tymopa
Tpeher W 4eTBpTOr cTragujyma W Meracraza. [lokazaHo je 1ma Cy TYMOPH BHUIIUX
cTajvjymMa CKJIOHHMJH MeTacTa3ama y mopehemy ca OHMMa MPBOT W JAPYTOr CTaaujyMma
[37]. MyntuBapujantHa ananu3a (Tadema 9) je moTBpaniIa OBe Hajas3e ma ce CTalujyMm
TyMOpa MOXE CMaTrpaTH KJIMHUYKO-TIATOJIOIIKAM (DaKTOpOM KOjU HMa CHa)KaH
MPEANKIIMOHU TToTeHIMjan koA mamnujeHata ca RCC. Hamasu oBe ctynuje cy y ckiany
ca quTeparypHuM noganuma [158].

Pesynratu oBe cTyauje Cy MOKa3ald OYUIJICIHE PA3NIUKE y MPEKUBIbABAY
nanujeHata ca pazamuuTuM xucrojomkuM noxatunoM RCC. IMauujentu ca pRCC cy
MMaJi HajJIoIIN]y CTOMY YKYITHOT TpexuBJbaBama (53,5%) M0k Cy UCMUTAHUIMA ca
chRCC umanu nHaj6ospn ucxon (76,2%) (Tadena 7). Mmak, XHCTOIOMIKA TMOATHIT HHUjE
noTBpheH Kao HE3aBHCHU NPEIUKTOp NpexuBibaBama koa RCC mamujenara. Ilpema
HekuM aytopuma pRCC je y Be3u ca 3HauajHO 00spMM Hcxo7oM y nopehemy ca ccRCC
[37], nox apyru HuCY YTBpAMIIM 3HA4YajHy Pas3iHKy y MpeKUBJbaBamby H3Mel)y oBa aBa
noaruma RCC [165]. Hwmka croma mnpekuB/baBara MallMjeHaTa ca MalrIapHUM
noarunomM RCC, nalieHa y OBOj CTyauju, MOXe OHWTH pe3ynTaT YHMILEHHIE /Ja je
anconytHa Behuna nauujenara umana pRCC tun 2. Y nopehewy ca tunom 1, tum 2
pRCC je arpecuBHuja (opMa M HMa JIOIIKjy NPOTrHO3Y. Tako je MOKazaHO Ja
neroroguiibe DSS 3a tun 1 pRCC uznocu 92% a 3a tun 2 pRCC cBera 44% [39], mito
je y ckiany ca Hamazuma oBe cryauje. Kana je y mutamy xpomodoouu moarun RCC,
BehnHa cTyauja je yTBpaWia Ja manujeHtd ca oBuM noarunom RCC umajy 3HauajHO
Jy’e MeTOrOUIHE MPEXKUBIbABALE y NTopehemy ca mannjeHTHMa ca CBeTI0NENTHjCKUM
RCC [155, 166, 167]. Y apyrum cryadjama mpolieHe IpekrBIbaBamba Cy Bapupaie, ajiu
HUje YyTBphEeH CTAaTUCTUYKM 3HA4a] XHUCTOJOMIKOT TIOJATHIIA 3a MPEKUBIHABAHE
narujenata ooonenux ox RCC [140, 168]. Ilamapo u cap. (2005) [41] cy Ha y30pKy on
4603 mammjenta Hanu ga xuctonomku noatun RCC uma MpOrHOCTUYKHU 3HAYa] y
VHUBAapHJaHTHO] pErpPEeCHOHO] aHalM3HW, ald HaKOH MYJITHBapHjaHTHE aHaJu3e,

CTaTHUCTUYKU 3HaYajHUM CYy C€ MOKa3alu Tpaayc U CTaIujyM TyMOpa.
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5.2 AHTHOKCHMJATHUBHU CTATYC HNALHUJEHATA OBOJIEJIUX O
TYBYJIAPHOI' KAPHUHOMA BYBPEI'A

By6pe3u cy opranu koju umajy 3Ha4ajHO Behu TPOTOK KPBU 110 jEAUHUIIA Mace
y nopehemy ca Apyrum opranuma y teiy yoBeka. Hajseha xonmmunHa KpBH 3aBpIlaBa y
kopu OyOpera rae je mecto u HajBehe morpourmke Kuceonnka. Mako unne ceera 0,4%
TEJIECHE Mace ojpacyior doBeka [65] y OyOpesuma ce MCKOpUCTH OKO 7% YKYITHO
YTPOIIEHOT KHceoHnKka y teny [169]. Pasior 3a To je lbMX0OBa HHTEH3WBHA META0OINYKa
aKTUBHOCT, HApPOYUTO y 30HMU TyOyna rie ce OJBHja CeKpelHja IITETHUX MarepHuja y
JyMEH M peamncopriuja TiIyKo3e, Boae U HaTpujyma. JloOpa MpPOKPBIBEHOCT U
CHa0/IeBamk-€¢ KHCEOHUKOM YMHU OyOpere MojI0)KHUM OKCHIATHBHOM CTPECY, HAPOUUTO
y TAaTOJOUIKUM cTamuMa. VHTeH3WBHA MeTa0OJNMYKa aKTUBHOCT EMHUTENTHUX henuja
TyOyna, riaoMmepynapHux hemuja u Makpodara YMHM HUX TJABHUM T€HEpaTopuma
peaktuBHuX kuceonnuHux Bpcta (ROS) [170]. Ha ynyraphenujckom nHuBoy ROS
HAacTajy y mporecy okcuaatuBHe dochopuiialije y MUTOXOHIpHjaMa U Kao TPOIYKTH
memOpanckux mporernHa NADPH oxkcumaza (NOX) [33]. V dusuosomkum ycioBuma
ROS wumajy curnamny ynory, a HBHXOB (PU3HMONOIIKM HHBO OJpXKaBa C€ IyTeM
aaTuokcuaatuBHOr (AO) cuctema. OBaj cucteM YMHe Manu Mousiekynd, momyT GSH,
KOju KatanuTuuku Mmoaudukyjy ROS y mame mrerne Gopme, 1ok cy SOD, CAT u GPx
ensumckn Hocuonm AO onopane y 6yopesuma. [Topen mux, AO cuctemy npunanajy u
[JIyTaTHOH 3aBUCHHM eH3uMHu kao mto ¢y GR m GST [63]. OkcumatuBHu cTpec je
3Ha4yajaH (aKTOp KOjU JONPHHOCH NATOT€HE3W pa3IHMuUTHX o000Jbema OyOpera.
OKcumaTUBHU CTpEC, HAaCTao Kao NOCiequlla MpoMeHa y (yHKIHMOHHCamy henuja
OyOpera, je jemaH ona KJby4HHX (aKkTOpa pasBoja M Mporpecuje amjabeTecHe
Hedpomaruje [171]. 3acToj Oybpera HacTao Kao MOCIEANIIA XUIIEPTEH3H]E je, Takohe, y
Be3u ca OkcuaaTuBHUM crtpecoMm [172]. Cryauja Ha anumannom wmozeny [173] je
MOKa3aJa /1a Ha yHHJIaTepallHy ONCTPYKLU]jy OyOpes3u pearyjy moBehaHoM MpOIyKIIHjOM
ROS-a u cmamenom aktuBHomthy SOD y koprekcy u 'y cpxu. Cynamu u cap. (2004) cy
y CJIMYHO] CTYAMjH YTBpaWIu 3Hauyajan najg HuBoa CAT u GPX y 6yOpe3uma muresa ca
BEIITAYKH HW3a3BaHOM  oOINCTpyknujom OyOpera [174]. Xponuuyna OyOpexHa
ucypummjernuja (enr. chronic kidney disease, CKD) je npaheHa mpooKCHIATHBHOM

aktuBHOIIhy OyOpexxHux hemmja. Ilpeocramo ¢dyHkmHOHATHO TKUBO OyOpera Kon

101



Joxkmopcka oucepmayuja Juckycuja

obonenux on CDK mnocraje xunepdynknuonanno. OBa ajganrtanyja uMa 3a IMOCIEANILY
nosehame eHepreTckux norpeda xuneppyHKIUOHATHUX henuja MTo MOCISANYHO BOIH
WHTEH3MBHpamy OKcuaatuBHe (ocodopunanuje y wmuToxouapujama [170] wu
npoaykiuje ROS. Tlosehan nHuBo MDA Haljen y ypuny ob6osnenux ogq CDK [175] je
IPOAYKT JUIHIHE MIEPOKCUAALIM]E KOja yKa3yje Ha omTehene peHaTHUX JIUIUAA.

[To3nato je ma ce mpoiiec KaHieporenese oasuja y Tpu ¢ase u na ROS umajy
yJory y cBakoj ox mux [176, 177]. ROS mory u3a3BaTtu mojaBy MyTalidja u Jie3Hja Ha
mostekyny JIHK m Ha Taj HaumH y3pokoBaTH Kanimeporenesy. Ilopen Tora, ROS
JUPEKTHO AKTUBUPAJy CUTHAIHE MyTeBe y henuju Koju Cy MOBE3aHU Ca MalIuTHOM
Tpanchopmanujom Tkupa. [lopen mosehane mponykumje ROS-a, mMamurHo TKuBO ce
KapaKkTepHille W BapupameM mapamerapa AQO cucTeMa INTO WUMa 3a MOCIEAUILY
nopemehaj okcumo-penyknuoHne paBHoTexke. Besa m3mely okcumatuBHOr cTpeca u
MaJIMTHUX 000JbeHa je MoKa3aHa Kon kapiuHoma tuiyha [178], xaniepa maHkpeaca
[179], xanuepa >xenyma [180], neykemuje [181], kanuepa jajuuka [182] u xanuepa
oemmke [183].

300r penaTMBHO MaJie 3aCTYIJEHOCTH Yy OINIITO] IMOMYJallHujH, KaplIHHOM
OyOpera momasu y (OKyc HCTpakuBada KOju ce 0aBe OKCUIATHBHUM CTPECOM TEK
CpPEeIMHOM JIeBeJleCeTUX ToAuHa mpouuior Beka. [Ipsu pagoBu Obepreja u cap. (1994;
1996) [184, 185] cy OGa3upanum Ha HMMyHOXHCTOXeMHjcko] aHanmm3u AQO eH3uMma y
O0yopexxaom TkuBY obomnenux o RCC. KacHuja uctpakuBama Cy Ha pa3IHIUTe HAUUHE
orpaHuyeHa. Y CTyIMju Koja je ykJbyumBana y3opke Oyopera 136 RCC mammjenara
Counu u cap. (2006) [186] cy umyHOXHCTOXeMHUjCKH aHanu3upiu HuBO CuZnSOD,
MnSOD u CAT. Mehytum, nporera HuBoa AO MpoTerHA y 0BOj CTYUjHU j€ 3aCHOBaHA
Ha TPaHUYHUM BpPEIHOCTHMAa KOje Cy apOuTpapHe, CTOTa, HOCH HW3BECTaH HHUBO
cyojektuBHOCTH. [lpyra crymmja [187] je ypahenma mHa y3opumma wmajor Opoja
nanujeHata u nonyt cryauje [ anucamonu u cap. (2012) [188] je umana y ¢okycy
aktuBHOCT AO ensuma. OBa Te3a je ypaljeHa kao cBeoOyxBaTHa CTyAMja KOja MpaTH
¢ynkunonanHy ekcrnpecujy AO eH3UMa W JIOBOOM HMX Y Be3y ca MAaTOJOMIKHM
napamMeTpuMa 3HadajHMM 3a mpoueHy cterneHa wmanurauteta RCC u  meroBor
NOTEHIIMjajla 3a IIUpPEHE M IojaBy MeTacrasza. Takohe, y OBOj CTYIOHjH je MpPBH IIyT

npoliewmeHa yinora 1 3Hauaj AO eH3uMa 3a npekuBJbaBame nanujenata ca RCC.
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5.2.1 MaaurHo TKkuMBO Oy0pera je y cTamby OKCHIATHBHOI CTpeca M M3MeH-€HOI

penokc 0anaHca

[ToBumiene PAB Bpemnoctu 3abenexeHe y RCC yka3yjy Ha TpHCYCTBO
OKCHJIATUBHOT CTpeca y MaJIuTHOM TKHBY OyOpera. HesaBucHo ox rpagyca, y RCC je
uuBo PAB-a 3,5 nyra Behu y mopehemy ca 3apaBum TkuBoM (Cimka 13a). RCC tpeher
U YETBPTOTr CTaaujyMa cy umanu 3HadajHo Behe PAB BpegHocT y ogHOCY Ha 37paBo
TkuBO, aym Wy nopehemy ca RCC mpBor m apyror cramujyma (Caumka 130).
OKcUIaTUBHU CTpEC MMa 3Ha4ajHy YJIOTY y IaTOTE€HE3W pPa3IUYUTHX MAIMTHHUTETA
ykibyuyjyhu m RCC. ROS wmory na wuHAyKYjy MNpoIeC KaHIEPOTe€HE3e W OJpiKe
nporpecujy Tymopa nyrem omrehema JIHK, kao u na nupekTHo akTHBHpajy hemujcke
NyTeBE CUTHAIHE TPAHCAYKLHUjEe KOjU Cy Y BE3M Ca MaJMTHOM TpaHC(HOpPMAIIH]oM.
[IpeTxoaHO je TOKa3aHO J1a ce€ TOKOM Tpolleca pacrta TymMopa Ha helrjcKOM HHUBOY
norabhajy mpomene y 6anancy usmel)y mpookcuganara u antuokcuaanara [189, 190]. To
je y carflaCHOCTH ca HaJla3MMa OBO JOKTOPCKE TUCEpTalHje jep je Mporpecuja Tymopa y
BUIIIE CTaujyMe npaheHa fogatHuM nopactoM HuBoa PAB. Ctora ce Moe 3aKJby4UTH
Jla jé OKCHUJIATUBHH CTPEC, MPUCYTaH y MAJIUTHOM TKUBY OyOpera, 3HauajaH 3a Ipolec
KaHI[EporeHe3e, a MoceOHO 3a pacT M MPOCTOPHO IUPEHE TYMOpa.

VY oBoj crynuju je y RCC 3abenexxen 3HadajaH maj akTuBHOCTH AQO eH3uMa,
IITO JIONPUHOCH CTalky OKCHIATHBHOT cTpeca. MehyTuM, MpPOOKCHIATHBHO CTame y
MaJMTHOM TKHBY HE Mopa OuTH camo nocieauiia cMameHor AO kanarnurera. Y RCC je
nerekroBana mosehana aktuBHocT NOX ensuma koju mpoaykyjy ROS [191]. Hosuja
ucTpakuBama ykasyjy na je NOX4 rnasuu uzBop O, y RCC [192]. Manuruo TKuBO
OyOpera momsie)ke METa0OJIMYKOM perporpaMupamy KOJUM TJHKOJU3a, YMECTO
okcunatuBHe dochopunanyje, nocraje riaaBau u3Bop ATP-a (BapOypros edekar) y
TymopckuM henmjama [53]. OBa Mmeraboiwuka MPOMEHA yMamyje 3HAuaj
MHUTOXOHJIPUjaJIHOT €JIEKTPOH-TPaHCHOPTHOT Janna y mpoaykiuju O, y RCC [33],
mro notkperubyje xunoresy o NOX ensumuma kxao riaaBHoMm uzBopy ROS-a y RCC.
Jenan on HaumHa Ha koju NOX mompuHOCe pacTy je MOJACTUIIAkEe aHTHOTeHe3e. [ pee u
cap. (2014) cy nokazanu na naxuounuja NOX4 3ayctaBiba pacT Tymopa KOJ MUIIIEBA
ca cyokyranum kceHorpaptom RCC [193]. IlpermocraBka je ma ce oBaj edekar

octBapyje crnpeuyaBateM ROS nupuroBane tpancinokanuje HIF-2a y nmykieyc [194].
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[Mocnenuna je naxubunuja tpancaktusaurje VEGF ¢akropa pacrta Koju uMa KJby4dHY
yJaory y anruoresesu [195].

[Toehana mpoaykinuja ROS-a mMoxke mMatu Tymop-cymnpecuBaH edekar, Ha
npuMep, myreM uHuimjanyje hemujcke cmptu [196]. Jomr jenan MOJICKYICKH MyT KOjUM
OKCHUJATUBHHM CTpEC CIpedyaBa KaHICPOT€He3y je pEeIUIMKAaTHBHO crapeme [197].
PeruukatuBHO CTapeme ce cMaTpa CTpecCHMM oaroBopoMm henmje Ha mnoBehany
npoaykiujy ROS-a [198], jep okcumaTHBHM CTpec IONMPHHOCH cKpahemy Temomepa. Y
RCC je perucrpoBano ckpaheme teaomepa [199, 200] xao mocmeaniia KOMOHHOBAHOT
JieNoBama HerpecTaHe henujcke eo0e U OKCUIATUBHOT cTpeca. MelyTum, 3a pasnuky
on 3apaBor TkuBa Oyopera, y RCC je peructpoBana u noBehana akTHBHOCT TeJomepasa
[201, 202], ensuma Koju JONMPHHOCE €JIOHTALMjU TEIIOMEpa, YUME je MmpobieM
PeTTMKAaTHBHOT cTapema npeBasuheH. HoBuja nctpakuBama cy ykasajia Jja CmoCOOHOCT
RCC-a na u3berne crapeme MOXKe UMaTHU TepaneyTrcku 3Hauaj. Haumme, [lan u cap.
(2015) cy mokazanu Ja cympecHja eKCIpecuje I'eHa 3a Be3yjyhe mpoTewHe Tenomepa
(TRF1 u TRF2) penykyje nponudepannjy henmuja RCC u moacruye amonrosy [203].

VY mpusior Te3u J1a je MaJurHO TKUBO OyOpera y cTamby OKCHAATHBHOT cTpeca je
U Bapujanuja koHienrpauuje GSH 3abenexena y oBoMm uctpaxupamy. be3 0063upa Ha
rpaayc ¥ CTaJiujyM, MaJIMTHO TKHBO j€ MMOKa3ay0 3HayajaH naj y KonueHrpauuju GSH y
nopehemy ca 3apaBum TkuBoM (Cimka 14). GSSG/2GSH penmokc map 300r cBoje
BEJIMKE 3aCTylbeHOCTH y hemujama (MM kxonmerpanuje) [60] majBuime mompuHOCH
onapkaBamy yHyTaphemujckor pemokc Oamanca. Pemokc morenmujan GSSG/2GSH
JMPEKTHO 3aBUCH 0] KoHUeHTpauuje ykynHor GSH [204], tako nma pesynratu oBe
CTyAMj€ MOKa3yjy Ja je AOILIO IO MPOMEHA PEIOKC CTamka y MAIUTHOM TKUBY. Vmajyhu
y Buay Owomnomky ynory GSH, mam y meroBoj KOHIEHTPAIMjU 3HAYW CMambCHY
AQHTHOKCHUIATHUBHY CIOCOOHOCT MAJIUTHOT TKHBA, i M W3MEHEH THOJ-CTAaTyc, IITO 3a
nocienuily uMa nosehaHy okcumanujy -SH mIpoTeMHCKHMX Trpyma M HapyllaBambe
¢dyHKIIMje mpoTenHa.

3a pa3nuky onx OBe cTyamje, y KapuuHomy jerpe (enr. hepatocellular
carcinoma, HCC) je m3mepena nBoctpyko Beha konmenrpamuja GSH y ogHocy Ha
3npaBo TkuBO [205]. CnuunuM pe3ynTatd Cy MOOMjeHHM KOJA TPaH3UIHOLETYJIapHOT
kapuuHoma Ocmuke [206] u kapumHoma nebenor npesa [207]. Ilomenyre crynuje

noBojie y Be3y noBehany konnentpamujy GSH ca pesucteHmjom Tymopa Ha Tepamnujy,
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jep je noBehan HUBO oBor Tpunentuaa npahen n nosehanom excrpecujom rera 3a GST.
Haxo y3nanpenoBane popme RCC mokasyjy ormopHoct Ha xemuorepanujy [208], Ha
OCHOBY pe3yJiTaTa OBe CTyAHje ce He Moxke TBpauTu Aa GSH mma 3HaudajHy yjory y
tome. Hamme, y3nanpenoBane popme RCC nucy mmane Behy GSH konmenTpamnmjy
(Camka 14) nox je akruBHocT GST, eH3uMa 4Hja je (PU3HONIONIKA yIOoTra eIMMHHAIIH]ja
KCEHOOMOTHKA, OMIa 3HA4YajHO HI)KAa y MAJIMTHOM TKHBY OyOpera y oJHOCY Ha 37paBo
(Cauka 21 u Cauka 27). Iloehan uuBo GSH, Haljen y pasnuuutum TymopuMma, je
npaheH 1 moBehaHOM €KCITPECHjOM TeHa 3a €H3UMe BheroBe Ouocuurese. Tako cy Xyawe
u cap. (2001) yrBpmumu na je xon HCC ckok y xonuentpamuju GSH mpahen
nBoctpykuM mioBehameM HuBoa MRNA 3a y-riIyTaMWJIIMCTEMH CHHTETa3y (eHr.
y—glutamylcysteine synthetase, y-GCS) u rayrarmon cunrtetasy (enr. glutathione
synthetase, GS) [205]. ¥V oBoj cryauju Huje mpaheHa ekcrpecHja T'eHa 3a CH3UME
ouocuntese GSH. Mehyruwm, Ilwewa-Epyecosay u cap. (2008) cy yrBpawmu nosehany
v-GCS axtuBHOCT Ko RCC, anu u BuIlle 011 AeCET IMyTa HUXKY aKTUBHOCT Y-TIyTaMHII
tpauchepaze (eHr. p-glutamyl transferase, y-GT) [187]. y-GT je oxaroBopha 3a
OJIpXKaBam€ T3B. Y-TUIYTAMUJICKOT ITMKITyca Koju oMoryhasa na GSH Oyne KoHTHHyHpaH
U3BOp WHUCTEHHA, aMHHOKHCEIMHE Koja ce Jako okcuayje [115], a mpencraipa
mumuTHpajyhu ¢akrop y cuntesu camor GSH [209]. Huxa aktuBaoct y-GT Ou morna
na Oyzde jemaH of pasziora Hibke koHueHTpanuje GSH m3mepene y MaqurHom TKUBY
O0yOpera. Mehytum, rmaBuu pasznor naga konineHtpanuje GSH y RCC nahen y oBoj
ctyauju je aktuBHOocT GR-a, koja je 3a Bume oa 50% Huxa y ogHOCY Ha KOHTPOJIHO
TKWUBO, HE3aBUCHO oj Tpanyca u craaujyma (Camka 20B m Camka 26). [Iporpecuja
TyMOpa Ka arpecuBHUjUM (opmama (BUIIM TPaayCH W CTaaujyMu) HuUje mpaheHa
noBehameM koHneHTpaiuje GSH, mro ykasyje na GSH He nmonmpuHocu 3HavajHO (a3
npormaranuje Kanmeporenese. OBo je y ckiaay ca pesyaratuma Xepuca u cap. (2015)
Koju cy ucrakiau Aa je GSH 3nauajan y (asu mHUIMjalMje KaHLEporeHese, JA0K je y

KacHHUjUM (pazama 3HavajHUje AeIoBambe THOpeaokcuHa [210].
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5.2.2 JlunuaHa NMepoKCHAANMja KA0 MOJIEKYJAPHH MeXaHU3aM HeOIUIaCTHYHUX

npomMeHa y oyopery

VY 0Boj cTyauju je nokazano ga RCC nma noehany KOHIIEHTpaIH]jy MpoyKarTa
munuaae nepokcuganuje (MDA) y ogHocy Ha 3apaBo TkuBO (Ciamka 15). Pesynaratu
yKa3yjy Ja MaJWTHO TKHBO OyOpera mpoaykyje Behe xommumne ROS-a y ogHOCy Ha
3paBO TKUBO, WITO MOTBplyje Be3y m3Mmel)y OKCHAATUBHOT CTpeca U KaHIEpOTeHe3e
[211]. Ocum nenoBamwa ROS-a, Ha mopact koHueHnTpanuje MDA y MaJUrHOM TKUBY je
yTUIAIO U omnajame aktuBHOCTH GPX. Hamme, pe3ynratu mokasyjy 1a MajJurHO TKHBO
uma 3a 75% umwky GPX aktuBHocT (Cauka 198 u Cimka 25B) y OHOCY Ha 3/1paBo
TKHBO OyOpera. ByOpesu cy Beoma moyio>kHU ITeTHOM jenoBaky ROS-a, jep 3Hauajan
JIE0 CTPYKType OyOpekHUX IUNUAa 4YWHE TMOoJMHe3acuheHe MacHe KHCEIWHE Iyror
nanna (enr. polyunsaturated fatty asicds, PUFA) [172]. YmpaBo cy oBH MoJeKyIu
rJIaBHA MeTa JiejoBama okcuaanara [212], kao mto cy ROS, mito pe3yntupa JTHIHIHOM
nepokcupanujom (LPO). Tlocnemumna nenoBama ROS-a ma PUFA je Hactanak
YIJBCHOLIGHTPUYHUX panukana (Hop. nepokcwi paaukan ROOe) koju cy y cramy na
OKCHIYjy CyCeIHe MoJieKyine Junuma u omoryhe mpomaramujy LPO  [60].
KoHneHTpanuja kuceoHuka je BakaH gaktop koju yrude Ha HactraHak ROOe. Manurao
TKHBO je y cTamy xunokcuje [213] ma je 3a ouekuBaTH Ja yciie[ HeJOCTaTKa KHCCOHUKA
nohe no cmamema npoaykije ROOe u MelycobHe peaknuje moctojehux crodogHux
panukana. OBU mporecu O 3a MOCIeIUIly MOTJIM UMaTH 3aycTaBibame LPO u onagame
koHnentpanuje MDA, nHapounto kon y3HanpenoBanmux Gopmu RCC. To ce, mehyrum,
He JemaBa. PesynaTaTu oBe cTynuje mokasyjy aa je koa y3HampenoBanux ¢opmu RCC
JOUIIO 10 TpoleHTyanHo Beher ojacrymama KoHueHtpauuje MDA y mopehemy ca
koHTposioM. [ToBumien HUBo MDA Moke OUTH MOACTaKHYT CAMOM XUTIOKCH]OM, jep OBO
crame WHAYyKyje mpoxaykiujy ROS-a, umsmehy ocranor, kpo3 moehaHy akTHBHOCT
NOX-a [214]. Jenan on pasnora 3a Behe oacTymame y KoHIeHTpauuju MDA xonx
y3HanpenoBaiux oonuka RCC-a 6u morna 6utu enzumcku katanuzoBana LPO. Tako je
kox CCRCC Il rpagyca uzmepena nosehana excrpecuja ALOXS rena koju koaupa 5-
LOX (5-nmumookcurenasy) y oxnocy Ha | rpaxyc [215]. Hctu tpenn excripecuje ALOX5
reHa je 3abenexxeH kox CCRCC Bumumx cragwjyma y OJHOCY Ha HmKe. Bucoka

excripecuja COX2 (UMKIIOOKCHIeHa3a 2) MPOTEHHA je€ y KOpelaluju ca BUIIAM
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rpanycuma u cragujymuma CCRCC [216]. 5-LOX nonpuHocu mnoBehaHoj cuHTE3M
JUNUATHUX ~ XUAPOMEPOKCHIA KpO3 KATAIMTUYKY MEPOKCHAALHN]Yy  apaxXxuIOHCKE
Kkucenmune, MoK cy eHsumu u3 COX (¢damuivje OAroBOpHU 3a MEPOKCUIAIN]Y
JAWHOJIEHHCKe Kucenune [62]. M3 cBera HaBeneHOr ce Moxe mpermocrtaButi ga LOX u
COX y ycinoBuMa OKCHIATHBHOI CTpeca KaTajau3yjy NEepOKCHIALM]y JIUMHUAA YHUjU
npoayKTH OuBajy okcuaoBHU o cTpaHe ROS-a u Ha Taj HAUMH MOCPETHO OAP)KaBajy
Bucok HUBO MDA y RCC. V¥ mpwior Xumore3w O MOCTOjamky JONPUHOCA €H3UMCKHU
karanuzoBaHe LPO mporpecuju RCC uny pesynrartu ctyauje kKoja je Ha y30pKy oa 196
nanujeHata obonenux ox RCC mokazana Mame YKYIHO TPEXKHUBIbABAKE KO
ucnuTanuka ca mosehanom excnpecujom COX1 nporenna [217].

Youene npomene koHneHTpamnuje MDA y 0BOj cTyauju Ccy y carjlaCHOCTH ca
panmjuM Hamasuma [188] y kojuma je kox Bumux rpagyca RCC permcrpoBaH mopact
munuaHe nepokcuaanyuje. Cnudan TpeHa npomene HuBoa MDA je youeH y ManurHom
TKUBY jajuuka. Canuesz u cap. (2006) cy y y3opuuma KapIHOMa jajHUKa YTBPIMIU Ja
Ce ca CTaaujyMOM MpOIopIiMoHaiHo moBehaBa m koumentpanuja MDA [218]. Huso
MDA u NO y MamuraHom TKHUBY j€ TMO3UTHBHO KOPEIHCAH Ca TPayCoM KO 000JIeTuX
o] KapuuHoMa jiojke [219].

LPO ce cmarpa nmoTeHIMjaTHUM MEXaHU3MOM KOjUM JIeNIOBalkbe KCEHOOMOTHKA
BOJM MAaJIUTHOj TpaHcopManuju OyOpekHOr TKWBa. IN VIVO cTyauje Ha manoBuMa M
MUIIIEBUMA CYy TMOKa3aje aa nmpuMmeHa rBoxie-autpoarierata (COHO6FeNO6), cHaxHOT
OyOpexHOr KaHleporena, wu3azuBa LPO mTo 3a mocnemuimy wmma HEKpo3y ¥y
NPOKCUMAITHUM TyOynauma, W BHCOKY uHiuaeHiy (60-92%) RCC [220]. Pesynratu
U3JI0KEHU y OBOj JIOKTOPCKO] AMCEPTALUjU Uy y MPUIIOT TIOMEHYTO)] XUIIOTE3H, jep je
kogq RCC mnosehawme konnentpanuje MDA wucroBpemeno mpaheHo cmameHOM
aktuBHomhy GST. OBo yka3zyje Ha CMameHy CIOCOOHOCT MAaJWUTHOT TKHBa Ja
SJIMMUHMILE IITETHE areHce. JInnuaHa nepokcuaanmja y MaJurHoM TKUBy OyOpera uma
3a mocieaniy cMamemne HuBoa GSH, jep oBaj Tpumenua Moxke CIIOHTAHO Ja pearyje ca
npoayktuma LPO kao mmrro je HNE (4-xunpokcu-2-unonenan) [221]. Ha taj vaunn LPO
JUPEKTHO yTHYE HAa AHTHUOKCHUIATHUBHU TOTCHIMjaJl MaJlWrHOT TkuBa OyoOpera. GSH
npencTaBba KodakTop 3HauajaH 3a aktuBHOCT GST, crora LPO Ha mocpenaH HaumH

yTHYE ¥ Ha OTa/Iake CIOCOOHOCTH MAJMTHOT TKHUBA J1a BPIIU ACTOKCUKAIIH]Y.
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5.2.3 MaaurHo TkuBo OyOpera ce OIJHMKYje HM3MEHHMM AHTHOKCHAATHBHUM

cTaTycoM

VY HeoITacTUYHOM TKHUBY OyOpera je perucrpoBaHa INpOMEHa eKCIlpecuje U
akTUBHOCTH cBHMX aHamm3upanux AO enszuma. AxktuBocT AO eH3uMa je cMameHa 0e3
U3y3eTKa, JIOK Ce Ha TPAHCKPHUIIIIMOHOM M TPAHCIAIMOHOM HHUBOY youaBajy oxapehene
cneunuynoctu. [locnenwmux roxuHa y OMOMEAMIIMHCKUAM HCTPAXHMBambUMa je CBE
BUIIIE MOJIaTaKa JTOOWjeHUX aHaJM30M I'€HOMa, TPAHCKPHUIITOMA WM MeTabojoMa (EHT.
omics data). Ilusb oBakBOT CBE€OOYXBATHOT MPHUCTYIIA j€ MPOQHINCame O0IECTH Kako Ou
ce youuJie MpoMEeHe O] 3Havaja 3a HacTaHaK U pa3BOj 000JhEHa Ha OCHOBY KOjUX OH ce
Tpacupaia Oyayha ucTpaxuBama. TakaB NPUCTYN je JOBEO IO BEIMKUX IpojeKara
noryt TCGA (enr. The Cancer Genome Atlas) ca nubeM aHalIU3e YUTABOT TEHOMA KOJI
obonenux ojx Maauraux oonectu, m3mely ocramor u ogq RCC [222, 223]. Ananuzom
y3opaka 446 narujenara odonenux ox CCRCC [224] unentudukoBane cy myramuje 19
reda (VHL, PBRM1 u ap.) koje ce MOTy cMaTpaTH OMILTOM OJUIMKOM OBe Oojectu. 3a
OBY CTYIHjy j€ 3HA4ajHO J1a CIIMYHE MPOMEHE HHUCY perucTpoBaHe Ha reHuma 3a AO
€H3UME IITO yKa3yje na cy mpomeHe ekcrpecuje AO eH3MMa peryiaucaHe Ha APYrH
HauuH (MOCTTPAHCKPHUITIIMOHUM HITH TIOCTTPAHCIAIIMOHUM MOTU(BHUKAI]aMa).

Pesynratn m3nokeHH y OBOj JOKTOPCKO] AMCEPTALMjH TOKa3yjy CMambeHY
akTuBHOCT CUZNSOD y manmurHom tkuBy OyOpera ucnurannka ca RCC (Camnka 16 n
Cauxka 22). Ilag aktuBHoctu CuZnSOD je mocnenuiia cMmameHe ekcrpecuje SOD1
reHa, mro ce oryena y HuxuM BpeaHoctimMa MRNA u nporenna y RCC. Tlpernenom
JUTEpAType j€ YCTaHOBJHEHO Ja Cy MOJalM O eKcrpecuju u aktuBHOCTH CuZnSOD y
MaJIMTHOM TKHBY OyOpera mel)ycoOHo onpeunu. [Ilsepko u cap. (2011) cy Ha y30pKy oA
28 manujenara ca CCRCC perucrpoBanu naja y ekcrnpecuju CuZnSOD koju HUje yTHU1ao
Ha akTUBHOCT [225]. Aypak u cap. (1997) cy Hanum cMameHy aktuBHOCT CUuZNSOD y
TYMOPCKOM Yy OJHOCY Ha 3JpaBo TKHBO OyOpera [226]. Hacympor tome, Bueupa oe
Pubeupo u cap. (2013) cy younnu npexomepHny ekcnpecrjy SOD1 rena y ekcrpaktuma
ccRCC, mTo je ofjammeHo YnmbeHUIoM Aa je mpoaykiuja ROS-a Beha y mamuraum
hemujama [227]. Mehytum, ayropu OBE CTyAHje HHUCY MEPUIM E€H3MMCKY aKTHBHOCT
IITO OCTaBJhba HEAOYMHUIY 1a JH je ekcripumupanu CuZnSOD npotenH QyHKIIMOHAIAH.

CnnuHO je M Kaja ce ymopene mojam ucTpaxuBama HHBoa CuZnSOD y npyrum
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manuranteTiMa. Hika aktuBHoct CuZnSOD je usMepeHa y kapuuHoMy kenyia [228]
u npocrtate [229], n0K je MmopacT aKTHBHOCT 3a0€JIeKeH y KapIHOMY Je0eror mpesa
[230], jerpe [231] u muyha [232]. Jeman om moryhux pasiora 3a OBaKO OINPEUHE
pesyaTtate A00OMjeHE aHAJIM30M UCTOT TIapaMeTpa JIeKH Yy HHTPATYMOPCKO]
xereporeHoctu [49]. VY3opkoBame nena Tymopa He Jaje MOryhHOCT carjienaBama
YUTABOT CIIEKTpa MPOMEHA KOje Ce JIeIIaBajy Ha TeHCKOM U €KCTPareHOMCKOM HHUBOY Y
MaJIMTHOM TKHBY.

ITopact PAB Bpeanoctn y RCC wm3mepen y oBoj cryauju (Camka 13)
notBphyje 1a ce TYMOpPCKO TKHBO OyOpera Hajla3u y cTamby OKCHJATHBHOT CTpeca IITO
je, cBakako, mocienuna npoaykuuje ROS-a. Pesynratu, Takohe, moka3yjy OACYCTBO
OJITOBOpAa Ha OKCHUJATUBHH CTpeC KOju OM ce orienao y mnoBehaHO] aKTUBHOCTH
CuzZnSOD. Hacynpot Ttome, 3abenexeH je majn ekcrnpecuje SOD1 rena u mociaeandHo
€H3UMCKE aKTMBHOCTH. Hujeman o aHanM3MpaHUX KIMHUYKO-TIATOJIOMIKUX (aKkTopa
HUje yrunao Ha HuBo CuZnSOD, mto HaBoaM Ha 3akJbydak aa nporpecuja RCC Huje y
JTUPEKTHO] BE3U ca eKcrpecrjoM oBor eH3uma. Omanamwe HuBoa CuZnSOD 3abenexeHo
y OBOj CTyIHjH JONPHUHOCH OIINTO] CIUIKA H3MEHEHOT aHTHOKCHIATHBHO-
NPOOKCHJATUBHOr OajaHca y ManurHo tpanchopmucanum OyOpesuma. Hemocpemna
Be3a u3Mmely excnpecuje rena 3a CuZnSOD u kanueporenese OyOpera HUje TOKa3aHa.
SOD1”" muureBn TOKOM KHBOTA PasBHjy KapLHMHOM jeTpe, amu He W Gybpera [73].
Cuomex u cap. (2010) cy y 6yopezuma SOD1™ muuIeBa feTeKTOBAIN IOBUILEH HUBO 8-
0x0dG (8-0kco-7-Xxuapo-2’-A€OKCUTyaHO3WH) IIITO yKa3yje Ha OKCHAaTHBHA omrtehema
JHK [233]. OncyctBo ManwrHux mnpoMeHa y OyOpe3nMa OBHX MHUIIEBA ayTOPH
o0jammaajy nosehanom akruHouthy NF-kB mpotenna.

OcnosHa ¢usuonomika ynora CuZnSOD je enumunanuja O,". ITo3Haro je na
O, JONPHHOCH KaHIIEPOTEHE3U M3a3uBameM TeHeThuke Hectabuianoctu [60]. Mako je
excupecuja CuZnSOD wmxa y RCC, ananu3a akTHBHOCTH jaCHO TOKa3yje Ja ce paau o
(YHKIMOHATHOM NPOTEUHY KOJU U y MAJIUTHOM TKHUBY 00aBjba CBOjy ynory. To HaBoau
Ha 3akspydak na CuZnSOD myTemM cMameHE €KCIpecHje M aKTHBHOCTH Y4YECTBYjE Y
oflp>KaBamy MNoBHIIEHOT HuBoa O,  HEONXOMHOr 3a OpIKaBare MNPONU(EpaTUBHOD
¢enoruna hemmja y RCC. JJompunoc CuZnSOD xanneporenesu OyOpera ce Moxe
nocmarpatu kpo3 canejctBo ca NADPH okcumazama 3a koje je moka3aHo J1a aKTHUBHO

npoaykyjy O,” y RCC. Hwxku muBo CuzZnSOD, y3 mosehany excrpecujy NOXI,
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JIOTIPUHOCH OJpKaBamy BHCOKe KoHIeHTpamnuje O,”, K/bYYHOI CHTHAIHOT MOJIEKYJa
koju nonpuHocu mnoBehanoj ekcnpecuju HIF-200 [234]. HIF-2a je 3Hawajan 3a
KaHIleporeHe3y Oyopera, jep moactude ekcnpecujy TGF-a (Tpanchopmarmonu daxtop
pacra anda) KOju je MUTOTEH 3a CMUTEeNHE henuje mpokcuMaiaHux TyOyma [191]. V
¢u3noNIOmKUM ycioBUMa enuTenHe henuwje OyOpera cuntetmmy PVHL  koju
unteparyje ca HIF-2a, noBoau 10 merose monnyOUKBUTHHALIM]E U KaCHHU]E Pa3rpaibe
y mpoteazomuma. bynyhu na je xox 80% CCRCC VHL wmyrupan [235], moxe ce
3akJbyunuTH aa Hku HUBO CuZnSOD y pVHL nedunmjentaum henwjama gompuHocu
KaHIeporeHesu Oyopera myrem crabunuzanuje HIF-2a.

Pesynrtatu nokasyjy za je Magursa tpancopmainuja TkuBa OyOpera y Be3u ca
nopactom aktuBHOCTH MNSOD (Camka 17 m Cumka 23). OBakBa mpomMeHa je
nocienuna mnosehane ekcnpecuje SOD2 rema m ycxomgne perymamwje MnSOD
nporenHa. M3mely mudepenumpanunx u Heaudepenuupanux rpyna RCC  Huje
pEerucTpoBaHa pas3iiMKa HU Ha jeIHOM HUBOY €KCIpecHje. 3a pasziuKy o OBE CTyAH]e,
Counu u cap. (2006) cy younnu noBehany ekcnpecujy MnSOD mnpotenna y cCRCC
HIDKUX CTaJrjyMa y OJJHOCY Ha BHUIIE, yKa3yjyhu Ha MOTEHIIMjaJTHU 3Ha4a] OBOT €H3UMa
y panuM ¢a3zama kanieporenese [186]. Mcru ayropu cy yrBpauwnu aa je 4dak 83,7%
ccRCC 6uno no3utuBHo Ha MnSOD, mro ra ynau Hajuenthe excnpumupanum AO
eH3UMOM. Pesynrtatu oBe JOKTOpCKE IUCepTaluje Cy y CarjlaCHOCTH ca joll HEKUM
panujuM ctyadjama [225, 236], mTo HaBOAM Ha 3aKJbydYaK Ja je YCXOJHa peryJaiuja
MnSOD ommuka RCC.

MnSOD je nokanu3oBaHa y MaTpUKCy MHUTOXOHIpHja Ma meHa moehaHa
akTuBHOCT yKazyje na y RCC mocroju yHyraphenujcka crneuu(uyHOCT y TOTIENy
TOJICpaHIIMje Ha MOpacT CYNMEpPOKCHJ aHjoH paaukana. JoK ce y IMTOCONy OoIpikaBa
Bucok HuBo O, m3Meljy ocrajmor M myreM cMmameHe akTtuBHoctu CuZnSOD, vy
MUTOXOHJIpHjaMa je HeOXOHA HeroBa MOTIyHa eTUMUHAIN]a, Tj. IpeBoheme y Hy0,.
MeTaboanuko penporpamupame y MadurHuMm henujama QaBopusyje TIHMKOIU3Y Ha
pauyn okcumatuBHe (Gochopunanmje [237] W Ha Taj HAUYMH yMambyje 3HAYaj
MUTOXOHIpHja kao u3Bopa ATP-a. Excripecuja rena 3a TIMKOJUTHYKE €H3UME j€ Y BE3U
ca arpecuBHujuM popmama RCC kao mro cy ccRCC u tun 2 pRCC [238]. CmameHa
yJora MUTOXOH/ApHja y eHeprerckoM merabonm3smy RCC namehe nmutame Ouonomkor

cmucna mnoBehane aktuBHOCTH MuTOXOHApUjamHEe SOD. OnroBop naemoM JexXH Y
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nosehanoj npoaykuuju ROS-a, Ha npBom mecty O, IWTO je TOCIEAMIIA CMambEHE
OKcuAaTUBHE Qocdopmianyje, Kao U HeorulacTuyHe TpaHcopmarmje hemuja [239].
[ToBehame KOHIIEHTpaIM]j€ CYTIEPOKCH] aHjOH pajuKajia y MaTPUKCY MHUTOXOHJIpHja Ou
noBeno 1o noaatHux mpomeHa Ha MTIHK, u cTpykTtypu yHyTpamme MemOpaHe, IITO
Ou pesyarupaio anonrozom. MNSOD karanusyje npesoheme O,y H,0; koju ce name
TPAHCHOPTYje Yy UUTOCON M Ha Taj HauWH oMoryhaBa manurauMm henujama na u3oersy
aronTo3y. JlomaBame aHTHOKCHMAATHMBHUX areHaca, kao mro cy MnSOD u CoQ,
WHXHOMpa MPOAYKIH]jy TpoarmonToTckor Bax mportenna [239] ma ce Moke 3aKJbY4HUTH
na MnSOD y manuraum henujama 6yopera uMa aHTHAIONTOTCKY YJIOTY.

Besa m3mely kanuneporenese 1 MnSOD je cioxeHa u yjnora oBOT €H3MMa Y
MIpoIIeCy HEeOIUIaCTHYHE TpaHc(opamalidje 3aBUCH OJ1 BpcTe Tymopa. Hema cymme 1a je
yJora OBOT €H3MMa Yy HOpPMalHUM heimjamMa TMPOTEKTHBHA M TYMOP-CYIPECHBHA.
Hamme, SOD2” (eHOTUN MUILEBA je JIeTalaH, J0K XeTePO3UTOTH (SOD2*") y BHILE O
80% cnyuajeBa umajy Heorutactuune aesuje [240]. Juy u cap. (1997) cy nokazaiu jia
noBehana excmpecuja MnSOD ycmopaBa pact manurHux henuja kapruHoMa YCHE
nymbe [241]. Tperxoano cy Jlu u cap. (1995) Ha moaeny kaHiepckux hemmja mojke
(MCF-7) mokasanu na npekomepHa ekcrpecuja MNSOD normyHo 3aycTaBiba henujcku
nukiyc [242]. Mehyrum, nosehana excrnpecuja MnSOD je wnahena y wak 93%
MeTacTaTCKuX Tymopa kenymna [243]. Ananu3a y3opaka TkuBa 163 manujeHra ca
KOJIOPEKTATHUM KapuuHoMoMm [244] je mokasana Bumm HHBO MnSOD mporewna y
KaHIEpy y OJTHOCY Ha HOpMaiHy Myko3y. Takole, ayropu cy ykaszanu Ha Be3y u3Mehy
noumeHor HuBoa MNSOD mnpoTeMHa W CMameHOr YKYIHOT IPEKUBJbaBamba
nalnMjeHaTa ca KojlopeKkTaatHuM kapruuHomoM. [loBehana excripecuja MNSOD nalena je
jomr y KapiuHOMY KOXe, MaHKpeaca, MpocTaTe, TYMOpPHMa Ha MO3TY M IIEHTPaTHOM
HepBHOM cucteMy [245]. CBe mpeTxoaHo HaBeaeHO ykasyje 1a MNSOD uma pazmuunty
yJIOry y TpOIlecy KaHLEpPOreHe3e Y 3aBHCHOCTH OJi BPCT€ M CTaaMjymMa KaHIEepa.
Mebhyrum, Majo u cap. (2018) cy y CBOM peBHjaTHOM pagy Cyrepucaiu Ja je TyMOop-
CyIpecHBHA yJiora OBOI' €H3WMa IOKa3aHa iN Vitro, mok pe3yinratd J0OWjeHH U3
nanujeHaTa ykasyjy Ha aktuBHy yinory MnSOD y mporpecuju u uaBa3uju tymopa [82].
Pesynrat oBe NOKTOpCKE AMcepTalyje MOApXKaBajy Te3y O aKTHUBHOM JONPUHOCY
MnSOD kanueporenesu. Mmajyhu y Buay (U3MOIOMIKY YIOTYy OBOI €H3UMa, ca

curypHomthy ce moxe TBpauTu na H,O, mma yimory KjbydHOT CHUTHATHOT MOJICKYJia
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nyreM kora MnSOD nompuHocu pa3Bojy Tymopa. BoOIOHHMK TEpOKCHI OKCHUayje
mucrenHcke octarke PTP-a (mporeun tupos3un ¢ocdaraza) ynme omoryhasa pemnokc
perynucany ekcrpecujy peuentopa ¢akropa pacrta (VEGF-R, EGF-R, PDGF-R) [191]
W TaKO YTHYE Ha aHTHOTEHe3y W pacT Tymopa. Takohe, H,O, mHIyKyje akTHUBHOCT
metanomnporenHaza (MMP) u Tume nonpuHOCH MpoMeHH (EHOTHIAa MAIUTHUX hemuja
KpPO3 EMUTETHO-ME3CHXUMAJIHY TpaH3UIHM]y IITO pE3yJITHpa HHXOBOM BehoMj
nokpetspuBorthy [82]. Ha taj maumn MnSOD nyrem H,0, curnanusanuje yrude Ha
WHBa3WBHY CHOCOOHOCT Tymopa. Mehyrum, aHuBo H,O, y henuju He 3aBHCH caMoO O]
MnSOD, Beh u ox en3zuma koju ra pasrpalyjy na ce ynora MnSOD y kanueporenesu
Mopa rocMatpatu kpo3 canejctBo ca CAT u GPX.

VY xymanum henujama 1mocToju BUIlE €H3UMa CIIOCOOHMX 1a pearyjy ca H,Oo,
kao mro cy CAT, GPX ensumcka ¢damuinuja, Prx. OBa uyumeHHIIa TOBOPH Ja je
KoHTposa HuBoa HyO; ox 3Hauaja 3a HOpManHy ¢usuonorujy hemmje. OUIUOIOMIKI
3Ha4aj BOJOHMK MEPOKCHIA HE POM3UIIA3U U3 BeroBe Bucoke peaktusoctr (OH 1 Oy
Cy 3HaTHO PEaKTHUBHH]H), Beh U3 CTaOMITHOCTH U CIOCOOHOCTH Aa npohe kpo3 henmjcke
MeMOpaHe. YmpaBo oBe ocobmHe omoryhaBajy BOJOHHUK TEPOKCHUIY Ja BPIIH YJIOTY
CHUTHAJIIHOT MoJjiekyna. Ha OCHOBy pasynraTa OBe IOKTOPCKE IHCEpTallje MOXKE ce
3aKJbYYHUTH Ja je y ManurHuM henujama OyOpera curHaimuzanyja ImyTeM BOJOHHK
nepokcuna ouyBaHa. Hamme, mopen mnosehane aktuBHoctd MnSOD y RCC je
neTekToBaHa 3HayajHo Hibka akTUBHOCT CAT u GPX (Ciauka 18, Canka 19, Cauka 24
u Cimka 25). HapaBuo, He Tpeba m3ryoutu u3 Buga ga je y RCC nerekroBHa
aktuBHOCT CuZnSOD, xoja, mako CHW)XEHa, yKazyje Ha MOCTOjambe (PYyHKIIMOHATHOT
eH3uMa crocooHor aa npoaykyje HoOo.

[Tang aktuBHOCTM CAT y ManurHoM TKuBY OyOpera je mocienuiia CMameHe
exkcripecuje CAT rena. Haume, y mopehewmy ca HopmanHuM TKuBoM OyOpera, y RCC je
peructpoBana Hika penatuBHa konmumunHa CAT MRNA u mporenmna (Caumka 18 u
Camnka 24). Hucxonna perynanuja CAT Huje camo ojuiMka KapuuHoma OyOpera.
CaunuaH TpeH] MPOMEHE EKCIPECHje OBOT €H3MMa YOUeH je y KapiuHomy turyha [246],
oemmke [247], nebenor upesa [230] u yrepyca [248]. Meljyyrum, Bum HuBo CAT je
PETUCTPOBAH y MaJIMTHOM TKUBY nojke [249], sxenyna [250] u koxe [251]. Pesynratu
OBE JIOKTOPCKE AMCEepTalyje, Kao M HaBeIEHUX CTyAMja, YKa3zyjy Ja je eKcIpecHja

Karajiaze TKUBHO Tj. TYMOp crienuduyHa.
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Crame oxcugatuBHor cTpeca youeHo y RCC y 0B0j CTyauju je CBaKako JIeJIoM
nocienuia Hwke aktuBHocTh CAT. Melhytum, ynpaBo OM OKCHIATHBHHM CTPEC MOTAo
outu paznor cmameHe ekcrpecuje CAT rena. Mun u cap. (2010) cy mokazanu na
NPOIYKEHO M3larame henujckux nuHuja XymaHor kapuuaoma jerpe (Hep3B u Huh7)
nenoBarby ROS-a y3pokyje max ekcmpecuje CAT rena ycnen mermnanuje CpG
ocTpBalia Ha mpoMoropy [252]. 3HauajHO je TOMEHYTH Ja je MEeTUIIaIHja MIPOMOTOpa Ha
CAT reny peructpoBana kox rotoBo 30% Tperupanux henuja, JOK je HcTa MpoMeHa
youeHa kojJ 4ak 73,3% y3opaka Tymopa jerpe. OKCUIATHBHU CTpeC j€ CTame Koje
JONIpUHOCH Tporpecuju Tymopa [253] ma 6u merminanuja nmpomotopa CAT reHa moria
na objacau momatHu max HuBoa MRNA peructpoBan koxa BucokorpagycHux RCC y
omHocy Ha Huckorpamgycue (Camka 18a). OBo je y ckimaay ca HajHOBHjUM
HUCTpaXWBamkUMa y KojuMma je mokazaHo jga Bumm rpagycn RCC umajy Behu 0poj
xunepmermwioBanux CpG mecra y nopehemy ca Hmxum [254, 255].

[TponyxeHO H3Marambe OKCHUAATUBHOM CTPECY j€ CTAmbE CIMYHO XPOHUYHUM
3amajb€HCKUM TIPOoIlecMMa Koja ce OIuKYjy npoayknujom ROS-a u Mory nperxonutu
HCOIUTACTHYHUM JIe3njaMa TKuBa ycien npomena Ha JIHK [256]. Huxa aktuBnoct CAT
yuHU OyOpere oceTpMBHjUM Ha mH(amaropHe mporece [257]. OBo ykasyje na CAT
NOTEHIMjaJTHO MOXE MMaTH TyMOp-CYIPECUBHY YJIOTY y paHoj (a3 KaHLeporeHese.
Bynyhu na mamurne hemuje mpoaykyjy 3Hadajane komuumne H,Op, [258], ycxomna
perynamnuja CAT O6u Moryia HEraTUBHO J1a yTUYE€ W Ha MIporpecujy Tymopa. Mamurau
dbeHOTHIT KaHIEpCKUX heuja ce Moe OOpHYTH cMmamemeM HuBoa H,O, [259] mTo
ykasyje Ha Tymop-cynpecuBH epexar CAT. HapasHo, 3a mynu edekar nenoBama CAT
ol 3Hayaja Ou Owio M cynpumupame aktuBHoctd MnSOD, Gap kanma je kapIuHOM
OyOpera y nmuTamy.

N3 cBera pmocam H3J0KEHOT C€ MOXKE 3aKJbYYUTH Ja j€ HWHXUOHUIHMja
AaKTUBHOCTH KaTaJjlaze MpeayciioB 3a MHULUjalMjy U jegaH o (akropa koju omoryhasa
nporpecujy Tymopa. Pasnor je To mTo je 0BO BeoMa MOTEHTAaH €H3UM KOjU j€ TOTOBO
Hemoryhe 3acutut cyncrparom [60] 300or Bennke Op3uHE KOjOM BPIIU AMCMYTAIH]y
BOJIOHUK MEPOKCHIA.

Nzmepena CAT aktuBnoct y RCC je usnocuia cera 20% cBoje aKTUBHOCTH Y
koHTposHOM TKUBY (Camka 188 m Camka 24B). OBaj 1maj aKTUBHOCTH je Cpa3MepaH

Tpenay omamaa MRNA, amu He W MpoTerHa. MajurHo TKHBO OyOpera je mmaio
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3Ha4ajHO HWXHU HUBO npotenHa (Cauka 186 u Cimka 246), amu paziauka y 0JHOCY Ha
KOHTPOJIy HUje Tako n3pasuta. Moryhe je na je 3Hauyajan npoueHart gerekroaHor CAT
npoTenHa HeQYHKIIMOHAIAH, alld JoIl yBeK HHUje pasrpahen. Cmamena ¢pynkuuja CAT
NpoTeHHA MOXKe OWTH WM mmocieauia reackor moaumopdusma [260] wam omrehema
ycien noBehane nponaykuuje ROS-a [261]. Pasrpamwmu CAT y mpoteazommuma [262]
nperxoau pocdopuanuja THpo3HHCKUX octataka (TYras:, TYrsgs) Koja je KaTain3oBaHa
O CTpaHe THPO3MH KuHasHor xerepoaumepa (C-Abl um Arg). 3anumibuBo,
dochopunanuja CAT mosehaBa meHy (QyHKIMjy Yak deTHpH g0 mer myTa [263] mok
UCTOBpEMEHO yOp3aBa eHy pasrpaamy. MebhytuM, wuHTEpaknuja u3zMehy
XeTepoArMepa M KaTajla3e je PEelOKC peryiucaHa W INPOMOBHCAHA j€ TMPH HIDKUM
koumentpanujama HyO, [263]. [IpernocTaBka je 1a y yCIIOBUMa BHCOKE KOHIICHTPAIIHje
H,0O, y RCC nonasu no aedochopunanuje CAT, mTo, mapagokcaiHo, CMambyje HBEHY
aKTUBHOCT, ajnu moBehaBa craOmiHOCT camor mporenHa [264] u ycmopaBa HEroBy
pasrpanmy. Jeman oj pasnora cnabe akTHUBHOCTH KaTajiaze OM MOTrao OMTH HEIOCTaTaK
MIEPOKCH30Ma y MaTurHUM henrjama [265].

IMutoconna rayratroH mepokcumaza (GPx1) je mpeamer mctpaxuBama Beh
Oyrd HU3 roauHa. Ha OCHOBy gocajamimuX ca3Hama, MOCTOJH YBEPEHE Ja CBOjOM
AQHTHOKCUJATUBHOM W aHTHHMH(pIamaTopHOM aktuBHouthy GPX1 moxke nomnpuHeTH
crpeyaBamy KaHIeporHese Oapem y moueTHoj ¢asu [98]. Mehyrum, mena yiora y
KacHUjUM (ha3zama KaHIIEpOTEeHE3€ HHUje y MOTIYHOCTH pa3jalllkheHa.

Y O0BOj cTyauju je YyodeHO Ja MaJurHa TpaHcdopmalyja yThue Ha
tpanckpunuujy GPX1 rena, ka0 W Ha aKkTUBHOCT camor eH3uma. Mehyrtum, Ha
TpaHCIaMOHOM HUBOY Huje 6o paznuke udmehy RCC u 3npaBux konTpona (Canka
19 u Cauxa 25). [Tosehamwe HBoa GPX1 MRNA y Tymopuma Moke OWTH pe3yiaTaT
amanrtanuje hemuje Ha cMameny ekcapecujy CAT rena (Camka 18 m Camka 24) y
ycnoBuMa Bucoke KoHueHntpauuje HpO,. Ilocrojame Bese u3mely ekcrpecuje rena 3a
OBa JIBa eH3uMa TokasaHo je in vitro y MCF-7 henujama kaHiepa Jojke rie je BUCOKa
ekcripecuja CAT rena y3pokoBana wuHxuOummjy ekcrnpecuje GPX1 u PRDX2
(mepokcupeokcuH-2) TeHa [266]. Pesynratu oBe TOKTOpCKE QUCEpTalije U HaBEICHE
CTyauje moTBphyjy ,.xujepapxujcku’ ogHoc u3Mely ensuma umju je cymcrpat HO,.
CAT je edukacuuja npu BucokuM konmenrpanujama H,O, [90], kakBe cy perucrpoBaHe

y MaJMTHOM TKHBY, TO0K ¢y GPX1 m Prx2 oaroBopHe 3a onapxkaBame (PU3HNOIONIKE
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xonueHrpauuje HyO, u merose curnanie gpynkumje [267]. MehyrumMm, y ycnoBuma kajaa
je CAT akTuBHOCT pelyKoBaHa, heiuje MOKyIIaBajy Jia OJroBOpe Ha CTPECHH H3a30B
noBehanom ekcnpecujom GPX1 rena. OuwrienHo je oBaj MeXaHHM3aM CTPECHOT
OJICOBOpPA OYYBaH HAa TPAHCKPHUMIIMOHOM HUBOY M y MalWTHHM henmjama OyOpera. Ca
npyre crpane, naa HuBoa GPX1 mMRNA youen kox BucokorpagycHux RCC y onnocy
Ha HuckorpanycHe (Ciamka 19a) Ou Morao jna 3Ha4uM HapylIaBake U OBOT MEXaHHU3Ma
on0paHe KOJ| arpeCMBHHX Hemu(epeHIHpaHux Tymopa. 3HauyajHa pasiiika y HHUBOY
MRNA mmehy RCC cragujyma 3-4 u cranujyma 1-2 je mpe cBera mociieauia oicycTBa
npomene y excrpecuju GPX1 rena kon HIKUX craaujyma 6onectu. OBa HEAOCIEAHOCT
je HajBepOBaTHHjE MOCIIEUIa MHTPATYMOPCKE XETEPOTeHOCTH KOja je jeHa OJ OJTHKa
oBe Oosectu [49].

[ToBehana ekcnpecuja GPX1 Oum morma OuTH mociaeduIia OJCYyCTBa
MHXUOMTOPHUX MeXaHHM3aMa Kao IITO Cy MyTallije WIM eMUreHeTcKe Moaudukaiuje.
Pyoenxo u cap. (2013) aucy nerekroBanu ryourtak xereposurornoctu 3a GPX1, xao Hu
npucyctBo CpG octpBana Ha mpomortopy [268], mox cy Illponuna u cap (2017)
perucrpoBanu xunepmermnaiijy GPX1 y csera 14% cCRCC [269]. Excripecuja GPX1
MOKe OMTH peIyKoBaHa ycieq HHTepakuuje ca ManuMm Hekoaupajyhum PHK (miRNA),
nonyt MIR-129-2 [270]. Mehyrum, xon CCRCC je moka3ana nnxubunmja rena 3a MIR-
129-2 u MIR-9-1 ynpaBo kao nocieauia xunepmerunauje [271, 272].

Y manurHuM TKUBY OyOpera Huje peructpoBaHa mpomeHa y HuBoOy GPx1
nmpoTenHa y ofHocy Ha 3apaBo TkuBO (Camka 19 m Camka 25). OBo Moxe Outu
nocienuiia noehane Tpancnanyje y3 KICTOBpEMEHY JIerpaaalnjy omreheHor mpoTenHa.
Hamme, GPx1 je ocerspuBa Ha okcuuatuBHa omrehema [273] Hacrama y ycioBuMa
BHCOKE KOHIICHTpAIMje OKCHAaHaTa, Kao IITO Cy ciao0oaHu pamukann. OKcuaaTHBHA
omreherma yop3aBajy IpOTEONMTHYKY pa3rpaby OBOT eH3uMa [274].

U nopen nosehane excrpecuje reHa U pelaTUBHO CTAOMIIHOT HUBOA MPOTEHHA,
aktuBHOCT GPX1 y RCC u3Hocu cBera 25% aKTHUBHOCTH U3MEPEHE Y HOPMATHOM TKUBY
(Cauka 19 m Cauka 25). 3a pasznuky ox CAT koja mupektHo pearyje ca H,O,, GPx1
3axTeBa npucyctBo GSH kao kodakropa xoju je HeonxonaH 3a penykiujy Cys-SeOH
ocTaraka Ha akTUBHOM MecTy oBor eH3zuMa [263]. ¥ RCC je uzmepeHna 3HauajHO HUXKA
konueHrpauuja GSH (Cauka 14) mTo ymamyje peIyKIMOHU TMOTEHIHMjal MaJUTHOT

TKUBa yCJIe HapyIICHOT peAoKc OanaHca. Y yclioBUMa BUCOKe KoHIeHTpanuje HyO,
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HenoBosbHO GSH Moxe mohu o npeBep3ubuinHe nHaktuBauje GPx1 [274]. Kao jenan
ol ¢akTopa KOjU je TOTCHIMjATHO YTHIIA0 HA OMNaJame aKTUBHOCTU CBAaKakKo je
okcunatuBHO omreheme GPX1 npoTtenHa.

N3 cBera HaBeJEHOT ce MOXKE 3aKJbYUHTH J1a, YIPKOC YCXOJHO] peryianuju
GPx1 rena, oBaj eH3UM He MoXke Ja oaroBopu Ha nosehan HuBo HyO, y mMamuraom
TKHBY W THME HAJOMECTH HEJOCTaTaK KaTaja3He aKTUBHOCTU. OuHINIETHO
koHneHtpanuja H,O, mnpeBasmnaszm karamutuuke wmoryhHoctu GPx1, mocebHo y
YCIIOBHMA U3MEHEHOT PEJIOKC CTaTyca.

Penokc craryc henuja y HajBehoj MepH 3aBHCH O]l THOPEIOKCHUH M TIIyTaTHOH
cucrema unju je Baxkan neo GR [275]. dynkuuja GR-a je orpaHHYeHa Ha PELUKINPABE
GSH, amu je edekar meHE aKTHBHOCTH MHOTO mUpH 3axBasbyjyhu yuemthy GSH y
OpojHUM (PU3HOJIOMIKKM TIPOoIIeCUMa. YTIPAaBO CE U3 TOT pasiora OBaj €H3UM MPOydyaBa y
pa3IM4YUTHM MATOJIOMKKM cTamuMa. Tako, Ha npumep, GR nedunurapau (GSR null)
MUILEBU HMMajy CMameHy CIIOCOOHOCT Ja ce u30ope ca MHQEKIHjaMa y3pOKOBaHHM
OakTepHjama yciiea HapylleHe OakTepuiuIHe crocoonoctu daromura [276]. Kaga cy y
NUTalky Manurae 6onectu, JIu u cap. (2018) cy mokasanw, in Vivo, na naxuounuja GR-a
cynpuMmHpa CyOKyTaHH pacT MellaHOMa, Kao W mojaBy IuiyhHux Metacrtaza [277].
[orennujanan mMexaHuzaMm 3a oBo je moBehana mpoayknuja ROS-a ycien cmamema
HuBoa pacnonoxuBor GSH. Ilosehana aktuBHocT GR-a je peructpoBaHa y MajJurHUM,
i ¥ y MPEeMaJurHuM mpoMeHama yrepyca [248]. OBe aBe crymuje ykasyjy ga GR
JOTIPUHOCH TIPOTECH]H KapImHOMa. 1o je pas3jor 3aimiTo jé OBaj €H3WM O3HAYCH Kao
noTeHIMjaimHa Meta Oynyhux tepaneyruka [278].

Kana je y nuramy kapruHoM OyOpera, pe3yaTaTtu oBe JOKTOPCKE JUcCepTalnje
MOKa3yjy 3HauajHO cMameHy akTuBHOCT GR-a y ManurHom TkuBy mamujeHata ca RCC
(Cauka 20 u Cimka 26). OBo obOjarrmaBa maj KoHinentpanuje GSH perucrpoBan y
RCC, jep je ycnen cmamene aktuBHocTH GR-a m3amemen onHoc u3mel)y peaykoBaHe u
okcunoBane popme GSH y kopuct GSSG. Mehytum, yrnpkoc BeITUKOM 3HA4ajy OBOT
eH3MMa 3a ofjp)KaBame KoHIleHTparje GSH, oBo HHUje jenuHM pa3yior onajgama HUBOA
GSH y RCC. Beh je 6uno peun o 3Hauajy ensuma ouocunrese GSH, anu tpeba ncrahu
na je tpomewme GSH y RCC nemom pesynrar merabonumukux mnpomeHa. Hawnwme,
MOKa3aHo je Jla akyMyJupaHu (ymapaT, HAcCTao Kao MOCJEIHIIa yTUIIAaBamka TeHa 3a

dbymapar xuapatasy (FH) [279], mupektHo pearyje ca GSH pmajyhu riyratuon
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cykuunar (GSF) [280]. 3anumsbuBo, GSF je cyncrpar 3a GR, mro Boau omnanamy
nuBoa NADPH [281], unme ce monarHo HapymaBa pemokc craryc y RCC. Ha oaj
HA4YWH, TIyTaTUOH, TOCpeaHO, cMamyje crocoOHocT GR na obaBiba CBOjy mMpUMapHY
ynory. Pesyntatu oBe cryauje mokasyjy aa je aktuBHocT GR-a y RCC perynucana Ha
HUBOY ekcnpecuje. Hanme, y MaauraHoMm TKHBY je 3a0eiexeH 3HauajaH Maj peslaTHBHOT
HruBoa GR MRNA wu mporenna y oxHocy Ha 31paBo TkMBO OyOpera (Cimka 20 u
Cauka 26). ITopehemem Tymopa pa3iMyMTHX CTaJWjymMa HHjE€ YOUEHO BapHparbe
akTUBHOCTH, aii HU ekcrpecrje GR. OBo yka3yje na GR He HONpHUHOCH TPOCTOPHOM
mmpesy RCC. Ha npyroj crtpanu, Bapupame y excrnpecuju GR je y Be3u ca
nporpecujom Tymopa y arpecuBnuje ¢opme. IloBehana npoaykuuja ROS-a nonpunocu
arpecuBHujeM (enotuny [282] ma pesynratu ykasyjy aa ekcrnpecuja reHa 3a GR moxe
OuTH peokc peryaucana. MehyTuM, U KoJ Mame arpecuBHUX (OPMH je 3a0CIIeKEH majl
y aktuBHocth GR-a 1mTo yKa3dyje Ha MOCT-TpaHCIAMOHE IPOMEHE IMOIyT
KapOOHUIIAIM]e, 32 KOjY je MOKa3aHo Jja MHXUOUpa aKTUBHOCT oBOr eH3uma [283]. Jenan
on pasznora 3a man aktuBHOCTH GR kon Hmwxkux rpamyca RCC, ympkoc oacycTBy
IpOMEHa Ha TPAHCKPUIIIMOHOM M TPAHCIAMOHOM HUBOY, MOXKE OUTH OKCHJIANN]je THOI
rpyna y aktuBHOM HeHTpy [284] ycnen nenoBama ROS-a. Iloeehana akruBHocT GR
JONPUHOCH arpecuBHOM (DEHOTHITy KaHIepa npocrare [282] u mpoCTOpHOM IIUpEHY
kosopektanHor kapuuHoma [230]. Hacympor oBum cryaujama, man aktuBHoctH GR
UMa TIOTEHIMjaTHO TyMOp-CymnpecuBaH edekaT Ha KaHIeporeHesy OyOpera, jep
cMamyje pacnonoxkuBoct GSH m tume HapymaBa AO KamanuTeT MajgurHOT TKHBA.
Iocpenno, GR yruue u Ha majg aktuBHOcTH GPX, ynme nomnpuHOocH noBehamwy HHMBOA
BOJIOHMK mepokcuaa. Mmajyhu y Buny na je GR neo riayraTMoH cuctema KOju je
KJbydaH y AUCTPHOYIHjU €JICKTpOHAa 3a pHOOHYyKIeoTHn peaykrasy [285], max
aktuBHOCTH GR 0Om Morao ma nHapymwm mporec perumkanuje JHK y mamuraum
henujama u TUME CynpUMHUpa PacT TyMOpa.

300r cBoje (pu3HOIOIIKE yiore, enUTeaHe hemuje MPOKCUMaTHUX TyOyna cy
W3JI0KEHE JIeTTIOBalkYy KCEHOOMOTHKA 01 KOJHX HEKH MOTy OuTH KaHieporeHu. Crora je y
0BOj cTyauju aHanmusupana excrpecuja GSTA1 ensuma koju je neo GST-o eH3mMcke
cyneppammnuje [286]. HheroBa mpumapHa yiora je eIMMUHaNMja KCCHOOMOTHKA Y
canejctBy ca GSH. Ca acnekra ernonoruje RCC, OutHo je uctahu ga cy mpokcumanHu

TyOyau mpuMapHo Mecto ekcripecuje GSTAT [287].
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Pesynratu nokasyjy na RCC onnmkyje cmamena excripecuja GSTA/ rena koja
ce oriena y Mamoj penatuBHOj koamuuHH MRNA y onHOCY Ha KOHTPOJIHO TKHBO
(Cauka 21a m Ciaumka 27a). OBo uMa 3a IMOCICAUIlY OMNAJame PacioIOKUBOCTH
GSTAI mnporenna (Camxa 216 u Cimxa 276) u peaykoBany GST akTHBHOCT y
MaJIMTHOM TKHBY Y OAHOCY Ha KOHTposHO (Camka 218 u Cauka 278B). YkynHa GST
aktuBHOCT y RCC je u3HOocmna cBera 9% of u3MepeHe aKTUBHOCTH Y 3/ipaBOM TKUBY
MTO jacHO TIOKa3yje Ja MaJUrHO TKHBO OyOpera uMa CMameHy CIIOCOOHOCT
netokcukaryje. OBako apactuyad maja akTuBHOCT GST, TOTOBO Ha TpaHUITM JETEKIIH]E,
je, BepoBaTHO, mocieauua yrunaja Bume (akropa. IIpumapHu ¢dakrop je cmameHa
kosmunHa GSTAIl mporenHa, kao M Mama KoHueHTpamuja GSH 3abenexena y
MajaurHoM TkuBY. [lomatam pasnor 3a mag GST aktuBHoctn y RCC 6m morma Outh
HekaTanuTHuka (HeeHsumcka) pyrkiuja GSTA1 mpoTerHa Koja yKJbydyje HHTEPaKIIHje
ca MaJIUM TMPOTEMHCKHUM MOJIEKYJIMMa y IMJbY peryianuje henmjcke CHUrHajin3anuje
[288]. OBo je neo mocr-Tpancnanuone moaudukanuje [289] GSTAI nporenHa Koju Ha
Taj HAYMH [0CTaje HEAOCTYIAaH 3a KaTaluTH4Ke peakiuje. bopo u Menon (2013) cy
ykazamum ga wmyrtanuja GSTA/ TeHa Koja pe3yiaTHpa 3aMEHOM apOMaTHYHUX
amuHokucenuHa (Tyr-Phe) y GSH BesyjyheM neny akTHBHOT IIGHTpa Y3pOKYyje mMaj
akTuBHOCTH 10 90% [290]. Mehyrum, ayropu HaBeneHe peBHje MCTHUY Jla MyTaluja
HUje jeIuHa OJATOBOPHA 3a PEIYKLHMjy €H3MMCKE aKTMBHOCTH, IITO yKa3yje Ha HEHY
MYJITH(PAKTOPCKY peryJiaimjy.

VY 0BOj JOKTOPCKO] aucepTaliju HUje 3a0efiexeHa pa3juka HU Ha JETHOM
HuBoy ekcrpecuje GSTALl m3mehy RCC Bummx u HIWKUX CcTaadjyma. Y O4YeHO
Bapupame kKonnmunHe MRNA u3mel)y BUIINX W HIDKUX Tpajayca MOXe OUTH mocieaura
rerckor nojuMopdusma [291], kao U MHTpaTyMOpCKe XereporeHoctu. Ilopact HHBOa
GSTAL1 mRNA xon Bucokorpanycanx RCC HHje yTHIIa0 Ha KOJUYHHY MPOTEHHA IITO
Moxe Outu mnocienuia HapymeHe crtabuwiHocty MRNA y HenudepeHupaHum
Tymopuma [292].

Excnpecuja GST je perynucana on cTpaHe Buie (akTopa IITO Pe3yJTHpa
THUME J1a cBaku opraH uMa jemuactBeH GST mpoduia [293]. Mako je y HEKOTHKO CTyIH]ja
perucrpoBas nopact ekcripecuje GSTAL y RCC [287, 294], Behuna pesynrara ynyhyje
Ha TO J1a jé HMCXOJHA peryJjaiuja OBOI' €H3uMa OJUIMKa MaJMTHHUX IpoMeHa OyOpera

[187, 295-297], mrto moTBpl)yjy 1 Haa3u OBE JOKTOPCKE TUCEpTAIIH]eE.
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AxtuBHocT GST 3alenexena y HWuUM Tpanycuma u craaujymuma RCC ce
HHUje 3HAa4YajHO Mewana ca nporpecujom Tymopa (Camka 21B m Camka 27B) ma
pe3yaTaTH yKa3yjy Ja je maJi akTHBHOCTH OBOT' €H3MMa BEPOBATHO 0 paHuX jaorahaja y
KaHIleporeHe3n OyOpera. Y mpuiior oBOj TBpIAWU WAy Hanasu crynuje Cumuh u cap.
(2003) y xojoj je, kox nanujenata ca RCC, u3mepena Hioka akTuBHOCT GST-0 y TKUBY
OyOpera oko Tymopa y mopehemy ca 3apaBuM TKuBoM OyOpera [298]. OBu Hanasu
yKa3yjy Ja ce HapyllaBamke AaKTUBHOCTH OBOT €H3MMa JemlaBa TIpe T0jaBe
HEOIUTACTHYHHX JIe3hja Koje Ou Morjie OWTH TOCNenuIla OKCHAATHBHOT CTpeca H
nosehane ocersbuBoCTH enuTenHUX henmuja TyOyna Ha AeoBame KaHueporena [299].
Wmajyhu y Buny nokanuzamjy GSTAL u ¢usuonomky yinory enurenHux hemnuja,
CHHEPTUCTHYKO JIeJIOBamkbe (aKkTopa CpeauHe, HaAYMHA KMBOTA (TMYIICHE, W3II0KEHOCT
Ha pajy) U TE€HCKOT MOJUMOp(HU3Ma KOJU Pe3yJATHpa EKCIPECHjOM MPOTEHHA Mambe
AKTUBHOCTH OM Morao OWTH jeJaH oOJ MeXaHW3aMa WHHIMjallhje KaHIEepOreHe3e
oyopera. hopuh u cap. (2016) cy nokazanu jaa je komOuHaiuja reHotunoa GSTM1-
null/GSTP1-variant/GSTA1 low-activity, perucrpoBana kox uak 94% mymraga
o6omnenux ox CCRCC, y Be3n ca moBehanum pusukom o1 o6osbeBama [300].

Pesucrennuja RCC Ha xemumorepamnujy ce IOBOAM Yy Be3y ca aKTHBHOIIDY
rmyratnoH Tpancgepasa [301]. Mako je crnenuduuHO eKcnpuMHpaHa Y LUTOCOIY
henmja mpokcumanHux TyOyma rae je enurentap Hacranka RCC [302], mamo je
BepoBaTHO 1a GSTAL nonpuHOCH OTHOPHOCTH Ha Teparujy urocTaTuimma. Hucxoana
perynaija GSTAL rena, cimaba eH3MMCKa aKTUBHOCT Y3 CMambeHy KoHleHTpaiujy GSH
3a0eNie)KeHn Yy OBOj JOKTOPCKO] JAMCEpTalfjH, YyKa3zyjy Ha Mally KaTaJuTHUKY
CIOCOOHOCT OBOT €H3MMa y MAJWTHOM TKUBY OyOpera. MehyrtuMm, y XyMmMaHUM
O0yOpesuma cy mopen GST-a exkcipumupanu u eH3umu u3 GSTM u GSTP cybdamunuja
[113]. Buire cryaumja je mokasaio HempoMemeHy win 4ak moBehany excripecujy GSTP1
y RCC [187, 303], anu u y apyruM KaHiiepuMa ca BUCOKUM MPOIICHTOM OTIIOPHOCTH Ha
nenoBame ruToctaruka [304-306]. Y mopen 030MIbHUX MHIMKAIMjA KOj& TOBOJIC Y BE3y
HEeycCTex Tepanuje u ekcrpecu]y ensuma u3 GST eHsumcke cynepdamuimje, OTIIOPHOCT
TyMOpa Ha JleJIoBamke JIEKOBa Tpeba mocMaTpaTH Kao MpOoIec KOjU HE 3aBHCH CaMmoO O]
jenHor ¢axrtopa. CaBpeMeHa MCTpaXMBamba YKasyjy Ja ce paad 0 MYITH()AKTOPCKOM
polecy KOju TMOpel €H3uMa CIOCOOHUX Ja penykyjy nejctBo nexoBa (GSTP1,

NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1 (NQO1) [307], yk/bydyje NpPOTEHHCKE
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tpaucnoperepe [308], anu u HenmocpenHo okpyxeme camor Tymopa [309]. HapasHo, He
CMe ce WU3ryOMTH W3 BHJAa HMHTPATYMOPCKa XETEpPOreHOCT, Kao U IOCTOjambe
WHIWBUIYATHUX pa3jiMKa y TOTJeNy €H3MMCKHX H30(OpMH KOje 3HAuajHO yTUYY Ha
BUXOBY KaTATUTHYKY CITOCOOHOCT.

3aHMMJBUB HaJla3 OBE JIOKTOPCKe TucepTanuje je HucxoaHa perynanuja GSTAL
reHa y yCJIOBHMa cTaOWiIHe ekcripecuje meroor perynaropa Nrf2 (Camka 28 n Cauka
29). Naxko ce pacronoxkusa konmuraa Nrf2 y RCC He pasnukyje o1 oHe 3a0eeKeHe y
KOHTPOJIHOM TKHBY, TO HHje yTHHalo Ha omnanmajyhu tpena excmpecuje GSTAL.
Hemoryhuoct Nrf2 na perymume excrnpecujy GSTAL rena y RCC wmoxe Outn
nocieanna npomeHe Ha mpomotopy [310] rme ce Hamasu Besyjyhe Mecto 3a OBaj
TPAHCKPHUIIIHOHK (akTop, anu U Moaudukamnuje camor Nrf2 mporeuna.

Be3a usmely kanmeporeneze m Nrf2 mporenHa je ciokeHa W JOII YBEK
HEIOBOJbHO jacHa. AKTHBHOCT OBOI' NPOTEHHA j€ KJbYYHA y MPEBEHLHUJU XEMH)CKH
n3a3BaHor manurautera [311], mTo ce mocTmKe KOHTPOJIOM EKCIPECcHje TeHa 3a CH3UME
daze |l merabonusma KceHOOMOTHKA O 4Yemy je Omio peun y yBoay. Perymamujom
TEHCKE CKChpecHje cH3uMa OwocuHTe3e riayratnona [312], Nrf2 pmompunocu
OJlp)KaBamkby ONTHUMAJIHOI PEIOKC CTaTyca M TaKO CIpedaBa I10jaBy OKCHIATHBHOT
CTpeca uHWja je Be3a ca KaHIEPOIeHE30M IMoKa3aHa y OpojuuM cryaujama [190].
Iopehemem RCC paznuuuTux craavjyma HHje youeHa pasiiMKa HU Ha jeHOM HHUBOY
excapecuje Nrf2. Ha apyroj crpanu, perucrpoBan je man y excrnpecuju NRF2 y RCC
BUIIIMX Tpajyca y OJHOCY Ha KOHTPOJIHO TKHUBO IITO HUje UMaO eeKkTa Ha KOIUIHHY
NpOTeHHA KOja je OcCTaja HENpOMEHmEHa M KOJA BUIIMX M KOJA HWXHUX rpamyca. U3
pesyiraTa ce MOXE 3aKJbY4UTH Ja y aHamusupaHoMm y3opky RCC-a, Nrf2 mokasyje
CTAOWIIHY €KCIIPECH]y KOja ce HEe MEHa ca MPOrPEeCHjoM TyMoOpa IITO je y CarjlaCHOCTH
ca TUTEepaTypHUM TnofanuMa. Hanme, KoJ BHIIE pa3TUMUMTX BPCTa KapIIMHOMA MTOKa3aHa
je craOWiHa WM 4YaK TOBUINEHA EKCIpEecHja OBOT TPaHCKpUMIMOHOT (akropa [313-
315]. Keapl, mporeuncku perynaarop Nrf2, je takohe mmao craOwiHy ekcrmpecujy y
MaJUTHOM TKUBY OyOpera y mopehemy ca KoHTpoaHUM TkuBOM (Ciamka 30 u Ciaunka
31). Hempomemena excrpecuja Nrf2 y RCC je, HajsepoBaTHHje, mocieaniia danraHca
usMmel)y merose de novo cuntese u Keapl perymucane pasrpaame [123], mto HaBoau
Ha 3aKJpydak Ja je y anammszupanoM y3opky RCC Keapl-Nrf2 curnanuzanuja geiaom

ouyBaHa. Mehyrum, nopact HuBoa Keapl y Bucokorpagycaum RCC ce Huje oapasno
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Ha konmuuuHy Nrf2 (Camka 28 m Cauxa 30), mTo Moke OUTH 3HAK HapylleHe MOCT-
tpancnanuone perynanuje Nrf2 xon arpecuBamnjux ¢penorunosa RCC. OBo moxe Outn
nocienuia nu3MemeHor Keapl mpoTenHa ycien MepMaHEHTHOT OKCHJIATHBHOT CTpeca
i mytaija Ha CUL3 [316], mro onemoryhasa opmupame E3 yOUKBUTHH JTUTa3HOT
KOMIUIEKCA HEONXOJHOr 3a YOWKBHUTHHANM])y M KacHH]y pasrpagmy Nrf2 [130].
[Ipomena HuBoa Keapl y xanunepuma je Hajuenthe y Be3u ca METHIIALIMjUOM ITPOMOTOpA
Ha KEAP1 reny [317], u pe3ynTupa CMameHmheM pACIUIOKHBOCTH OBOT MPOTEHHA Yy
henujama. PesynTaTu u3nokeHH y OBOj JUCEPTAIMjU HE TOTBPhyjy OBe Hayiase, jep ce
excnpecuja KEAP1 nuje mewana y RCC. Melytum, oBO ce He MOXe cMaTpaTH OMIITUM
tpeuaoMm 3a RCC, ma cy tako @abpuyuo u cap. (2017) perucrpoBaiu METHIAIU]Y Ha
KEAP1 mpomotopy kom 49% ccRCC [318], mro jomr jemnom moTBplhyje BEIuKy
XETEPOreHOCT OBE BPCTE€ MAIMTHHUX Tymopa. Ha ocHoBy crabuine excrpecuje Nrf2 ys3
NOTEHIIMjaJTHO HapylleHy perynanujy on crpane Keapl, moxe ce 3akbyuntu na RCC
NI0Ka3y]y KOHCTUTYTHBHY €KCIIPECH]Y OBOT TpaHCKpHIIHOHOT (akTopa. Nrf2 perynumie
ekcripecujy reHa 3a AO eH3MMe W eH3UMe MeTabojiM3Ma KCEeHOOMOTHKA, yTH4Ye Ha
npeBeniyjy amonrose [319] u moaynume mponudepannjy U pact TyMOPCKuX hemuja
[317] nma meroBa excmnpecuja y RCC moxe OuTH jeman o KJbydHUX norabhaja
kaHieporenese. OBo morephyje na je Nrf2 vecenekruBuu nmronporekrop [320] koju
CrpevaBa MaJMTHy TpaHc(opmalyjy 3apaBux henuja, anu ca apyre crpaHe JONPUHOCH
3alITUTH M MPOMOLHUjU KaHiepckux hemuja. ITopact excnpecuje Nrf2 mporenna je
MO3UTHBHO KOPEJIHMCaH ca MHBa3MBHUM (eHOTHIIOM MenaHoMa [321] u arpecuBHHjOM
dopmom pRCC (tum 2) [316]. Takohe, xon HecuTHOhenujckor kKapiuHoMma riyha u
KapuuHoma Oemuke, crabuimsanuja u ekcnpecuja Nrf2 je y Besu ca pesucreHnujom Ha
xemuoTepaneytuke [322, 323]. Nrf2 aupekTHO WM MHAMPEKTHO KOHTPOJIHIIE MPEKO
200 pasnmuuntux rena [324]. Crora pe3ynraTtu Koju MOKa3yjy Be3y u3Mmely excrpecwuje
OBOI' TPAHCKPHUIIIMOHOT (PAKTOpa U JIOIIMj€ MPOTHO3E KOJI MalKjeHaTa ca pa3siuuuTUM
kapuuHomuMa [325-327] He mpencraBibajy H3HEHahewme. Y MOCIHCIHBHX IETHACCT
rofuHa je ycraHoBibeHo Aa je Nrf2 jeman on k/bydHHX (hakTOpa pacTa U PE3UCTEHIIH]e
COJIMJTHUX Tymopa 300r dera ce jaBuia morpeda 3a pa3BojeM TeparneyTHKa CIIOCOOHHMX
na ra uaxuoupajy [328]. o nanac je perucrpoBan Hemanu O0poj uaxuouropa Nrf2/ARE
curHanm3anuje [128] mely kojuma MMa CHHTETHYKHX, ald U jeIUCHA MPHPOIHOT,

Hajuenthe OuspHOT Topeksia. CBa MCTpakKMBama Cy jOII YBEK y MPETKIWHUYKO] ¢asu,
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any je jacHo na he ce oBa obnact pegokc OMooruje y HapeAHUM roJuHamMa KpeTaTH y
npaBlly pa3Boja JieKoBa 4Hje he JenoBambe OMTH 3aCHOBAHO Ha EKCIUIOATalluju
npekomepre aktuBHocTH NIf2/ARE monekynckor myra [329]. OBo je ox moceGHOT
3Hauyaja 3a TpeTMman nanujeHara ca RCC, jep u mopen 10 caga perucTpoBaHUX JIEKOBA U

Jlajbe MocToju morpeda 3a ehUKaCHUjUM TepareyTUIIMA.

5.3 HETOI'OAUIIIBLE ITPEXKUB/bABAIBE ITAIIMJEHATA Y 3ABUCHOCTH
OJ AHTUOKCUIATBUHUX TAPAMETAPA

W3 nocana m3noxeHUX pe3ynrara Kao U Ha OCHOBY JINTEpaType ce Moxke pehu
Ja je OKCHIATHMBHHM CTPEC CTame IMOBE3aHO ca KaHiepoMm OyoOpera [265] koje je
y3poKkoBaHO peaykuujom henujckor antuokcuaatuBHor myna [330]. IMopen 3HauajHO
penykoBaHe ekcmpecuje W akTuBHOcTH AQO eH3MMa y KaHIIEpCKOM TKHUBY OyOpera,
pPETUCTpOBAaHE Yy OBOj AUCEpTAlMjH, Kao WM y paHujuM cryadjama [186, 187], xon
narnujenata ca RCC je moka3ana moBehaHa akTHBHOCT eH3MMa Koju mpoaykyjy ROS
[191], a To uma 3a mocnenuily mopacT HUBOAa OKcumaTHBHOT ctpeca [188, 220, 331,
332]. Cse 0BO yKa3yje J1a je mepMaHeHTHH oKcuaatuBHU cTpec omnrka RCC. Mehyrum,
y MaJIMTHOM TKHBY OyOpera roToBO CBUX IalldjeHaTa JIETEKTOBaHA j€ aKTMBHOCT CBUX
AO eH3uMma 1ITO yKazyje /1a je ’buxoBa (PYyHKIIHMja, HAKO CMambEeHa, JIEJIOM OdyBaHa. Joun
YBEK Tpajy Hamopu Ja ce mpoHahe CKyn NpeIuKIMOHUX M MPOTHOCTUYKUX MapKepa
npeXxuBJbaBama Koj maiujeHara odonennx ox RCC [333]. OBo je 6uo pasior ga ce
WCIIUTA YTHUIA] aKTUBHOCTH aHanmu3upanux AQO eH3uma, kao u KoHueHrpamuje GSH u
MDA, na npexxuBibaBame namujenara ca RCC.

Y oBoj cTynuju je yodeH moryhu yrunaj akruHoctd GPX u GR kao u HuBoa
GSH Ha mpexwuBbaBame. Hamme, manmjeHTH KOJ KOJUX je HW3MepeHa moBehaHa
aktuBHOCT GPX m GR kao m mosehana konmentpanuja GSH cy umanu HIXKy cTOIy
NpeXHBJbaBakba U TOTOBO JBa Iyra Behu pusuk ox cmprtHor ucxona (Tadema 11 u
Ta6ena 13). [IperxonHo je ykazaHo Ha 3Ha4aj] GSH u eH3uMa merose OnocuHTE3E 32
nporiec kanmeporenese [116], o yemy je OmiI0 peur M y AUCKYCHjH OBE JHCEpTaIHje.
[ToBumien HUBO rama riayramun Tpancdepase (y-GT) y crambuMa OKCHIATHBHOT CTpeca
je TIOBe3aH ca pacToM TyMOpa U pexuBibaBameM. Excrpanenynapan GSH npexacrasspa

IJIABHU M3BOP IIMCTEMHA KOjU je O] MOCEOHOr 3Havaja 3a Mpollec CHHTE3e MPOTEeHHa Y
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henmujama Tymopa koje ce 6p3o nene [334]. Xogoayep u cap. (2014) cy noTBpauu na
nperepaneyTcku HUBO Y-GT y cepyMmy npeicTaBiba HE3aBUCHH MPOTHOCTUYKHU (aKTOp
3a manujente ca RCC, npu yemy je Bumu HUBO y-GT y Be3u ca JOMHNjOM MPOTHO30M
[335]. Hacympot ekcnpecuju Ha JTyMHHAIHO] MOBPIIMHU CEKPETOPHUX W aOCOPTHBHHX
henuja y HOpmanmHoM TkuBY OyOpera, y-GT je excnpumupan Ha uyuTaBoj henujckoj
noBpmmH ko7, RCC. OBo umma 3a mocnemuity mosuineH HuBO Y-GT m mopact
uHTparenyiapHor Husoa GSH, mro je y kopenanuju ca mporpecujom Tymopa [335].
MehytuM, y OBOj IOKTOPCKO] AWCEpPTallMju HaIpeAoBame TymMopa HHje mpaheHo
nogatHoMm npomeHoMm HuBoa GSH, nok cy lanucamonu u cap. (2012) youwnu Be3y
usmel)y Hmwker HuBoa GSH u Bumier rpagyca RCC u meracraza [188]. Mako Besa
n3Mel)y KIMHUYKO-TIATOJIOMKUX MapaMerapa u koHreHTpanuje GSH Huje mokazaHa y
OBO] CTYIHWjW, 3HauyajaH Haja3 TpeacTaB/ba TO Ja Cy MNalujeHTH ca moBehanom
koHIeHTpauujom GSH y TymopckoMm TKUBY mManu jomuju ucxon. OBo ykasyje Ha
NOTEHIIMjaJTHU TyMOP-TIPOTEKTUBHU e(peKar riayTaTHoHA.

[ro ce tnue GSH 3aBuUCHUX eH3WMa, pE3yJATaTH Cy JOHEKJIE OIMPEUYHHU.
IIwewa-Epyezosay u cap. (2008) cy yrBpawiu ma je aktuBHocT GPX u GR 3HauajHo
HIka y TymopckoMm TkuBy RCC [187], mro je y cariacHOCTH 3a pe3yiaTaTuMma OBe
JOKTOPCKE AMCEepTalyje, I0K je Apyra CTyauja MmokKasana jJa HemMa 3HadajHe MPOMEHe y
aKTHBHOCTH OBUX €H3UMa y nopehemy ca 31paBum TkrBOM OyOpera [332]. ¥V ocHOBH
OBHUX pe3yJiTaTa je BeIWKa MHTPATyMOpPCKa XETEPOTCHOCT KOja je jeIHa OJ KJbYYHHX
OJNTMKa OBE BPCTE MalMTHHUTETA. Tpeba umak ucrahu na cy, y OBOj CTyIH]H, TAIIA]EHTH
ca nmoBehanom uHTparymopckoMm aktuBHomthy GPX m GR umanu nommujy mporHosy,
IITO yKa3yje Ha TyMOP-TIPOTEKTHBHY YJIOTY OBHX €H3MMa. Pe3ynraTtu oBe TOKTOpCKe
JUcepTalije HUCY Mmoka3ainu Be3y n3mely aktuBHOCTH GST M yKyIMHOT MpEKHUBJhaBamba.
Mehyrtum, apyrm ayropu cmarpajy GST BHCOKO crnenmupuIHUM JIUjarHOCTUYKAM
mapkepoM 3a mpumapHu CCRCC, anmu ce WeroB NPOrHOCTHYKM 3Ha4aj 00Mja TeK
YKOJIMKO C€ TPpaayc U3y3Me u3 MyiaTuBapujanTHe ananuse [302].

Hupo nmunumgne mepokcumanmje je Bumm kox RCC Hero y 3apaBoM TKHUBY
OyOpera, anu HHUje TOKa3a0 Be3y HU ca jeAHUM KIMHUYKO-TIATOJIOIIKAM (hakTopoM
3HAuajHUM 3a TMpexuBIbaBame nanujeHara ca RCC. Hacympor oBoj cTynuju, yrBphena
je kopemamuja uiaMelhy BHMIIMX Tpaxyca W moBehaHe NHMMHMOHE MEpOKCUAALUjE Y

TyMOpCKOM TKHBY OyOpera [188]. Buepa oe Pubeupo u cap. (2013) cy Hamuim
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npekomepHy ekcrnpecujy CuZnSOD y ekcrpaktuma CCRCC, mro je oOjammeHo
YuieHUIIOM Jia je npoxaykuuja ROS renepanno Beha y mamuramm hemmjama [227].
Hwxa excripecuja SOD1 rena, 3abenexxeHa y cTyauju, je npaheHa majoM y KOJUYHWHU
MpoTerHAa U €H3UMCKe akTuBHOCTH. Mako je mpomena HuBoa SOD u CAT nahena y
TYMOPCKOM TKHBY y OBOj, Ka0o W y paHujuMm cryaujama [188], Besa ca xwmcro-
NaTOJIOIIKUM KapaKTepUCTUKaMa HUje youeHa. Pe3ynraTi u3/105keHH Y OBOj JJOKTOPCKO]
IUCepTaIji yka3yjy Ha oAcTycTBo kopenaruje uaMmehy crammjyma RCC u HmMBOa
anammsupanux AO enszuma, GSH u MDA mTo je y carmacHOCTH ca JUTEpaTypHUM
noxaruMma [336].

AHanu3a npexHBIbaBamba IMaldjeHaTa o KOjUX je y30pKOBAHO TKHBO j€ jOII
JeIHOM TIOTBpIWJIA 3HAYa] KIMHUYKO-TIATOJOIIKMX Iapamerapa 3a HCXOj OOJIeCTH.
VYKyIHO TpeXuBIbaBame je u3Hocwino 54,6% mito je y ckimamy ca muteparypom [4].
VYHUBapujaHTHa aHaAJM3a j€ W3[BOjUJAa BEJIMYMHY TYMOpa, TPaayc M CTagujyM Kao
HE3aBUCHE MPEAMKTOpPE NMPEeKUBIbaBamba. HakoH MyNTHBapujaHTHE aHAJIM3EC BEIMYMHA
TyMOpa U Tpajayc Cy OCTalH 3HA4ajHU 3a McxoJ Oojectu. Bennmunnaa TymMopa ce cmarpa
3HAYajHOM OJIPEIHUIIOM CTaJrjyMa TyMOpa U y KOpenalju je ca HHBa3HujOM PEHaTHOT
cunyca, meracrarckuM noreruujiiom RCC u nporuosom [147]. OBne je, jomr jemHoM,
notBpheHo na manujeHTu ca TymopoMm Behum o1 7 CM uMmajy JIOmHjy nporHosy. Pusuk
0J1 CMPTHOT' HICXO/1a 3a TMalKjeHTe ca TyMopoM BenuuuHe of 7,1-10 cm u >10 cm je 6uo
1,2 u 4,1 nyra Behu y nopehemy ca oHUMa KO KOjUX BEIMYMHA TYMOPA HU]j€ Mpeia3uiia

4 cm (Ta6ena 13).
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6. BAK/bYYAK

VY 0BOj TOKTOPCKO] AMCepTalvju cy AedUHHCAHA TPU TIaBHA UJba Y OKBUPY

KOJUX Cy, Ha OCHOBY NPUKa3aHUX pe3yaTara, U3Be/IeHHU cienehn 3aKbydiu:

I AHanu3a yTHHIaja KIMHUYKO-TIATOJIOMIKMX NapaMeTapa Ha MNpeKUB/baBame

nanujeHara 060yeJMx 01 TyoyaapHor kapuunoma oyopera (RCC)

1. Crapocr nammjeHara je ¢akTop KOjU 3HA4YajHO YTHYe Ha YKYIHO
npe:kuB/baBame ucnuranuka odosenaux ox RCC. Ha kpajy meroroaumrmer
nepuoa npahema, perucTPOBAHO j€ HUIKE YKYITHO MPEKUBIbABALE TaIljeHaTa
y CE€IMOj U OCMO] JICIICHHja KUBOTA Kao M 5, OMHOCHO 6 myTta Behm pu3uk on
CMPTHOT HMCXOJa. 3aKJbY4YECHO j€ Ja MCHUTAHUIM Y CEIMO] U OCMO] JCICHUjU
KHUBOTA TPEJCTaBJbajy pU3nM4HEe rpymne ca BehoMm BepoBaTHOhOM 3a HeraTuBaH
UCXOJ] TpeTMaHa.

2. Ilon mnamujenara o6ojeaux ox RCC Huje yTumao Ha YKYNHO
npexkuB/baBame. Vako je Ko xeHa 3a0enexeHa Mama CTOMa MPEKHUBIbABAbA
TOKOM METOTOJHILIEr Nepuojaa npahema, pU3UK 01 CMPTHOT HCXoAa je Ouo
TOTOBO jeJIHaK Ko o0a rouia.

3. BeauuuHa TymMopa je KIMHHYKO-NATOJOIIKHU (PAKTOP KOjU 3HAYAJHO yTHUE
Ha YKYIIHO NMpeXuB/baBame nauujenara oodoseanx oqx RCC. Pact tymopa je
y BE3H ca JIOWHUjUM ucxojoM Oosectu. [lanujentu ca tymopuma Behum o 7 ¢m
Cy UMajli Mamy CTOIy IIpEeXKMBJbaBawma. BenmnunHa Tymopa of 7 CM ce Moxke
cMaTpaTH TpaHUYHOM, jep ¢y Tymopu BeauwduHe o7 7,1-10 cm u >10 cm umanu
2,8 u 5 myra Behu pu3uK 0] CMPTHOT HCXOJIa.

4. I'paayc TyMOpa 3Ha4ajHO yTH4Ye HA YKYNIHO NpeXHB/baBake NAalNMjeHaTa
odoaennx og RCC. Hcnuranumm ca tymopuma Bucokor rpaxyca (Il u 1V) cy
umanu 1,4 myra HUXKY CTOIY YKYIHOT NpEeXHBJbaBamka y OJIHOCY Ha OHE ca
tymopuma Huckor rpagyca (I m Il). BucokorpagycHu TymMopu Cy y Be3H ca
JIOLITHjOM TIPOTHO30M jep Hoce 2,6 myTra Behw pH3UK O] HETaTHBHOT HCXOJa

HAKOH TpETMaHa.
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5. Cragmjym Tymopa 3Ha4ajHO yTHYe HAa HCXOJ TPeTMaHAa KOJA NalujeHaTa
odosesmx o RCC. Hakon mneroroaumimer nepuoga mpahema, y Tpynu
naiyjeHara ca TyMopuma Tpeher u 4eTBpTor cTaaujyma y )KUBOTY je OMIIO cBera
42,4%, onnocHo 33,3% wucnuranuka. [lopen tora, Tymopu Tpeher u yeTBpTOr
cragujyma Hoce 6,9 omnocHo 10,7 myra BehM pHM3HK 04 CMPTHOT HCXOnad Y
nopehemy ca TyMopuMa MpBOT U JPYrorT CTaH]jyMa.

6. XHCTOJIOIIKK NOATHII TyMOpa He mpeacTaB/ba ¢akTop 04 3Hayaja 3a
YKYIIHO TNpeXnB/baBame nanujeHara odojeaux o RCC. Ilanujentu ca
paznuuutuM xuctonomkum moaTunoM RCC Hucy mmanu 3Ha4YajHO JOpyrayuje
CTONE TpeXUBJbaBama. Takole, pU3MK O CMPTHOI HCXOAAa HHUje 3HAYAJHO

Bapupao y 3aBUCHOCTH o] xuctojomkor noaruna RCC.

Cmapocm nayujenama, @eiuduna, 2paoyc u cmaoujym mymopa ¢y KIuHU4Ko-
NAMoNOWKYU PAKMoOpU Koju He3A6UCHO jeOHU 00 Opyeux 3HAYAjHO YMuyy HAa YKYHHO
npexcusmasarbe nayujenama. Mehymum, HaKOH aHATU3E BUXOB02 3AJeOHUUKO2 YMUYaja
(mynmueapujanmua ananuza) Ha ucxoo 6oaecmu, camo cy epadyc u Cmaoujym mymopa
umanu 3Havajan egpexam Ha npedcusmbasarbe nayujenama oooneaux 00 RCC. Umajyhu
¥ 8UOY MYIMUGaKmopcKy oCHO8Y Kapyunoma 6yopeaa, modice ce 3aK/byuumu 0a 2padyc
U Ccmaoujym mymopa umajy npoSHOCMUYKU 3HAYA] HA OCHOBY KO2ad ce Cd BeIUKOM

cueypHouthy modice npoyerumu ucxoo 601ecmu HaKoH Heghpekmomuje.

IT OppehuBame AO craryca manujeHara o0oseux o TyOyJIapHOr KapuMHOMA

oyopera (RCC)

1. MajaurHo TKuBO OyOpera je y cTamby OKCHAATHBHOI cTpeca. Y KaHIIEPCKOM
TKHUBY OyOpera je u3mepeH nosuuieH HuBo PAB BpeqHoCTH y 0JTHOCY Ha 3/1paBo
TKHBO.

2. OKCHIATHMBHHU CTpeC je 3HaYajaH 3a pacT ¥ MPOCTOPHO IIMPeHe MAJTUTHOT
TKHBa y O0yopery. Tymopu tpeher u yerBpror craaujyma cy umanu 3a 31,6%
Bumn HuUBO PAB Bpennoctn y mopehemy ca TymopuMa mpBOr U ApYyror

CTaaujyma.
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3. MajurdHo TkuBO OyOpera je y cTamby HapyumieHOr peaokc Oajganca. OBaj
3aKJbY4aK TPOM3WIA3M W3 pe3yiTara KOju Cy TOKa3ajdd 3HA4ajHO Mamby
koHieHTpanujy GSH y manuraom TkuBy OyOpera y oTHOCY Ha 37JpaBO TKHBO.

4., HapymaBame peaoKc cratyca Oy0pera ce oABHja y NpPeMAJUTHUM WU
paHuM ¢Qa3zama kaHueporenese. Ciuuan man kouueHtpauumje GSH  je
PETUCTPOBaH KOJ HIKUX TIpajyca U CTaJujymMa Kao U KoJ HeaudepeHIUupaHux
TymMopa (BHIIM TpaayCH) W TPOCTOPHO Y3HampenoBaaux Gopmu (BHIIH
cragujymu) RCC.

5. Hopact xonuentpanuje MDA y RCC y nopehery ca KOHTPOJHMM TKHBOM
ykasdyje Ha mnosehame JuNuAHe NepoKcHAANHMje Yy  MAJHUIHO
Tpancopmucanom TkuBy. Koj y3nanpenoBanmux ¢popmu RCC je youeno Behe
ojactyname y konrneHTpanuju MDA y ogHOCY Ha 37paBo TKHBO, IITO yKa3yje 1a
je mporpecuja Tymopa npaheHa nponaraiujoM JUIHIHE TepOKCUIalje.

6. Manursno TkuBo 0yopera oasinkyje cMambeHa aktuBHocT CuZnSOD miro je
nocjeauuna cammeHe ekcrnpecuje SOD1 rena. Pesynratu cy mokasanu na
MaJUTHO TKHBO, 0€3 003upa Ha rpaayCc M CTalujyM, UMa CMambEHY KOJIHMYHUHY
SOD1 mRNA u nocnennuno najg ausoa CuZnSOD nportenHa.

7. Mamurny tpanchopmanujy TKuHBa OyOpera KapakTepuuie mOpacT
aktuBHocTd MnSOD. Tlpumapuu (akTtop Koju yTH4Ye Ha MOPACT EH3UMCKE
aKTHUBHOCTH je ycxojHa perynaiuja ekcnpecruje SOD2 rena. Haume, Tymopcko
TKUBO OyOpera je mmasio 3Ha4yajHo Buie BpeaHoctd SOD2 mMRNA u MnSOD
npoTenHa y nopehemy ca 31paBUM TKUBOM.

8. Bapupame excnpecuje CAT je y Be3m ca MaJurHoM TpancopManujom
TKMBa. Y TYMOPCKOM TKHMBY OyOpera je, 6e3 003upa Ha Tpaayc M CTaaHjyM,
peructpoBana 80% Hmwxka aktuBHOCT CAT y 0oHOCY Ha KOHTPOIHO TKUBO. [lax
aKTUBHOCTH je mocienuia cMameHe ekcripecuje CAT reHa u 3HauajHOT onajama
HuBoa CAT mporeunna.

9. Bapupame excnpecuje CAT rena je y Be3u ca mporpecujom tymopa. Kox
HemudepeHpaHuXx TymMopa je peructpoBHa mpomena ekcnpecuje CAT Ha
HUBOY TpaHCKpumnuyje. TyMopH BUILET Tpajayca cy UMalld 3Ha4ajHO HUKHU HUBO

CAT mRNA y nopehemy ca HUCKOTpaIyCHUM TyMOpPHUMA.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Excnpecuja GPX ce 3HayajHO Mema y MAaJIrMHOM TKHBY Ha HHUBOY
Tpackpunuuje u eH3uMcke akTuBHocTH. Y RCC je peructpoBaH BHIIN HUBO
GPX1 mRNA y nopehemy ca 3apaBum TkuBoMm OyOpera. AxtuBHOCT GPX je
uMaja CympoTaH TPEHJ IMa je y MaJUTHOM TKUBY 3a0elie)KeH 3HauajaH maj
€H3UMCKE aKTUBHOCTHU y OJTHOCY Ha KOHTPOJIE.

AxtuBHocT GPX y RCC je peryiucaHa Ha moCTTPAHCJIALMOHOM HUBOY.
HuBo GPx1 nporenHa ce HUje 3HAYajHUj€ MEHAO y MAJIMTHOM TKHUBY OyOpera y
nopehemy ca koHTpoHUM, 10K je akTuBHOCT GPX y RCC Ouna 3a 75% Huxka y
OJTHOCY HA aKTMBHOCT U3MEPEHY Y KOHTPOJIHOM TKUBY.

Heaudepenuupanu Ttymopu mnoka3yjy naa exkcnpecuje GPX1 rena.
Bucokorpagycuu tymopu cy mmanu 3HadajHo Hmwku HHBO GPX1 mMRNA vy
nopehemy ca Huckorpagycanm RCC.

AxtuBHoctT GR y Mmaaursom TkuBy OyOpera je pe3yarar HHCXOJIHe
peryiaanmje GR rena, aau u mocrrpanciaanuonunx Moaupukanuja. Y RCC,
HE3aBUCHO O]l Tpajyca M CTaJMjyMa, j¢ M3MEpeHa 3Ha4yajHO HM)XKa aKTUBHOCT
GR. OBo je mocnemgunia cmamene ekcrnpecuje GR rena m Hmwker HUBoa GR
nporenHa. HuckorpagycHu Tymopu HHCY IOKaszaiau mnpomeHy HuBoa GR
NpOTENHa, alli jé aKTUBHOCT €H3MMa Owiia 3Ha4ajHO HmkKa y mopehemy ca
3/IpaBUM TKHUBOM.

IIpomena excnpecuje GR rena je y Be3u ca arpecuBHujum popmama RCC.
Pesynratu cy mokasanu 3Hauajao Hmwku HUBO GR MRNA u GR nporenHa ko
BHCOKOTPQIyCHUX TYMOpa Y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHO TKMBO, ajli U y nopehemy ca
Huckorpagycaum RCC.

IMag aktuBHocTu GST, perucrpoBan y RCC, je pe3yarar nenoBama BHIle
¢axkropa. AxtuBHocT GST y TyMOpCKOM TKHBY je Owia 3HA4ajHO HIDKA Y
OJIHOCY Ha 3[IpaBO TKMBO OyOpera, IITO je MOCIEIUIa 3HA4ajHO HUKET HUBOA
GSTAL mRNA u cmamene konmnunHe GSTAL nporenna. Mehyrum, mag GST
AKTUBHOCTH Y MAaJIUTHOM TKHUBY, KOJU 3Ha4yajHO NpeBa3wiIa3d MaJl KOJIWYHHE
MpPOTEWHA, YKa3yje Ha TIOCTOjalkbe JOJAaTHUX MEXaHHW3aMa peryjaluje

¢ynkunonanHoctu GST.
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16. MaaurHo TKHBO OyOpera ce KapakTepuile cTaduiaHoM ekcnpecujom Nrf2.
Hugo Nrf2 nporenna y TyMOpCKOM TKHMBY, HE3aBUCHO O] Ipajyca U CTaJnujyma,
j€ 0CTao HEeMPOMEWEH y mopehemy ca 3IpaBUM TKUBOM OyOpera.

17. UaxuburopHa yJjora Keapl je HapyumeHa koa HeaudepeHIIUPAHUX TyMOpA.
OBaj 3aKkJby4ak MPOU3WIIA3H U3 pe3yiTara KOju MOKa3jy Ja y BUCOKOTPATyCHUM

TymopuMa nopact HruBoa Keapl nporenHa Huje 10Beo 10 onanama HuBao Nrf2.

Manueno mxuso 0ybpeca nayujenama ob6oneiux o0 RCC je y cmamy
oKCUOamueHo2 cmpeca Koje OONPUHOCU PACmy U HPOCMOPHUM WUPERY MYMopd.
Oxkcuoamusnu cmpec je nocieduya Hudice Konyeumpayuje GSH u cmarvene
cnocoonocmu ensuma AO o006pame O0a enuMUHUULY peaKmueHe 6pcme KUCEOHUKA.
Yexoona peeynayuja excnpecuje SOD2 cenma, koja uma 3a nocneouyy nogehauy
axmusrocm MnSOD ykazyje na npomexmueHny ynoey 0802 eH3UMAa y MATUSHOM MKUBY
oyopeea. Ilopeo moea, nusxca axmusnocm CAT u GPX nokazyjy 0a je nomenyujan
manunoe mkuea oa exumunewe HOp cmarwen, wmo ykaszyje na 3uauajny ynozy ogoe
Monexyna y npoyecy kanyepoeenese oyopeza. Axmuenocm GST xoja je 6una na epanuyu
demexyuje Huje ce merwana Koo yuanpeoosaiux ¢opmu RCC wmo cyeepuwe oa je
onaodarbe AKMUBHOCMU 0802 eH3uMa O0eo panux oozahaja y emuonamoeenesu RCC.
Hmajyhu y euoy ynoey GST y erumunayuju wmemuux acenaca, HApyuwasarse roeHe
@yHryuje je jedan o0 ¢pakxmopa Koju OONPUHOCU MATUSHO] MPAaHchopmayuju mruea
byopeea. Cmabunna excnpecuja Nrf2, yz cmarmweny uxubuyujy o0 cmpane Keapl koo
HeOughepeHyupanux mymopa, yKazyjyy oa je ouyearbe QYHKYUOHALOCMU 0802
MPAHCKpUNYuorHoe Gaxkmopa jedan o0 KwyyHux odoeahaja y npoyecy KaHyepozeHese

bybpeza.
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III UcnuTuBame yTunaja mapamMerapa aHTHOKCHIATHBHOI CTATyca Ha YKYIHO

NpeXNB/baBalbe MalujeHaTa 0601eJux o1 Ty0yJapHor kapuuHoma oyopera (RCC)

1. AxtuBHoctu SOD, CAT m GST Hucy 3HayajHo yTHIAJle HA YKYIHO
npexkuB/baBame nanujenara odoseaux oaq RCC. Huje youena cratuctuuku
3HaYyajHa pasiMKa y YKYIIHOM IpeKUBJbaBamy n3Mel)y manujeHara ca HIDKUM U
pumuM aktusHoctuMma SOD, CAT u GST.

2. AxtuBHocT GPX mpeacraBba ¢akTop KOjU NOTEHUHMjaJIHO YTHYe Ha
YKYIIHO TMpekuB/baBame mnanujeHata obdoaeaux ox RCC. Hakon
neToroAuuIeher nepuona mnpahema, y rpynu mnamnujeHata ca mnoehanom
aktuBHolthy GPX y *uBoTy je Ouno 41% ucnuTaHuka, A0K j€ MPEeKHBIbABAKE
HCIUTaHMUKA ca HKoM akTtuBHOIIhy GPX u3nocuino 65%. [loBehana akTuBHOCT
GPx y manmurnom TkuBy OyOpera Hocu 1,9 myra Behu pusuk oj cMpTHOT
Ucxoja.

3. AxTuBHOCT GR npeacraB/ba pakTop KOjU MOTEHIHjATHO YTHYE HA YKYITHO
npexuBbaBame nauujeHara oodoseanx ogq RCC. Hakon mer roawna, cBera
29,8% manujenara ca umoM aktuHOIIhy GR je Ouio y ’KHMBOTY, Yy OHOCY Ha
70% ucrnuTaHUKa KOJ KOJUX je Y MaJJMTHOM TKHBY 3a0eJie)keHa HMKa aKTHBHOCT
GR. ITopen tora, moBehana aktuBHOCT GR y ManuraoMm TkuBy 6yOpera Hocu 1,8
nyTta Behu pu3nk o1 CMPTHOT HCXOAA.

4. Konuentpanuja GSH mnoreHmujajHo yTHYe Ha YKYNHO NpPeKMB/baBaH-€
naunujenara odosnenaux onq RCC. Ilosehana xonuentpanuja GSH y manuraom
TKHUBY OyOpera moBehaBa TeHACHIM]y Ka JomMjeM ucxony oonectu. [lanujentu
ca BumOM KoHmeHTpamujoM GSH cy uManum HIKY CTOMy MNpPEKUBIhaBamka
(41,8%) y mopehemy ca uCIUTaHUIIMIMA KOJT KOjHUX je KoHieHnTpandja GSH oua
Hiwka (64,9%). Buma konuentpanuja GSH y manuraom TkuBy OyOpera HOCH
1,9 myra Behu pu3HK 07 CMPTHOT HCXO/a.

5. Konmenrpauuja MDA Huje oa 3Hayaja 3a YKYNHO NpeKHB/baBam€
nanujenara o6ojeaunx ox RCC. VYkynHo mnpexuBibaBame IMamujeHaTa ca
MamboM KoHLeHTparjom MDA je Ouino TroToBO jeqHAKO MPEKUBIHABABDY

UCTMTaHUKA KOJ KOjux je KoHrenrpauuja MDA Ouna Beha.
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Ananuzua ymuyaja AO napamemapa Ha YKynHo Npexicusbasarbe nayujeHama
obonenux 00 RCC je ykazana na nomenyujarnu egpexam GSH, GPX u GR. [losuuwien
HUBO OBUX NApAMemapa y MAaiucHoM mKugy Oyopeza je y 8e3u ca JOWUjumM Ucxo0om,
wWmo yKkasyje Ha NOMeHyujaiHy mymop-npomexmueHy yiocy iymamuona u 2Lymamuon
3asucHux eumsuma. I'omoeo 0éa nyma eehu pusux 00 cmpmuoe ucxooa 3abenedxicen Koo
ucnumanuxa ca noguwenum nueoom GSH, GPX u GR cyeepuwe oa oeu napamempu

MOo2y umamu U NpeOUKYUOHU 3HAYaj K00 0boaerux 00 myoynapHoe kapyunoma oyopeza.

Pe3ynimamu oee 0okmopcke oucepmauuje ykasyjy Ha 3nauaj u mehycoony
noeezanocm AHMUOKCUOAMUGHUX U KIUHUYKO-RAMOJIOWKUX napamemapa y
KOMNJIEKCHO] Mpedicu UHMEPAKYUja 2eHOMCKUX, OUOXeMUJCKUX U KAUHUUKUX
daxkmopa 3unauajuux 3a Hacmamaxk, npozpecujy, OUjACHOCMUKY U NPOCHOCHIUKY
myoynapnoz Kapuunoma 0yopeza, Kao u 3a RPeEHCUBHLABCAILE U NPOUECHY UCX00A 08€
0onecmu. Q0 ucnumueanux KIUHUYKO-RAMOJIOWKUX paKkmopa, 2padyc u cmaoujym
mymopa cy ucnoswunu najjauu epexam na npexcusvasarwe RCC nayujenama, kao u
3HAYAjan NPOZHOCMUYKU NOMEHYUjal 3a ucxoo Oonecmu HAKOH Hepekmomuje.
Okcuoamuenu cmpec, nHacmao Kao nocieouya naoa nueoa GSH, cuuscenoz
kanayumema enzuma AQ o006pane u HaApyuwieHOZ MeXaHU3Ma mezoee pezynayuje
mpauckpunyuonum ¢pakmopom Nrf2 ce nokazao Kao paxkmop Koju 3HauajHo
oonpunocu pacmy u npocmopuom wuperny RCC, a komnonenme 2nymamuoHcKoz
Pe0oKc YuKiyca Kao napamempu 3HaA4ajHu 3a YKYRHO NPeXdCU6.basarbe nayujeHama
u npeouKyujy ucxooa d6onecmu.

3unauaj oeée 0okmopcke oucepmauuje je y OpucuHaaIHOM HAY4YHOM OORPUHOCY
MONEKYNapHOj OUOMEOUUUHU U 00/beM NO3HABAIY MONEKYICKUX MeXAHUu3ama u
KAUHUYKO-namonowikux pakmopa 3navajuux 3a RCC, wuxoeoj nosezanocmu, kao u
nomeHyujannoj npumenu 0odujenux pesyamama y uunsy ynanpelherwa axkmyeine
KAUHUYKe npaKce u noodo.buiarma ucxooa 6o1ecmu Koo nayujenama ca myoyaiapHum

Kapuyunomom oyopeza.
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8. BUOTPADUIJA AYTOPA

Wsan Jb. [TaBnoBuh je pohen 7. jyna 1983. rogune y beorpany, rae je 3aBpiiro
OCHOBHY WIKOJY W cpeamy MeauuuHcKy mkony. Jlumiomupao je Ha buonomkom
¢dakynrery YuuBep3urera y beorpamy 2010. rogune ca mpoceyHoM oreHoMm 8,97,
OOpaHMBIIN JUIUIOMCKHA pajl MOJ Ha3UBOM ,,MOJEKYJICKH MeXaHH3aM JeJoBamba
JIeKOBa Ha IyaTku mummh yrepyca™ ca orneHom neceT. JJokTopcke cryauje je ymucao
2011. romune Ha buonomkom ¢akynrery YHuBep3uteta y beorpany, cTyamjcku
nporpam buosnoryja.

3anocnen je y MHcTUTYT 3a HyKJIeapHe Hayke ,,Bunua® ox 1. ¢hebpyapa 2012.
roJuHe, TNIe paad Kao HCTpakuBau capaJHuk y JlaGopaTopuju 3a MoJeKylapHY
OMOJIOTH]y U €HJAOKPHHOJIOTH]Y. AHTa)XOBaH je Ha MPOjEeKTy ,, Nelnjcke U MOJIEKYJICKe
OCHOBE MAJIMTHUX M KapJUOBAaCKyJapHUX 000JbeHa - KIMHUYKE HWMIUIMKaLuje"
dbuHaHCHpaHOT O]l cTpaHe MuHHCTAapCTa MPOCBETE HayKe W TexHosomKkor passoja (I11
41027) non pykoBoactBoM np CHexane Ilejuh, Bummer HayuHor capangnuka MHCTHTYTA
3a HykjeapHe Hayke ,Bunua“. WBan Jb. IlaBmoBuh je 2015. rogune Omo y
JIBOMECEYHOM HCTPaKUBAUYKOM OopaBKy Ha MHCTUTYTy 3a MATOJNOMIKY (PU3HOIOTHjY
Menununckor dakynrera YHuBep3utera y JbyOsbanu, re je paauo Ha mpoodeMaTruiin
CTPECHOT OJIFOBOpA XeNaToLKTa MoJ pyKOBOJACTBOM npod. Mpune Munucas.

Unan je Cprckor ApymTBa 3a MHUTOXOHAPHjaIHY U CIOOOAHO-paJUKAJICKY
¢usuonorujy, HpymrBa ¢usmnonora CpOuje, Cprnckor OHOXEMHjCKOT ApyIITBA U
JlpymTBa 3a MCTpakuBame cio0oaHux paaukana-Epoma (Society for Free Radical
Research Europe, SFRR-E). [lo6utnuk je cruneuauje SFRR-E 3a yuenrhe Ha J1eTHOj
mkomu ,,FEBS Advanced Lecture Course: Redox-omic Technologies and their
Application in Health and Disease* oapsxanoj 2018. ronune Ha Crnenecy y ['pukoj.

VY nocamammoj ucTpakuBaukoj kapujepu, VMBan Jb. IlaBnoBuh je ayrop u
KOayTop Ha 15 HaydyHHX pamoBa, 2 TOIVIaB/ba y KIH3HU, 4 KOHIPECHA CAOMIITEHa

mraMiiaHa y OCJIMHA U 17 KOHI'PpECHUX CAONIITCHA ITaMIIaHUX Yy U3BOAY.
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9. MPUJIO3HU

Mpwunor 1.

W3jaBa o ayTopcTBY
MNoTnucanu-a VeaH Jb. [MNasnoeuh
6poj nHoekca B3027/2011

W3jaBreyjem
fa je qoKTopcKa avcepTalmja nog Hacnosom

MpPOrHOCTUHKY 3HAYE] KIMHWYKO-MATONOLWKIAX 1 aHTMOKCUAATUBHUX NapameTapa
ko nauujeHaTa obonenux oa TyGynapHor kapunHoma Bybpera

e pesynrart ConcTBEHOr NCTpaxuBaYkor paaa,

e [anpeanoxeHa gucepTaumia y LenvH HU Y fenosuMa Huje Buna npeanoxera
3a pobujarse Guno Koje AWNNOME npema CTYAWCKUM nporpamuma apyrux
BUCOKOLLIKONCKWUX YCTaHOBa,

» [a Cy peayntaTtu KOpeKTHO HaBeaeHW 1

e [a HWUCAM KplUMO/Na ayTopcka MpaBa U KOPUCTMO WUHTENEKTyarlHy CBOjuHY
apyrvx nuua.

MoTnuc pokTopaHaa

Y Beorpaay, 27.6.2018.

p@éfmfﬁ@
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Mpunor 2.

M3jaBa 0 MCTOBETHOCTM LUTaMMNaHe U efleKTPOHCKe
Bep3uje JOoKTOopCKOr paga

ime u npeanme aytopa __WeaH Ib. MNasnosuh

Bpoj uHaekca 53027/2011

Cryaumjcku nporpam __Buonoruja

Hacnos paaa MpOrHoCTNYKK 3HaYa] KITMHUYKO-NATONOLWKUX U 8HTUOKCUABTUBHUX

napameTapa ko nadujeHara obonenux of TybynapHor kapuuHoma bybpera

MeHTOop npod. ap CHexara B. Majoeuh u npod. Ap CuHulla bypawesuh

MoTnucanun/a ViBan /b. MNasnoswh

M3jaBroyjem ga je WwramnaHa Bepavja Mor AOKTOPCKOr pafga ucToseTHa eNeKTPOHCKO)

Bepavjn kojy cam npepaona 3a objaerbusarbe Ha noptany  AurutanHor
penosuTopujyma YHusepauTeTa y Beorpany.

[Nossorbasam ga ce o6jase MOju NWYHM nopauu BesaHu 3a fobujakee akapemckor
3Batba JOKTOPA HayKa, Kao LITO Cy UME W MPe3uMe, rofuHa 1 MecTo pofjetba U aTym
onbpaxe paja.

OBM nudHKM nogalu mory ce ofjaBwTu Ha MpeXHUM CTpaHviuama auratande
GUBNMOTEKE, Y ENEKTPOHCKOM KaTanory v y nybnukauujama YHveepantera y beorpagy.

MoTnuc AoKTOpaHaa

//”Q/g P-4, TEG

)

Y Beorpaay, 27.6.2019.
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[Mpunor 3.

MUzjaBa o kopuwheky

Osnawhyjem YHusepautetcky Gubnuoteky ,Ceetosap Mapkosuh® ga y [ururanyu
penoanTopujym YHueepautera y Beorpafy yHece Mojy OOKTOPCKY AwcepTauujy nog
HaCcnoBoOM:

MPOrHOCTUYKM 3HAYE] KNMMHUYKO-NATONOLIKKMX U aHTUOKCHAATUBHWX NapameTapa
kog nauwjeHarta obonenux og TyGynapHor kapuvHoma Gybpera

Koja je Moje ayTopcKo Aeno.

[vcepTaumjy ca CBMM Npunoanma npefao/na cam y efiekTpoHCKoM hopmaTy noroaHom
3a TPajHO apXMBUparsEe.

Mojy ACKTOPCKy AucepTauujy noxpareery y [JUrutanHu penosntoprjym YHuUBepauTeTa
y Beorpafly Mory Aa KOpUGTe CBMW Koju MowwTyjy oapenbe cagpkane y ogabpaHom Tuny
nuuenue KpeaTusHe sajeanuue (Creative Commons) 3a kojy cam ce oaflyymo/na.

1. AyTopcteo

2. AYTOPCTBO - HEKoMepLWjanHo
@Aympcmo — HekomepuUujanHo — bes npepage

4. AyTOpCTBO — HEKOMEDPUMjANHO — AeNnTU Mo UCTUM YCroBKMa
5. AytopcTeo — be3 npepaae

6. AyTOpPCTBO — AENUTK NOA UCTUM YCIIOoBUMA

(Monumo Aa 3ackpysute camo jeaHy of WecT NOHYReHMX nuueHuM, KpaTak onuc
nuUeHUU 4at je Ha nonefuHu nucTa).

MoTnuc nokTopaHga

Y Beorpany, 27.6.2018.
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1. AytopcTBo - [lo3Bo/baBaTe YMHOXKaBakbe, AUCTPUOYLMjy W jaBHO caonwiTaBakbe Aena, u
npepase, ako ce HaBege MMe ayTopa Ha HauuMH ofpeheH of cTpaHe ayTopa MAM Aasaoua
NINLEHLE, YaK N y KomepumjanHe cepxe. OBo je HajciobogHMja o4 CBUX NULLEHLN.

2. AyTopcTBO — HeKomepumjanHo. [Jo3Bos/baBaTe YMHOXKaBakbe, AUCTPUMOYUM)y M jaBHO
caonwTaBake Aena, U npepaje, ako ce HaBeAe MMe ayTopa Ha HauuH ogpeheH of cTpaHe
ayTopa uam gasaoua nvueHue. OBa MUeHLa He 403BO/baBa KOMepLUUjanHy ynoTpeby gena.

3. AyTOpCTBO - HeKOMepuU1janHo — 6e3 npepage. [o3Bo/baBaTe YMHOXKaBarbe, AUCTPUBYLMjY U
jaBHO caonwrTaBake gena, 6es npomeHa, NnpeobanKoBarba UaM ynotpebe gena y cBom aeny,
aKo ce HaBeje MMe ayTopa Ha HauuH oapeheH og cTpaHe ayTopa uau Aasaoua auueHue. OBa
NMLEHLA He A03B0/baBa KOMepuMjanHy ynotpeby aena. Y ofgHOCYy Ha CBe OCTaje JIMLUEHLE,
0BOM JINLLEHLLOM Ce OrpaHunyaBa Hajsehu obum npasa Kopuwhera aena.

4. AyTOpCTBO - HEKOMEpPLMjaAHO — AeNUTN Nog, UCTUM ycnoBUMa. [L03B0/baBaTe YMHOXKaBatbe,
ANCTpMObYLMjy 1 jaBHO caomliTaBake Aena, U Npepasge, ako ce HaBege MMe ayTopa Ha HauuH
oapeheH o cTpaHe ayTopa MAKM AaBaola JIMLEHLE M aKo ce npepaaa AucTpmnbympa nog Uctom
AU CAMYHOM nunueHuom. OBa /iMUEHUA He [03B0/baBa KomepuujanHy ynotpeby aena u
npepaga.

5. AytopctBo — 6e3 npepage. [lo3Bo/baBaTe YMHOXKaBakbe, AUCTPUOYUMjy M jaBHO
caonuwTaBare gena, 6es npomeHa, npeobsiMKoBaka UAM ynoTpebe Aena y CBOM Aeny, ako ce
HaBeZe MMe ayTopa Ha HauuH oppeheH o CTpaHe ayTopa MAM Aasaoua auvueHue. Osa
JIMLLEHL,A A03BO/baBa KOMepLMjanHy ynotpeby aena.

6. AyTOpCTBO - Ae/NMTM MOA UCTUM YC/0BMMA. [J03BO/baBaTe YMHOMKaBakbe, AUCTPUBYLMjY U
jaBHO caoniwuTaBakbe Aena, W npepage, ako ce HasBede Mme ayTopa Ha HauuH ogpeheH og
CTpaHe ayTopa WAM [aBaoua JMLEHLE M ako ce npepaga AMCTpUBYyMpa nog MCTOM MW
CAMYHOM nnvueHuom. OBa AuUEHULA A03BO/baBa KoOMepumjanHy ynotpeby aena v npepaga.
CnnyHa je codTBEPCKUM NMLEHLLAMA, OAHOCHO SIMLLEHLLAMa OTBOPEHOT Koaa.
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