Beauky 3axeasnHocm 3a uzpady oge dokmopcke ducepmayuje dyayjem

Ilpog.0p Topany CmaHojesuhy, menmopy o602 pada, 3a Heceb6uyvHy
nodpwky, KOHCMpYKmMueHe caseme, npumep YNOpPHOCMU U ucmpajHocmu u y
Hajmexcum mpeHyyuma

IIpog. dp Mupocaasy CmojaHosuhy 3a uckpeHy u npujame/scKy NnoOpuKy u

3Hau4ajHe cMepHUYe Koje Mu je dao

Akademuky, npog. dp 3opaHy Kpusokanuhy, 3a HadaxHyhe koje me je u
008e/10 y Kpy2 K0/10peKmaJ/aHux xupypaa u 4acm Kojy Mu je yka3ao npucmaHkom da

6yde uaaH Komucuje

Ilpog .0p Aywuyu Ilasaosuh 3a dobpoHamepHe caseme, HAYYHU eAAH U

no3umueHy eHepaujy Kojy emumyje

IIpog. dp I'opdaru Koyuh 3a kopucHe cyzecmuje u UcKpeHy noOpuKy y moKy
uspade 080z pada

Mojum dpazum kosezama ca Odesberba 3a Kos0peKmasHy xupypaujy, 6e3
Kojux ogaj pad He 6u 6uo mo2yh u He 6uU UMA0 HUKAKB02 CMUCAA

Bechuyu u MusaujaHu, Hawum MeJUYUHCKUM cecmpamd, Koje Ha
KosiopekmasHo odesberse doHoce dyx nopoduye

Ocobmy UHcmumyma 3a buoxemujy MeduyuHckoe ¢akyamema y Huuiy,
acucm.dp Audpejy Besmkosuhy ca kojum cam dyice 8peme npexicus/basao ucme
dusneme, dunaomupaHom xemuuapy CeemsaaHu CmojaHosuh 3a nomoh y

sa6opamopujckom pady

Mojoj Useanu Koja mu je, HQpo4umo nocaedrux meceyu, npyicaia dyxo8Ho
ymouuwme, 6u/ia Moj JAUYHU KOHCYyaimaHm (daHoHohHO, wmo Hukada Hehy
3abopasumu) u nyHo sbybasu Koja Mu je nomozaa da ce noducHeMm Kaod cam
nocycmajao

Mojoj nopoduyu 3a cmpnsverbe, monauHy u nodpuKy 6e3 Koje He 6UX ycneo



Yuusepsurer y Humy
Mennuuncku gakyarer y Humy

bpaunxo P. bpankoBuh

3HAYAJ OKCUJATUBHOI' CTPECA U ITIOPEMERAJA
METABOJIN3MA API’TMHUHA KAO MAPKEPA
METACTA3UPAIBA TYMOPA JEBEJIOI' HPEBA

JoxTopcka nucepranmja

Hum, 2016.



Faculty of medicine

University of Nis

Branko R. Brankovi¢

THE IMPORTANCE OF OXIDATIVE STRESS AND
ARGININE METABOLISM DISORDER AS MARKERS
OF COLON TUMOR METASTASIS

PhD thesis

NiS, 2016



Mentop:

Hacmnos:

Pesnwme:

IMogaum 0 JOKTOPCKOj AUCEPTANUjH

[Tpod. np I'opan CranojeBuh

3Havaj OKCUAATHBHOT cTpeca U mopemehaja MmeTaboim3mMa apruHuHa
Ka0 MapKepa MeTacTa3upama TyMopa 1e0eror 1peBa

Kaprmaom pnebenmor 1peBa jemqHo je O HajuemnuX MaJMTHUX
000Jbema JhYICKE TOIyJIANKje U jeaH o Hajuenhux pasiora CMpTH
O]l MAIMTHUX 000Jbera. OKCHIATUBHUA U HUTPO3ATHBHU CTPEC UTPAjy
BOKHY YJIOTY M MHUIMjAIllMjU W TpOMaraiiju oOBOT KapiuHoMma. 300T
Tora je oOBa CTyOuja YycMmepeHa Ha ojapehuBame Mapkepa
OKCHJIATUBHOT M HUTPO3AaTUBHOI CTpeca y TYMOPCKOM, OKOJIHOM U
3IpaBOM TKHBY, KOjH Cy O] 3Hauaja 3a MPOLEHY NpOoIu(epaTUBHOT U
aHTUOTEHOT TMOTEeHIIMjajla TyMOpa U MPOIEHH HBUXOBE BAIUIHOCTU Y
CMHCIY WACHTH(QHKOBAaWkA pPHU3MKA TMAalHMjeHaTa 3a EeBOJIyHpame
TYMOPCKOT IIpolleca U HaCTaHaK MeTacTasza. Y CTYIHujy je€ YKJbYyYeHO
50 mauujeHata omepucaHHMX 300T KapIuHOMa jaedenor IpeBa. Y
y30plMMa TKHBa Ca pecelupaHor Imnpemnapata (TKMBO TyMopa,
HETMOCPETHO TKUBO MOPE TYMOPCKE JIe3H]j€ U 37JpaBO TKUBO, YIaJbEHO
HajMame 10 M o TymMopa) oapehuBanu Cy MapKepHu OKCHIATUBHOT U
HUTPO3ATUBHOT CTpeca - KOHILEHTpaIfje MaJOHIUANACXUIa U a30T
MoHokcuaa (HO), kao m akTUBHOCT cymnepokcuj ausMmyTase. Takohe
Cy UCHHTUBAaHE M AKTUBHOCT apruHa3e MW KOHLEHTpaIyje
ACUMETPUYHOT (AIMA) u CUMETPUYHOT (CAMA)
IUMETWIAPTUHUHA, Kao MOTEHIHMjaTHUX MOJyJaTropa MpOIyKIIHje
HO. YtBphuBan je crenen nmoBe3aHocTu oApehuBaHNX OMOXEMH)CKHIX
nmapaMeTapa ca I0jaBOM pelMIuBa, MeTacTaza M IPEeKUBIbABAEM
naiyjeHaTa y TpOrOAMIIB-EM U NETOroOJUIlIbeM nepuoay. Pesynratu
OBe  MYJITHIUCHMIUIMHAPHE  CTyAMj€  JIOKa3zyjy  NPHUCYCTBO
OKCHJATUBHOT CTpeca y TYMOPCKOM TKHBY. Hike konmnenTpamuje HO
Yy TYMOPCKOM TKHBY Yy OJIHOCY Ha OKOJIHO TKHMBO YKa3yjy Ha BEIUKH
aHTUOT€HM TOTEHIHjal, IITO KWMa KIMHWUYKM 3Haya] y MPOLEHU
BepoBaTHOhe 3a HacTaHak JIOKaMHOr penunuBa. [loehane
koHnenrpanyje AJIIMA u C/JIMA y TyMOpCKOM TKHBY y3 HHCKE
koHueHTpauuje HO, najy ocHOBY 3a Teparujcke cTpaTermje ycMepeHe
Ha MPUMEHY MHXHOUTOpa HUXOBE CHHTE3€ Kao WACaTHUX KaHIuaaTa
3a MOJIEKYJICKM YCMEpeHy Tepamujy Kaniepa aebernor mpesa. On
WCIIUTUBAaHUX OMOXEMH]CKUX IMapamerapa, KoHmeHtpanuja AJIMA y
TKHBY KOj€ OKPY’KYyj€ TYMOp C€ MoKa3ajia Kao CaMOCTAJIHU MPETUKTOP
3a mojaBy Meracrtasa. J[oOuwjeHu pesynaraTd ykasyjy na oapehuBame
UCIIUTUBAaHUX OHWoOMapkepa y y30oplMMa TKHBa KapIMHOMa Je0enor
[[peBa, HAKOH OIEPATHBHOT JieUeHha, MOXXE MPYKUTH KOPUCHE
uHpopMalje 0 TpoIH(PEepaTUBHOM U aHTUOTEHOM TMOTEHIHUjalTy
TyMOpa KOJ TaldjeHaTa, mTo O OMOTYhHIIO WHIWUBUIYaTU3aIU]y
Tepanuje u u300p aJieKBaTHE aJljyBaHTHE Teparuje.
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The importance of oxidative stress and arginine metabolism disorder
as markers of colon tumor metastasis

Colorectal cancer is one of the most frequent human malignant
diseases and one of the most common causes of malignant diseases
death. Oxidative and nitrosative stress have an important role in
cancer initiation and propagation. That is why this study is focused on
the determination of oxidative and nitrosative stress markers in tumor,
adjacent and health tissue, which are important for estimation of
tumor proliferative and angiogenic potential and assessment of their
validity in identification of patients’s risk for tumor process
promotion and distant metastasis development. The study
encompassed 50 patients who underwent surgery due to colorectal
cancer. In the tissue samples from resected preparation (tumor,
adjacent and healthy tissue, at least 10 cm distant from tumor),
oxidative and nitrosative stress markers, malondyaldehyde and nitric
oxide (NO), as well as superoxide dismutase activity, were
determined. Also, arginase activity and asymmetric (ADMA) and
symmetric (SDMA) dimethylarginines, as potent modulators of NO
synthesis, were determined. The biochemical parameters were
correlated with the tumor recurrence, metastasis and three year- and
five year survival. The results of this multidsiciplinary study prove
the presence of oxidative stress in tumor tissue. Lower NO
concentrations in tumor tissue compared to the adjacent tissue point
out high angiogenic potential, which could have clinical importance
in the assessment of the probability of local recurrence. Increased
ADMA and SDMA concentrations in tumor tissue associated with
low NO levels, make the basis for the new therapeutic strategies
directed to the use of inhibitors of their synthesis as ideal candidates
for molecular threrapy of colorectal cancer. ADMA concentration in
adjacent tissue was proved to be an independent predictor of distant
metastasis. The obtained results point out that determination of
examined biomarkers in colorectal cancer tissue samples, after
surgery, could give useful informations about tumor proliferative and
angiogenic potential in patients, which could enable individualization
of therapy and the choice of adequate adjuvant therapy.
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JIMCTA KOPUIIREHUX CKPAREHHUIA 1 CUMBOJIA
AJIMA - acuMeTpUYHH TUMETUIAPTUHUH
APC - adenoma polyposis coli
b - nyxuHa 6onectu
JIAX - muMeTWIapruHUH JUMETHIIAMUHOXHAPOIa3a
JTHK - ne3oxkcuprOOHYKIEMHCKA KHUCEITMHA
OAII - pamunmjapHa aieHOMATO3HA MOJIUII03a
EGF - epidermal growth factor
GIST - racTponHTECTHHAIIHN CTPOMAITHU TyMOPH
GR - riryTaTnoH peaykrasza
GSH - penykoBaHu ri1yTaTHOH
GSH-PX — rayraTnoH nepokcuaasa
GSSG - okcuarcany riIyTaTHOH
GST - rnmyratnon-S-TpaHcdepasa
HIF-1 — hypoxia inducible factor - 1
H20, - BogoHuK nepokcuaasa
IBD - inflammatory bowel disease
NJI-1 - unaTepneykun-1
NIIAM — uHTpanenyIapHu aIXe3MOHU MOJIEKYJI
KL - xkapumHOM [1e0ernor 1pesa
KI' - konTpOnHa rpyna
MAIIK — MEUTOTr€HOM aKTHBHCAaHE MPOTEHUH KUHA3E
MJIA - MamoHAUATAECX U]
MMII - MmaTpuKc METaIoNpOTENHA3A
MMR - mismatch repair

NADPH - aukotnnamun quaykiaeotus gocdar peaykoBaHH



NF-kB - nykneapuu ¢axrop kamna B

NMMA - NG-monomeTtnit-L-apruaua

HHKK - HacnenHu HENOJMUITO3HU KOJIOPEKTATHU KapIIUHOMU
NO' — a3or MOHOKCHUI

NOS - (NNOS, iNOS, eNOS) - a30T okcua cuHTa3a (HeypoHaliHa, HHAYITMOWITHA, CHIOTEITHA)
O2 - cymnepokcHIHU aHjOH

ONOQO' - nepoKCUHUTPUT

[II'E2 - mpocrarnanaun E2

I[IPMT - mpoTeuH apruHuH MeTWITpaHchepasa

PHK - pubonykiienHcka kuceianHa

PBA - peakTuBHE BpcTE a30Ta

PBK - peakTuBHE BpCcT€ KUCEOHUKA

CIAMA - cumeTpruYHU TUMETHUIAPTUHUH

CO/JI - cynepokcu au3MyTasa

TIMP - TKUBHU HHXUOUTOP MATPUKC METAIOTPOTEHHA3A
TIS- Tymop in situ

TH® - faktor nekroze tumora

VEGF - vascular endothelium growth factor



Yeoo

YBoa

On TpeHyTKa Kajia ce MEIUIIMHA, a TOCEOHO XUPYPruja, 0aBU KapIMHOMOM JIe0esor
I[peBa, OH IMpE/ACTaB/ba BEIHKHU MPOOJIeM, Kako 300T CBOjUX aHATOMCKHX KapaKTEepUCTHKA,
Tako W 300T IICHXO-COIMjaJIHOT acmekTa. M manac, 3Ha4yajaH TpOILEHAT Omepaldja KoJl
o0oenux oj KapiuuHOMa J1e0esor peBa, 3aBpIiaBa ce CTOMOM. 3axBaJbyjyhu TEXHOJIOIMIKOM
HanpeTKy (MEXaHWYKH NIMBAa4YH), ald W yHanpelhemwy olepaTHBHE TEXHUKE, JICYCHE OBE
OosiecTH J1aje cBe 3HauYajHHUje pe3yaTare. Texma 1a ce 3aJ0BOJbe OHKOJIOMIKY MPUHITUIH, U
1 Ja ce 00e30eu KBAIUTET )KUBOTA MANMJEHTY Y CMHCITY O9yBama (YHKIH]je KOHTHHCHIIH]E,
3a XMpypra MpecTaBiba H Jajbe BEIMKU MPOPECHOHATHU U3a30B. Y MOCIEABUM JelIeHHjama
pa3Boja XWpypruje aeOenor mpeBa, CBE BHIIE CE UCTHUY yIAJbeHH PE3YJITaTh. XUPYPIIKO
JeYCHEe Yy Pa3IMUUTHAM CTaAUjyMUMa oBe OOJIECTH U Jajbe MMa IPBEHCTBEHY YIoTy, MehyTium
HE CM€ C€ 3aHEMapUTH BEIUKH JONPUHOC JPYyTUX MEIUIMHCKUAX TpaHa oOJf KOjUX CY

HapOYUTO BAXKHE OHE KOj€ CE OBUM MPOOIeMOM OaBe Ha MOJIEKYJICKOM HHBOY.

Pak neGenor mpeBa manac npezacraBibe Tpehu Bogehu y3pok o0osbeBama y CBETY
onMax m3a paka miuyha u paka mojke. Y nuTeparypu MMa mojaTaka Ja OKCHIATUBHU CTpeC,
ciobonHu paaukany, W mopeMehaju meTaboinM3Ma aprHHUHA WMajy BEJIWKH YTHIQ] Ha
narorene3y ose Oonectu. [loBehana npoaykiyja peakTHBHUX BPCTa KUCEOHUKA M a30Ta, Kao
Y CMambCHU HUBO aHTHOKCHIATUBHE 3allITUTE, YUYECTBY]Y Y CBUM (hazama MmaToreHe3e TyMopa.
Opn yHHUIHjanKje, MPEKO MTPOMOIIHje M KOHAYHO MPOTrpecHje, OKCUIATUBHU CTPEC U CI000THU

paJiKaJIA UTPajy jeIHy O TIABHUX YJIOTA.

WNako waumumjanaum porahaj oxaroBopaH 3a TpaHchopmaiujy HopmaiHe henuje
CIIy30KOK€ Je0eNor I[peBa y HEOIIaCTHYHY, JOII YBEK HHjE€ y TOTIYHOCTH pa3jalllibeH,
XHUIIEPMETHIIAIMja PErHoHa IPOMOTOPa TYMOP CYIIPECOPHUX I'eHa M OKCHUIATUBHO omTeheme
nykieapHe DNK cy aBa rmaBHa MexaHH3Ma MOBE3aHa ca MOYETHUM (pazama KOJIOPEKTAIHE
KaHueporeHeze. OKCUJIaATUBHU CTpec, Takole, akTUBUpPA MPOAYKLUH]Y APYTHMX LUTOKMHA U
(hakTOpa pacTa Koju JOTPUHOCE pa3Bojy Tymopa. [lojanmmaBame MeXxaH3aMa KaHIIEPOTeHE3e
KpO3 YJOTy OKCHIATHUBHOT CTpeca W CIOOOJHMX paauKala MpPeICTaB/ba0 OU BEIHKHU

JOTIPUHOC Pa3yMeBamby OBOT CJI0KEHOT IIpoLeca.

Homa crpareruja nedema, Koja ToJpa3ymMeBa CTBapame MYJITHANCIHUILTMHAPHUAX

TUMOBa, Hamehe moTpedy pazymeBama CI0KEHHX MOJICKYJICKUX 30MBamba y KaHIICPOTCHE3H.

1



Yeoo

HcTpaxxuBama ycMepeHa Ka MOjalllbelhby OBUX MEXaHM3aMa nMmana OM M3y3eTaH 3Hauaj y
CMHCIY TpOHaJaKemha HOBUX OMOMapkepa, Koju Ou omoryhuiau 60jby KOHTpOdy OoJyiecTH,
mro OM MMajio HENpPOICHUBU KIMHWYKH 3Haudaj. Hapouwtn 3Havaj, umana Ou mMoryhHOCT
€BEHTyaJIHOT TIpeABUhama TOKa OO0JIECTHM M CTeTeHa arpecMBHOCTH TyMmopa. He moctoju
BENMKHU Opoj CTyAHja Koje cy ce OaBuiie OBUM MPOOIEMOM, a HAPOUYUTO aKTUBHOIIhY eH3nMa
y caMOM TyMOpPY U HETOBOj HENOCPETHO] OKOJIMHH, Y KOjUMa C€ M JIEIIaBajy MPOMEHE O
3paBOr 10 TYMOPCKOI TKuBa. AHanu3upajyhu oBe mnpomeHe U Kopenupajyhu wux ca
yIaJbeHUM pe3ynTatuma, 1oousiie Ou ce 3HauajHe nHpopmMmalmje, Koje 01 MoMOrJIe y CMHUCITY
noOoJbllamkhba pe3yiTara Jeuemha, CMambemha HEMOTPEOHOT TOKCHYHOI JI€JCTBA OHKOJIOIIKOT
TpeTMaHa, alnu OM ce OCTBapHia M 3HauajHa yIITeIa, CMambemheM HemoTpeOHor rmiahama u3

(dboHa 3/1paBCTBEHE 3aIITHUTE.

Moryha naeHTHdUKaIja MOATPYIIa NalKjeHaTa, CCH3UOWIHNX Ha TEparujy, aid u
MoryhHocT npenBuhama ucxoa jorr y MOMEHTY AWjarHo3e O0JecTH TpelcTaBibaia Ou joc

jenHy nobujeHny 0opOy y paTy mIpOTHUB KOJIOPEKTATHOT KapIIMHOMA.

[Mopen yumeHuIe 1a Kao XUPypr UCKPEHO BepyjeM, Aa he Xupypruja cBakako U
nasbe 3aapxkatu Bogehe Mecto y 60pou ca oBoM omakoM Oosenthy, yBek Tpeba UMaTu Ha yMy
peun Ilpod.np [parocnaa CreBoBuha koju y mpearoBopy kmure ,,KapruHom pexryma”
ITpod.np 3opana Kpusokanuha kaxe, objanmaBajyhu JOONPUHOC OCTANIMUX IpaHa MEIUIMHE
(reHeTHka, MOJeKylIapHa Ouonoruja, OMoxemuja M 1p.) OApKAKY PEJTUHTAa XHUPYpTUje y
TpeTMaHy KapiuHoMa jaederor npesa: "OHe J1ajy CaBPEeMEHU PAIlMOHATHU CMHCA0 U CaIPIKa]
U Y3IWKY BCH HayYHH PEJTUHT. be3 BHX M HBUXOBE MoMohw, Xupypruja Om Omma camo

1
BYJITApHM 3aHAT U JOCAJHA pPyTHHA.”



1.IPETVIE] TUTEPATYPE



Ilpeaneo numepamype

1.1. Kapuunom aedesior upena

1.1.1. AHaToMCKH U XHCTOJIOIIKA rpaha nebesnor npesa

JleGerno 1peBo mpeAcTaBba 3aBPIIHU JI€0 TUTECTHBHOT TyOyca, O/ TAHKOT LpeBa J0
YMapHOT OTBOpa, W MMa BEOMa BAKHY YIJIOTY Yy TIPOLECY Bapema HAPOUUTO Yy CMHCITY
aricopmilfje BHUTaMHMHA KOjU Ce CTBapajy y3 NMOMOh W moj aejcTBoM OakTepujcke diope
konmoHa (npexo 700 pasnmuumTHX BpcTa OakTepuja), arcollyje IMpeocTaie BOAC U3
HECBapJpUBUX JIEJIOBA XpaHe, OJ[pXKaBarkba HUBOA TEYHOCTU y OPraHU3MYy U CKIAIUINTEHa U
3aqpKaBamba (EKATHUX MaTepHja 10 TPEHYTKa KaJa c€ y COIMjaTHO MPHUXBATJEUBUM
MpUIMKaMa eJIMMHUHUITY Kpo3 aHaiaHu oTBop. JlykuHa meberor mpeBa Bapupa oa 90cm mo

2m, a nmpoceyHa xy>kuHa my je 135 - 150 cm.

JlebGeno 1peBo je MOoJe/beHO Ha HEKOJHKO JEI0Ba. IEKyM, acCIEeICHTHH KOJIOH,
norpeyHu KoyioH (colon trensversum), aecueeHTHH KOJIOH, CUTMOUWIHU KOJIOH, TIPaBU €0

ne6ernor 1pesa (rectun) u anamau kanan (canalis analis).

Iexym npuxBara caapikaj TAHKOT IPEBa U HAJIIUPH je 10 JeOeIor PEeBa, a MOTOM
npociielyje oBaj caapikaj y octaine aenose aebenor upesa. bapujepa usmel)y mera u TaHkor
npeBa je bayxunujeBa BanByina (valvula ileo-caecalis). Cacroju ce U3 1Be yCHe, TOpmbe U
J0KE, U cripeyaBa Bpahame cajpikaja IMOHOBO Y TAHKO MPEBO. ATICHIUKC MPECTaBIba CIIETIO,
OO0YHO TPOIIUPEHE Ha LIEKyMy M HEroBa yJiora HUje y moTmyHoctu cxBahena. M3 nekyma
caapxkaj ce mucTpuOymupa y ocraje JeioBe AeOeNor I[peBa y KojuMa Ce MeIla ca CIIy3u U
Oaktepmjama jge0eror mpeBa, TIe ce€ AWrecTHja HacTaBjba 10 ¢Gopmupama (dereca.
Crny3okoxa KosoHa abcopOyje HajBehu aeo Boje, HEKe BUTAMHHE M MUHEpasie, a 0akTepuje
XEMHU]jCKUM IyTeM pasrpal)yjy Jeo BilakaHa 3a MPOU3BO/KY XPaHBHBHX MaTepHja 3HAYAjHUX
3a OINCTaHAaK YMWTABOT OpraHM3Ma, aji Ha OBaj HAUMH W XpaHe henuje ciy3okoxe aebernor
npeBa. [lepucranTuukuM TajlacuMa, 3a Koje je oJroBopan MUIMhHU cj1oj aeOesor mpesa, ce
moMepa cajpkaj Ka TUCTaJHHM JIeJIOBMMa CBE JIO aMIlyJie PEeKTyma, TZIe Ce CTOJHUIa

ne(GUHUTUBHO (GOpMHpa U 0J1aTIIE CE KACHHU]E eBaKyHIIIE.



Ilpeaneo numepamype

Xupyplika aHaTOMHja KOJOHa MMa HeKe cnenu(uyHocTH Oa3upaHe Ha HErOBOj

BacKyJapuzauuju. OBa mojena nMa BeJIMKW KJIMHUYKY 3HA4aj 32 PECEKLMOHE Oolepanuje Ha

KosoHy. Ha ocHOBy Backymapuzaiyje pasivKyjeMO JIECHH U JIeBH KOJOH. JleCHH KOJIOH

(mexyMm, acuefeHC W TpPaHCBEP3alHU KOJIOH), UPUTHpa TOpHa ME3eHTepHUYHa apTepHja (a.

mesenterica Superior), moK JieBH KOJIOH (IECHEAEHC W CHIMa, CBE 10 PEKTOCHTMOHIHOT

npesas3a) BacKyJlapusyje 10mba Me3eHTepruHa apTepuja (a. mesenterica inferior).

VY oHOCY Ha XUCTOJIOMKY Tpal)y pa3IuKyjeMo YeTHpPH OCHOBHA CIIOja!

1)

2)

3)

4)

aZBEeHTUIM]y (cepo3a), CHoOJballllbM JIC0 IpeBa, IIaJak je U y KOHTAaKTy je ca

OCTaJIUM OpraHuma TpOyIIHe TyTjbe,

tunicu musularis (Mumuhu#u €I10j), KOja ce cacTOju U3 JeIUHCTBCHOT YHYTPALIHET
clioja KpPY)KHMX MHINMhHUX BIaKaHa ¥ HWCHPEKUIAHOT CIOJhAIIkBEr  Cjoja
y3Ay)KHUX MHUIIMNHUX BIIaKaHa OJATOBOPHHUX 3a MOTHJIMTET JeOenor Ipesa.
Crospaiimy (JIOHTMTYAWHATHM), Y3Iy)KHH MUIIMOHU CIIOj jaBJba Ce y BUAY TPH
y3nyxkHe Tpake (taeniae coli), pacmopehene Ha cBakux 120 cremeHH OKO
mupkymdepenigje koimoHa. TeHHMje TpPOKCHMManHO Ka ymhy IpBYJbKa
KOHBEprupajy, a AHUCTAJHO HECTajy y BHUCHHM HHTPANCPUTOHEATHOT Jeja

peKTyma,

cyOMyKO03y KOjy caurm-aBa Cli0j BE3UBHOT TKMBa U3Mel)y Kpy»KHOT cioja Muinha

" CIIY30KOXC U

CITy30KO0Ky (MUuCOSU), Koja pe/ICTaB/ba YHYTPAIEbH CII0j I[PEBa, CACTABILEHY U3
HUIHHAPHYHOr enuTena (MOBPIINHK €MUTeN), ciioj Be3wBHOr TkuBa (lamina
propria) u cnospambu cimoj mummha (lamina muscularis mucosae). Cama
CIly30KOXa je 3HayajHO HabopaHa ca OpOjHMM HHBarMHalyjamMa IOBPIIUHE
enuTeNa y JKIe3ze JaMuHe npomnpuje, 1o ayoune ox 50 hemuja (JImGepkunoBe

KPHIITE), KOj€ CIY)KE YITIaBHOM 3a ariCOPIIIH]y BOJIE.

hennje xonoHa ce ymMHOXaBajy u nudepeHInpajy, U3 MaTHUHUX henuja, y ITOHUM

JIeIOBUMa KPHIITH, a 3aTUM MHUTPUPA]y Y TOpH:E cllojeBe 1a Ou oOHoBMIIe enuTenHe henuje Ha

. 2
noBpiuHU. OBaj Mpoliec ce AelaBa yIrIaBHOM Ha IIECT JIaHa.

HNako nebeno 1peBo HUje BHTAIHU OpraH, HETOB 3HAUYa] jeé OTpOMaH, jep CBaka

IMpoOMCHA Yy lb€CrOBOM Q)YHKHI/IOHI/ICEIH:Y MOKC€ YTHIATU Ha ITPOMCHY MeTa6OJ'II/I3Ma, KBaJIUTCTA

JKHNBOTAa U CBAKOJHCBHC aKTHUBHOCTH.



Ilpeaneo numepamype

Konon abcopbyje Boay, HATpUjyM, XJIOpHIE, a CEKpPeTyje Kaaujym, OukapOboHaTe u
ciy3. Takozmje je U MeCcTO JUrecTHje yrJbeHUX XHJpara W NpOTeHHA M CTBapa YCJIOBE 3a
Oaktepujcky npoaykuujy ButamubHa K. Ox oxo 900 - 1500 ml wmmeannor caapxkaja koje

ne6eno npeso npumu, camo 100 - 200 ml ce eBakywiie y TOKy jeTHOT JaHa.

bakrepuje y KolOHY pasiaxy NpoTeuHe M ypejy cTBapajyhu amoHujyM joHe. OBU
pearyjy ca OukapOOHaTMMa M CTBapajy HEJOHM30BAaHM AaMOHHMjyM M YIJb€H JHUOKCH]I.
Pecopriiija aMoHMjyM jOHA y TIpeBY AUPEKTHO 3aBUCH oa PH cpeamue, Tako 1ma y Cirydajy

naga PH momasu 10 cMamema pecopniifje a30THUX MPpoayKaTa.

[Topemehaju koju Mory HactaTd y AeOeloM IPeBy Cy: CHHAPOM HPHUTAOUIHOT
KOJIOHA, 3anasbeHCcke Oosectn 1peBa (KpoHoBa OosiecT M yNIEpO3HU KOJUTHC), TOJUIH U

KapIUHOM.

1.1.2. EnmnaeMuoJIoONIKe KapaKTePUCTHKe KapIMHOMA /1e0esIoT IpeBa

Pak nebenor npeBa je Tpehu Boaehu y3pok oboneBama y cety. [Iponemyje ce na 'y
cBeTy roauiime odomu Bumie o 1 200 000 JI,ym/I.3 O63upom aa Manurae 0OJIECTH YOTIIITE
Mpe/icTaB/bajy cBe Behu jaBHM U 3ApaBCTBEHHU mpobiem, kapiuHoMm aeberor npesa (KJILI)
Jaje 3HauajaH JONMPUHOC YKYIHOM onrtepehemy npymTBa ManurauM Oonectuma. OBa mojaBa
ce HEMHHOBHO OJ[pakaBa Ha KBAJHTET XMBOTA OOJECHWKA, FbUXOBUX MOPOJHIA, ajk U Ha

ontepeheme 31paBCTBEHUX (DOHOBA.

Takohe je mpumeran pactyhu TpeHn oOoneBama, HITO c€ MOXKE O0jaCHUTH CBE
BehuM OpojeM CTaHOBHHKA M CTapemeM Momyiauuje. Manurne 6ojecTu y cBeTy cy Bojaehu
Y3pOK yMHpa}La.4 Wumunenna KLl Bapupa y pasHuM reorpa)CKuM HOApydYjuMa, alld U
YHyTap caMHX 3eMasba. MOpOMIUTET U MOPTAJIUTET, CE PA3JIMKY]y OJ peruje J0 peruje, a u
yHyTap caMuX 3eMalba, y3uMajyhu y oO3Hp CTEleH €KOHOMCKOT pa3Boja, MPEBAJICHIIN]Y
rMaBHUX (akTopa pHU3HMKa, HEyjeIHAueHO CIpoBoleme IporpamMa CKpUHUHTra, Bolema
eBUCHIINjC U Kiacudukanuje obobema. Hajoospu u3BOp moiaTaka o 000IeBamky U yMHUPAHY
Cy HaIlMOHAJIHH PETUCTPH, KOjU HAXAJIOCT HUCY yCarjalleHH, I1a c€ OOMYHO BPIIH MPOIEHA
Opoja obonenux u ympaux. C npyre cTpaHe, ycBajambe HOBUX XKMBOTHHMX HaBHMKa (IIyLICHE,
KOH3yMHpame aJKoXoidHuX muha, Op3a XpaHa, cMameHa (HU3UYKAa aKTUBHOCT), Takohe

JOTIPUHOCH TIOPACTy 000JIeBamkba HAPOUUTO Y 3eMJbaMa ca HUCKUM U CPEIHUM TPUXOJIOM.



Ilpeaneo numepamype

Ha ocHOBy cTanmapanM3oBaHUX cToma MHIMIEHIE, pak nedemnor upesa (17,3/ 100
000) je Tpehu Bomehu y3pok oOoJbeBama y CBETY, U TO u3a paka miyha (23/ 100 000) u paka
nojke (20,1/100 000).* Anammsom 060JbeBama IO MONOBMMA, KOJX MyIikapama je Tpelin
Bozehu Tymop, a ko xeHa apyru.” OH je Boxehu y3pok MOPOHIHTETa H MOPTAIUTETA Ca OKO
500 000 cMpTHHX CiydajeBa romuime.’ 3HauajaH mpomneHar marmjerata ca |, 1l wm 111
cragujymom Oosiectr (75%) Mory OUTH TPETUPAaHU CaMO XUPYPLIKH, WK y KOMOWHAIUjU ca
XEMHOTEPAIHjOM U UMajy CTOITY IEeTOTOUIILET MpekuBIhaBama oa 93,2%, 82,5% u 59,5%,

y ogHocy Ha camo 8,1% ko nmanujenara ca |V ctaaujymom Oosectu. 6

Haj3nauajuuja ynora enmaemuonioruje Ouia Ou cariefaBambe W aHaau3a yJore
TeHeTCKUX (akTopa, aiu U (akTopa CpeluHe Y HacTajamby MajaurHux Oonectu. Hajuemrhm
dakTtopn pusmka cy romuHe (mpeko 50), monmummosa nmebenor IpeBa aHamMHe3a 3a
nH(pamaropHe Oonectu 1peBa (ynauepo3Hu koiautuc uiau KpoHoBa 0Gosect), MOPOAMYHO
ontepeheme KapuMHOMOM JeOenor IpeBa, ¢aMuiavjapHa aJeHOMAaTO3Ha TIOJIMII03a H

HACJIeTHU HEMOJIUMO3HH KosopekTanuu kapimaom (HHKK).

Benuku je Takole 3Hauaj T3B. MPOMEHJBHBHX (DaKTOpa, KAo INTO je HIIp. UCXpaHa.
Moxna HajBehu dakTop pusnka 3a Hacranak K/[L] jecy HaBHKe y MCXpaHH, jep XpaHa MOXKE
JIOBECTH 0 EKCIpecHje TeHa KOju Cy YKJbYYeHH Yy TIpollec KaHIeporeHese. bpojHe
eMUACMUIIONIKE CTY/Mje JoKas3ale Cy Ja MCcXpaHa OoraTa MacTUMa, 3ajeJHO ca (pH3MIKOM
HeakTHBHIINY, TOMPHHOCH pa3Bojy oBe Gomectn.” OBO MOTBphyje M UMmEHHIA 1a CE KOX
MUTpaHaTa W3 3eMajba ca MamOM HMHIUACHIIOM 00OJeBama y Oorare, 3amagHe 3eMJbe,
noBehaBa pu3HK 000J€Bamka O K8 Hcxpana ca MajaoM KOJMYMHOM 3aCMNEHHX MacTd U
BEJIMKOM KOJIMYMHOM LENYJIO3HUX BlIakaHa, Boha u moBpha, J0BOAM 10 CMamUBamba pPU3NKa
3a obonesame.” BererapujaHiy nMajy MamH PH3HK 3a 00ONEBAIbE y OXHOCY HA OCTATAK
nonynarmje.’ Yipkoc oBMM mojanmma, BWIIE CTyAMja HHje YCIIENO A3 MOTBPAM A3 CE

JTMj€TOM MOKE CMambUTH HHITMICHIIA TI0jaBe aJICHOMAa U KapIIMHOMAa JIe0esior upeBa.11

Croma wWHIMIEHIIC KaplMHOMa Jebeior mpeBa y 3emibama EBporicke yHHje,
y3umajyhu nogatke u3 2006. rogune (Cancer Research UK), ce kperana on HajHIKE y
I'puxoj (31/100 000 ko mymkaparna u 21,3/100 000 kox xena) 1o Mahapcke, y k0joj je Omia
Hajuma (106/100 000 kox mymkapana u 50,6/100 000 kox xeHa). AHATU30M Ce JI0JIa3u 10
MpoLIeHe 3a YUTaBy yHH]Y, Koja uzHocu 59/100 000 3a mymkapue u 35,6/100 000 3a xene,

IITO CBAKaKO MpEJICTaBIba 3Ha4YajaH Opoj.



Ilpeaneo numepamype

[TocToje 3amcTa BenMKe pasiuKe y CTolmaMa WHIUAEHIE ox AdpHuke y Kojoj je
2,3/100 000 3a mymkapue u 3,3/100 000 3a >kxeHe M HAJBHIIOM CTONOM y AyCTpaiuju,
Awmeputn u EBporn. ¥V Ayctpamuju u HoBom 3emangy ona m3Hocu 48,2/ 100 000, 3a
mytkapie 1 36,9 / 100 000 3a xene. Y jyxxaoj Adbpuin o6omu o1 Tymopa aeodernor pesa 1
on 94 mymkapama u 1 oxg 130 xena. Kog mymikapana y A3uju, KOJOPEKTATHH KapIMHOM
uma HajBehy ydecranoct 1 ox 43, a kox >xeHa Oene pace je je IpYTH IO paclpoCTPambEHOCTH

u u3Hocu 1 ox 44 u Tpehu o pacnpocTpameHOCTH KO MyIKaparia oemne pace 1 on 34,12

OO6u4HO je cToma WHIMACHIIC KapiuHoMma jebernor 1mpeBa Behe y pa3BHjCHHM
3eMJbama. McrpaxuBama cy Tokaszala Ja ce KOJ MUrpaHaTa oHa Mema mocie 20 - 30 roguHa
MPOBEJICHUX Yy 3eMJbaMa IMOBUIICHOT pH3uKka. HacympoT Tome, pH3HK ce MOXKE CMamUTH

- 1
MHTPAIHA]OM Y 3eMJbe Mamber pru3uKa.’

1.1.3. ®dakTopu pU3HKa 32 HACTAHAK KAPLUHHOMA /ie0esI0T peBa

[Tocroje nokasu ma cy OpojHH (haKTOPH TUPEKTHO WIIM MHIMPEKTHO IMOBE3aHH ca

HACTaHKOM KapLHHOMa J1e0eor 1peBa.

[lpeMa AMepHYKOM JPYIITBY 3a KaHIep , moBehaH pH3NK 33 HACTAaHAK
KOJIOPEKTAJIHOT KapLUuHOMa MMajy oco0e Koje MMajy JIMYHY HCTOpH]y KapIuHOMa aebernor
I[peBa, 3aTUM 0cO0€ ca JMYHOM HCTOPHjOM aJ€HOMATO3HHMX IOJHIIA WIH OHE 0co0e Koje
MMajy TIOpOAMYHY HCTOpH]y paka nebenor mpepa. [loBehan pusuk mmajy Takohe ocobe ca
uctopujom 3a IBD wnu wumajy jeman ox HacnemHux cunapoma DAIl unu HacnenHu

HCIIOJIMIIO3HU KOJIOPCKTAJIHU KAHLICP.

3Hauaj CKpUHUHTA M JIPYTUX HAI30pPHHUX METOJA je O] HeNpOICHUBOT 3HAaYaja, jep
00e30ehyje cmameme ydectasioctTd M cMmpTtHocTd. Ca crapomhy puswk ce moBehaga,
HApPOYMUTO TMOCJIE MEACCETe TOIUHE, TAKO J]a Cy MHOTH NIPOTPaMK CKPUHUHTA U TIpeABUl)eHH 3a

MIOITyJIAIN]y U3HA/I NIe/IeCeT FOIMHA.

3HavajHu (aKTOpU pU3UKA Cy CBAaKaKO M HCXpaHa, TMOBHIICHA TEJECHA TEXKHUHA,
(bu3NYKa HEaKTUBHOCT, JIOIIE HaBUKE (MyLICHE U KOH3YMHUPAHE aTKOX0J1a, Ka0 U XOPMOHCKE

CYIICTUTYLIMOHE TepaIuje KoJ )KeHa y MEHOMay3H.



Ilpeened numepamype
1.1.3.1. Cmapocm, nonunosa, nuuna anamuesa

Ca rogmHama, pU3WMK OJ HacTaHKa KapIMHOMa jae0esor mpeBa pacre, HapOUUTO
nociie nenecete roguue. bimsy 91% obonenmux u 94% yMpimx o7 OBOT KapITHOMA CTapHje
je on meaeceT roauHa. |lHIIMACHIA jaBibamka je 14 myTa Beha ko ctapujux ox 50 ronrHa HETO

Koz ocoba ucnox 50 roguna (SEER*Stat Database, 2008).15

Nako mo3uTuBHA aHAMHE3a 3a TOJIUNO3y noBehasa BepoBaTHOhy 3a mojaBy KL, He
3HAYM J1a je CBaku monun mnpekanueposa. [lomumm Behm ox 1 mm mmajy oko 15% Behy
16
BepoBaTHOhy ma mipelyy y pak ne6enor npesa.”” Hapounto Tpeba oOpatuTh maxmy Ha ocode
Beh omepucane 300r KapiuHOMa [eOenor LpeBa, jep MMajy 4YeTHpu MyTa Behu pusuk of
1ojaBe HOBOT NIpuUMapHOr Tymopa. Pusumk oOosbeBama ce moBehaBa ako je ocoba Beh

orepucana y miahum roguHama.

1.1.3.2. Hngpnamamopna 601ecm upesa

Hudnamatopra obosbema 1peBa (enrit. Inflamatory Bowel Disease - IBD), o kojux
cy Hajuerntha KpoHoBa 0oJieCT M YJIIEPO3HH KOJIUTHC, JOBOJIE CE y BE3y Ca KOJIOPEKTATHUM
KapIMHOMOM. Pu3uk o7 KapuuHOMa KoJ OOJECHHMKAa ca YJIEPO3HHUM KOJIMTHUCOM pacTe
Opojem roamHa Tpajama Oonectu. [locne necer ronuHa pusuk je 2%, mocie aBageceT roJuHa
8%, a mocine Tpunecet 18%. Obonenu o1 yaepo3Hor KoauTrca umajy 2,75 myrta Behu puznuk
3a pasBHjambe KOMOPEKTAIHOT KapIMHOMa 0J ocTaTka momyanuje.” Ca Kporosom Gomenthy
je 3HaTHO TeXe YTBPJAUTH Be3y Yy OJHOCY Ha KapiuHOM naebenor mpesa. KponoBa Gomect
HajKapeKTePUCTUYHH]a j€ 3a 3aBPIIHU J€0 TAHKOT LPEeBa M TOjeNHE JIeIoBe Ae0eror npesa,
a BepoBaTHOha MajHWrHE ayTepalyje 3aBUCH O]l JoKanu3amuje. HaBomHo, oOosenu o
Kponose 6onectu umajy 2,5 myta Behw pH3UK 32 pa3Boj KaplIHHOMa Je0elor IjpeBa oOf
ocratka momymaruje. "> Ocobe ca JOKaTH3aujoM GOIECTH Ha KOJOHY nMajy 4,5 myta Behu
pusuk 3a K/ILI, 1ok pu3nK HE IMOCTOjH aKO je JOKAIN3alKja Ha TaHKOM IipeBy. MehyTum, ako
OwI0 Koja oA JABejy MH(IAMAaTOPHUX OOJIECTH TOBOJHHO YyTO Tpaje, pU3HK je caudaH. Moxke

ce pehu na pusuk pacre ca JyKHHOM HH(pIaMaTopHe 00JecTH 1peBa.
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1.1.3.3. Hacneonu ¢paxmopu

Jenan ox Beoma 3Ha4yajHHX (PAKTOpa BE3aHUX 33 PU3MK HACTAHKA KOJOPEKTATHOT
KapIIMHOMA je CBAaKako HacjeJHH ¢GakTop. MHOre CTyauje cy ce O0aBmiie TYMademheM OBOT
npobaema. Ocobe unju ¢y MPBOCTETIICHN CPOIHHUIIM UMaH KOJIOPEKTATHNA KapIIMHOM, UMajy
2-3 myTta Behu pusuK o]l 000Jb€Bamka, @ OHU YHjU CYy MPBOCTENEHU CPOIHHUIIM OOJIOBATH O
KOJIOPEKTAIHOT KapuuHoMa y MiahuM roanHama umajy 3-6 myta Behu pusuk ox oOoneBamba
o]l uctor obosbewa. BeposatHo Buie o1 20% 00o0senux oJ KOJIOPEKTAIHOT KapliMHOMa UMa

OJIMCKE CPOTHUKE 000JIesIe O/ UCTe OOIECTH.

Kputepujymu 3a BUCOK MOPOAMYHU PU3HUK 32 000JIEBAmk-E O] paka JAe0enor mpesa cy:
1) HajMame TpH wiaHa mopoauile o0oJese of KapIuHoMa Je0enor peBa, Win e oboene
O]l paka je0eor mpeBa, U jeHa ca KapIIMHOMOM SHAOMETPHjyMa y HajMamke JIBE TeHepallyje,
jeman Mopa 6utn mitahu o]l meeceT roIuHa MPH MTOCTaBJbakhy JUjarHo3e U jelaH of pohaka
Mopa Ja Oyze MpBU CTENEH CPOJICTBA y OJHOCY Ha apyra jaBa, wiu 2) npucyctBo HHKK

CUHApOMaA, UJIN 3) HCTIPOBEPCHA pO,Z[6I/IHa IIPpBOT" CTCTICHA K40 3HAaHU HOCHUOIIU I'CHA.

Kpurepujymu 3a ymepeHu pusuk cy: 1) jenan cpoJHHK IPBOT CTENeHa 000Je0 Of
KL ucriox 45 roauna wim 2) aBa 000I01e1a CpoJHUKA MPBOT CTEIEHA OJ1 KOJUX jelaH nMa
ucrion 55 roaumHa wiau 3) Tpu obonena cpomgHuka obosenux ox KL wnm kaprumHOMa
€HIOMETPUjyMa, KOjU Cy CPOJHUIIM NPBOT cTeneHa Mel)y coOoMm, a jejaH o1 BHX j€ CPOJAHUK
IPBOT CTeleHa HcnuTaHuKy. OHU MalujeHTH KOjH HE MCIyHaBajy HaBEACHE KPUTEPUjyMe
KIacu(UKyjy ce Kao 0cobe HHUCKOT TOPOJUYHOT pu3mKa. [IpemMa Mera aHanmm3u 00jaBIbECHO]
2006. rogune, y K0jy je ouno yBpmteHo 59 cryauja, objaBsbenux on 1958. no 2004. roaune,
30upHu pusuk 3a K/III, kaga je caMo jenaH CpoJHUK MpPBOT CTerneHa o6oieo je 6uo 2,24, a
nopactao je Ha 3,97 , kaga je 6uno HajMame 1Ba pohaka. [lopex Tora, ancoxyTHH PU3MK 3a
oco0y ca HaBpmieHux 70 rommnHa xuBoTa OMO je 3,4,% ca HajMame jeqHUM 000JICTUM
cpomHukoM wiH 6,9% , ca ABa WM BuUIle 000Jema CPoTHUKA, IITO je 3HATHO BuIe of 1,8%,

. 19
ITO je pU3MK 3a 50-roauiImaka.

[ToBehanu pu3uk 000JbeBamka MOCTOJU U KOJ 0c00a ca MOPOAUIHOM aIEHOMATO3HOM
nosumno3oM, JlunuoBuM curapomom Peutz- Jeghers cunapomom, Cowdenov-om Gosenthy u

JYBCHUJIHUM ITOJIMIIO3HUM CUHAPOMOM.
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1.1.3.4. Hcxpana kao ghakmop pusuxa

Vnora ucxpane y paszpojy KL je 3aucra 3HauajHa. bpojHe cTyamje moTeHUupajy
3Ha4aj yHOCa LPBEHOT Meca U HCXpaHe Oorare MacTuMma Kao ¢axTopa Koju noBehaBa pusnk
3a Hactajame KJIII, amm m ca nmpyre crpane OJaroTBOpHO J€jCcTBO yYHOca Boha m moBpha

ooraTux BIIAKHHMA.

Mactu Koje YHOCHMMO XpaHoM, a mpexacraBibajy 40-50% xamopujckor yHoca,
noBehaBajy CHHTE3y >KyYHUX COJH W XOJIECTEpOJa y jEeTpH, JOK CE OBa jCOUCHA Y
IUTECTUBHOM TPaKTy MPETBApajy y CEKyHIApHE Ky4YHe KHCEIMHE, METa0OINTe X0JIecTeposia
U JIpyra OTPOBHA jeiumema. JKyduHe KUCETHHe, HIp. aKTUBUPA]y CH3UM MPOTEHH KuHa3y 1]
KOja, Kajga je aKTHBHpaHa, y3pokyje xmmepmponudeparmjy hemmja.’ Heke wmacté cy
utorokcndHe. Ca apyre cTpaHe omera-3 MacHe KUCEHHE peayKyjy npoiudepannjy hemmja
CIIy30KO0K€ J1eOCIIOT MpeBa U CMamyjy WHIHICHITY K)Z[L[.Zl Takohe yHOC MileKa U MIIEUHUX
npousBoja cmamyje pusuk ox KJII. IIpermocraBiba ce ga kaaiujym U3 Miieka Besyje 3a cede
MacHe M IKy4YHEe KHCEIMHE, WHXHOupa mponudepandjy KOJOHOUUTA H  PEayKyje

IIUTOTOKCUYIHOCT (erieca.

Konmunna yHeceHor mpBeHoT Meca ce Takohe mosesyje ca K/ILI. ITpunpemame meca
Ha BHCOKO] TEMIIEPAaTypH CTBapa XETEPOIMKINYHE aMUHE KOJU UMajy MyTareHe edexre, amu
U y TaCTPOMHTECTUHATHOM TPAKTY MECO JIOBOJIHU A0 eHAoreHe cuHTe3e N- HUTPO30 jeNnmberma
Ol KOJUX Cy MHoOra KaHueporeHu. Takohe, Bennmka kKonn4yuHa rBoxkha y Mecy JONpPHUHOCH
pa3Bojy KIII. Ne tpeba 3aHemMapuTH W TPUCYCTBO HUTpaTa W HUTPUTA y MECHUM
npepaheBuHamMa, koju Mory moBehatwm wu3okeHocT HUTpo3amuHuMa. [loBehan yHOC
OenmaHYeBMHA MOXE JOBeCTH 10 (epMeHTalldjeé aMUHO-KHCeNuHa y Ae0enoM LpeBy U

ociobalhame KaHIIepOreHOT aMOHHM]aKa.

Ca npyre ctpane, Bohe u moBphe caapke BUTaMUHE, MHUHEpaJie, aHTUOKCUIAHCE U
BJIaKHa KOjU y BeNMKO] Mepu cMamyjy pusuk ox KJIII. Hapouuto je 3Hauaja ymora

BUTaMuHa Bg, kanuujyma, poaHe kucenuHe, MarHe3ujyma, cejieHa u oaxkpa.

Jomr kpajeM cemamaeceTHx M MOYETKOM OCaMJIECeTHUX I'OJIMHA MPOILUIOT BEKa YOueH
je 3Hayaj AMjeTEeTCKUX BllakaHa. IbuxoBa MpOTEKTHBHA yiora ce orjielia y Be3WBamy BOJIE,
KYYHUX KHCEIMHA U JAPYTUX TOKCMYHHMX MaTepuja, aau U mnoBehame BOIYMHUHO3HOCTH
CTOJNIMIIE, IITO yOp3aBa Macaxky U MPakmkeme, a ca Jpyre cTpaHe Ha Taj HAYUH CMamyje

M3JI0KEHOCT OTPOBHHMM MaTepHjama, IITO MMa 3a pe3ysTaT cMameme pusuka on KL VY
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npesernuju KJIL| HapounTn 3Ha4aj mMMajy HEpacTBOpJbMBA BIIAKHA, KOja HE IIOMJIEKY
npoliecy Bapema, nosehaBajy KOJMYKMHY CTOJHMIE U CMarbyjy BpeMe MpoJlacKa CTOJHIIE KPo3

ne6erno peBso.

1.1.3.5. I'ojaznocm

Cse BuuIe ayTopa ce ciaxe, Ja je noBehame TelecHe TEKUHE 3HauyajaH (QakTop
pusuka 3a nojapy KJI[. Kox mymkapana je oa Be3a u3pazutuja. Hapounro abpomuHamHa
r0jasHOCT TPEICTAaBIbA PUSHK M GOJBH j¢ MPEANKTHBHH (DAKTOp HEro yKylHa rojasHocT.??
Takohe, ca npyre ctpane, (pU3M4IKa aKTUBHOCT 3HAYajHO CMamyje MOTyhHOCT 00oJieBama o

K/ILL, jep JONpHUHOCH CMambEy TEIECHE Mace U CMakbyje HHCYJIMHCKY PE3UCTEHIIH]Y.

1.1.3.6. Illmemmne nasuxe

Jloka3aHO je HITETHO JIEjCTBO alIKOXOJIa Ha ToBehame pH3MKa 3a 000JeBame O]
K/ILl. HaBomHO 0ocobe koje KoH3ymMHpajy 2-4 alKoXOJHUX Nuha y TOKy jJaHa uMajy 3a 23%
Behu pusmk ox mManuraHoma ne0enor IpeBa HET0 OHHM KOjU TH]y Mame O]l JeITHOT nuha.?
Anxoxon pemeru cunHTedy [IHK, nmoBoam 10 cTBapama pEeakTUBHUX BPCTa KHUCCOHHKA,
MHXUOMIIE PerapaTUBHE €H3UME U PEMETH €KCKPEIH]y U PEHPKYJIAHjy )KyUHUX KHUCETHMHA

Y HUBOA €CTPOreHa.

[ITo ce mymiewma THYE, HE TIOCTOjU JOBOJHHO J0Ka3a Jla MpeACcTaBiba (JaKTop pH3HKA

3a MojaBy KI[I_[.24

1.1.4. ETnonaroreHe3a kapuuHoMma jedesior upena

Moxa jeIHO 0o/ Haj3HAYajHUjUX MHUTamka, O] M0jaBe CBECTH O TYMOpHUMA je HauuH
BbUXOBOT HacTajama. [IpeMer OpojHUX OHKOJIOIIKHUX CTYAM]ja jeCTe CBAKaKO HHXOBA reHe3a,

Kao ¥ MTPOMEHE KOje Ce Ha MOJIEKYJICKOM HHUBOY JICIIIaBajy.

Kanneporenesa je M3y3eTHO KOMIUIEKCaH Hpolec Koju uMa Buuie (asa, Koju
OTIOYHILE Ca jeJHEe CTpaHE 3aXBaJbyjyhu T€HETCKUM MpPEIHCIIO3UIIMjaMa, a ca Jpyre CTpaHe
YTHIIjeM CIIOJhAlIbUX (PakTopa. YIpKOoC OpOJHUM HCTpaKUBAmbHMa, TadyaH MeXaHH3aM

M3a3vBama MAJIMTHE TPaHCHOpPMAIIHje jOIl YBEK HHUjE y MOTIYHOCTH pa3jallkheH. YnmeHua
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je nma manur"e henmje mMmajy crnocoOHOCT mpoiudepanrje y HEKOHTPOJIUCAHOM OO0HMY,
CIOCOOHOCT 3aXBaTama CyCeHUX TKHUBA U Jla MOTY JaTH MeTacTa3e Ha yAaJbeHUM OpraHuma.
OBakBa akTHMBHOCT BEpPOBATHO 3aBHCH O] MPOMEHA HAa TCHOMY henmje, MTO TOBOAHM [0
nmpoMeHa Ha henmjckoj MemOpaHu, a TO mpath mnpectaHak audepenunmjamuje. CBe 0BO
pe3ynTupa HEeHOpMalTHUM pacToM henuje, kao 1 OpojHUM MTpoMeHaMa y MeTtabonusMy hemnuje,

HOjaBOM CHUHTC3C CKTOIIMYHUX XOPMOHA U NCNTHUAA U KapUOTUIICKUM IIPpOMCHAaMa.

Kanneporenu, 6uno xemMujck, (U3WYKH, BUPYCHH WM HEKE JAPYre ETHOJIOTH]E,
M3a31MBajy HEKOHTPOJIMCAHM PACT U MOTY C€ MOJEIUTH y JABE TIpyle. NeHOTOKCUYHU H
HereHoTokcuuHu. Jlok npBu aupektHo aenyjy Ha JIHK, uzazuBajyhu myranuje JJHK nanua u

YHHUIITEHE XPOMO30Ma, OBU JIPYTH CTUMYJIHIIY Hpoiudepanyjy.

MexaHuamu kaHueporeHese

i Xemo npeeeHuUMja

L.
... B\"’e ® Q
00010 o olel &
¢ [¢) el o
elele DO
ole .
| 0

UHunumnjaumja Mpomouuja Mporpecuja

o Hopmanwa henuja # UHuumjatop == ApTepuja L. KpBHM CYa [JD Mnyha 7 Koct
@® Manurvahervja & Mpomotep == Bewa &) Mosak [ Jetpa B INumdHn Hoayc

Cnuka 1. @aze y nacmaHky u wupersy KapyuHoma
(H360p: Liu u cap. Mammalian models of chemically induced primary malignancies
exploitable for imaging-based preclinical theragnostic research. Quant Imaging Med Surg
2015;5(5):708-729.)®

HapaBno, 1o manurde tpanchopmaiidje He q0j1a3u OJjeHOM, Beh akymymaiujom
HU3a MyTallfja reHa Koje TOBOJE 0 MPOMEHE XOMEOCTase, Mpe CBera y KOHTPOJIH pacTa W
nponudepaunju henuja. Myrtanuje HacTajy cly4ajHO M aKyMyJIHpajy C€ TOKOM €BOJIYIIH]E
neorwtazme (Coumka 1). Myrammja ce mperBapa y Hacienny npomeny JIHK mocne

peruIMKaImje u 1eooe hennje.26
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VY 6pojHHM TeopujamMa Koje MOKylIaBajy Ja o0jacHe KaHIEpOreHesy, Cpx mpobdiema
je cBakako y MmokyuiajuMa fa ce Hahe Be3a uzMel)y renckux nopemehaja y henuju u HacTanka
ManurauteTa. BehmHa teopwja w mpucTynma 3akibydyje da je mojasumre mopemehaj
OMOXEMHU]CKUX MyTeBa KOjU Cy OATOBOPHH 3a mpoiudepannjy, hernjcku UKITyc, anonrosy,
AHTMOreHE3y, WHBA3HBHOCT M CIIOCOOHOCT CTBapama MeTactasa.’’ Takole, Huje Gar
HajjacHU]j€ KOju OMOXEMHU]jCKU MPOLIECH, alld M KOJOM TUHAMMKOM, JIOBOJIE Ca je/IHE CTpaHe 10
npoMeHa y maudepeHnujandju hemuje, a ca Apyre CTpaHe KOjH MEXaHH3MH JOBOJE [0
cTUMYyJanuje oHKorene3e. CUTypHO je /1a ce JIeliaBajy mpoMeHe Ha BEJIMKOM Opojy TeHa U Ja
ce TOKOM pa3Boja MaJIUTHUTETa Opoj antepaiuja Kymyiupa. Mako o6uuno nocroju oapehenun

penocinesn AeniaBama, OMOJIONIKA CBOjCTBA TyMOpa ozipel)yje akyMmyaiija npoMeHa.

l'enn 4ymje Myranyje MOTY JOBECTH JO MalUTHE TpaHchopMaldje Ha3HBajy ce
OHKOTEHHU. Y HOpPMaJHHUM YCJIOBHMA, HEKH O]l BHX Cy MHade (akropu pacta hemmje, anm
MCHAmEM YCIIOBA W TIOYETKOM MyTalMja T[0CTajy jeaHW O] KJbYUYHHUX akTopa
KaHIeporeHe3e. 300r Tora HHje MOTPEOHO HArjamiaBaTH 3HAyYaj MMO3HABaWka CTPYKTYypPE THUX
reHa ¥ HayMHa Ha KOjU OHU (YHKIMOHMIIY 3a pasyMeBame (DyHKIHMOHHUCAama 37paBe Y

OJIHOCY Ha TYMOPCKY hennjy.28’29

Hopmanau reHn o1 KOjuX OHKOT€HH HACTajy Ha3MBajy C€ MPOTOOHKOTeHH. MHOTH
Ol BUX Cy y Be3u ca reHnMa Hal)leHUM y KapIWHOT€HHUM pPETPOBHPYCHMa. 3a MHOTE
IIPOTOOHKOT€HE HE MOXE C€ ca CUTypHOIIlly TBPAMTH KakBa je€ HHXOBa yJora y
KaHIEPOTeHEe3! U J1a JIM je 10 HhUXOBE aKTUBAIHMje JOILIO TEK MOocjie TyOWTKa HOPMAaTHOT
pacta. Takohe, IpHCYCTBO caMO jeJHOT OHKOT€Ha HHUJje JIOBOJbHO Ja JOBEAC 0 MaJIMTHE
Tpancdopmaiyje, Beh je moTpedHO yApyKEeHO A€jCTBO BUIIIE OHKOT€HA J1a O JOILIO 10 MyHe
excipecuje MaiaurHor Qenoruna henmje. Y OAHOCY Ha MCIOJbEHU MAlUTHU (EHOTHIL,
OHKOTeHe nenumo y nBe rpymne. [IpBy umuHe MyC, fOS W jun u OHM Cy OJrOBOpHHU 3a
HMOpTaIU3aIMjy, 0K Cy y Apyroj onkorenu kao ras (hras, kras i nras), omrosopuu 3a
Manurny Tpancopmanujy. I'enn damunuje RAS xonupajy G-npoTenHe Koju uMmajy TlIaBHY
yJIory y npeHouiewy curtana y henmjy. G-nporennu cy GTPa3e u Hanase ce Ha yHyTpallmboj
cTpanu henmujcke MeMOpaHe, TIIe¢ TPHUMajy CHUTHAJE OJf TPAHCMEMOPAHCKHUX peIernTopa,
[IUTOKWHA, XOpMOHa U (hakTopa pacta. MoryhHocT aerekuuje mytupanor RAS u3zys3etHo je
KOpPHCHA 32 paHy JWjarHOCTHKY, @ HAPOUYMUTO MyTalHja KojJoHa 12, Koja yTude Ha MPUCYCTBO

HEeoIUTaCTUYHUX hemnuja KonoHa, ruryha u mankpeaca.
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CymrTrHa je &a CBakM XyMaHHM KaHIIEp OTKpHBa MHOTOOpOjHE HM3MEHE Koje Cy
aKTHUBHpAHE O] CTPaHE BEJIHMKOI Opoja OHKOTEHa, a ca Jpyre CTpaHe, T'yOMTaK JiBa MM BUIIIE
KaHIep CynpecopHHX reHa. CBaka TakBa NMpOMEHa 3HAuYajaH je KOpak y TpaHchopMaruju

HOpMastHe henuje y MalurHy.

KonopekranHu kapuuHOM je KapLMHOM KOjU HacTaje y TKMBY KOJIOHA, HajIy>KeM

neiy nebesor 1peBa, WK y TKUBY PEKTyMa, 3aBPUIHOM JIey Ie0elor mpeBa, Mpe aHaTHOT

KaHayia (WWW. cancer.gov).

®q® 4
- [ s ®
e g —— _’ -...\ A e
————— o
L — C - Ves W -
s === 5= =
HopmanHu XunepnponedepaTtieHu AgeHom KapuuHom
KONoH enuTen
ABHOpMaNHOCTH ABHOpManHoCcTK WHaktusaumja  Mytaumje  [eneuuja

APC meTunayuje APC K-ras Harsa akymynauuja E
(HacnegHwW cuHOpom) FeHeTCKUX aﬁHOpManHOCT

Cnuka 2. Aoenom - KapyuHom cexeeHya
(H3e0p: http:/iclinicalvignettes.blogspot.rs/2010/12/old-man-with-colonoscopic-findings-
of.htul)

Jle3uje Ha KOJIOHY mTposa3ze Kpo3 HU3 MOP(MOJOMKH pPa3HUUTUX CTaAUjyma, O]
XMIIEepIIa3uje enuTesa, NpeKo TIojaBe ajaeHoMa 1o Manurhe antepauuje (Crnmka 2).
KonopekranHu kapurHOM HAcTaje Ha YHYTpPALIkhOj CTPAHH LPEBA, aJli CE MOKE IIUPUTH KPO3
cBe ciojeBe. BehnHa Hacraje W3 aJIeHOMATO3HHX IIOJIMMA, KOJU MPEICTAaBIbajy OTPaHUYCHE
JICIIOBE €MUTENa ca KapaKTepUCTHKaMa HEKOHTpOJUcaHe 1eode henrja, Kojy mpaTtu CEKBeHIIa

2
IOo3HAaTa Kao aACHOM - KapIIMHOM CCKBCHIIA .

IIpBu kopak y pa3Bojy TyMmMopa M3 HOPMAJHOT enHTela je OOMYHO IojaBa
nucruiasuje. Joasu 10 mpoMeHe HOPMAHOT cliiefa npoiudepanuje u AudepeHnujanije y
kpunitu 1peBa. [Ipomudepucane henmuje ve nudepenumpajy, 3ay3umajyhui 4uTaBy KpPHUIITY
(mucrracTiyHa KpunTa). JemHa aucruiacThdHa kpumrta (unicriptal adenoma) cmartpa ce
npBOM MaHH(ecTanMjoM pa3Boja TyMmMopa (XureprnpoiudepaTUBHA enuTen). AJEHOM
(ameHOMaTO3HM TIONUIT), OHJAa MOXKE Ja IIOCTEIICHO pacTe, Memajyhm cBoj Tpahy on

TyOyJlapHE 10 BIJIO3HE. Y TPBOM TPEHYTKY, henuje mokasyjy 3Hake Ojare, oHJa yMepeHe, a

15



Ilpeaneo numepamype

3aTHM TeIIKe MucIuta3uje, nmpaheHe MalnurHuM mnpomeHama. [IpBo 1omasum 10 JOKanHe
MHBa3Mje, a KacHUje je Moryha u MeTacTtaTcka MHBa3Hja Ha yJajbeHUM Jiokauujama. Ca npyre
cTpaHe, BehMHa aJeHOMATO3HMX NOJNMIA CE€ HE Pas3BHUje y MajurHe Tymope, Beh octajy
GEHHTHH M TOTIYHO acHMITOMarcki.” MMa 10Kasa 1a KONOPEKTATHH KapIHOM MOYe
HACTaTH U U3 JIPYTUX J€3Hja OCUM aJIeOMAaTO3HOT MOJIHIIA, YKIbY4yjyhu Ha3yOsbeHe Mmonurme u
paBHe aneHoMe. Ha3yOspeHH mosmny nopasyMeBajy yCTBapH BUILE Pa3IMYUTUX Jie3nja, Kao
mMTO Cy abepaHTHE KPUNTE, XUMEPIUIACTHYHHU TMOJHUIH, MEIIOBUTH IOJUIH, Ha3yOJheHH
allcHOMH ¥ KUTHACTH Ha3yOJbeHM aJeHOMH. To cy Maje mpoMeHe, IVIaTKe MOBPLIMHE U

HajKapaKTepUCTUYHU]E Cy 3@ PEKTYM U CUTMOUIHU KOJIOH.

1.1.,5. KiuHu4YKke KapaKTepUCTHKe KapuHHOMa J1e0es10r HpeBa

OCHOBHM THUIOBU KapluHOMa Je0enor IpeBa, y OJHOCY Ha XHCTOJIOLIKY rpaby,
CBAKaKko Cy: 1) afeHokapLMHOM, 2) IIIaHOLETYJAapHA KapLIUHOM, 3) KapUUHOUIHU TyMopH, 4)
capkomu u 5) numpomu. 3HaTHO pehe ce jaBibajy THCTOMH U APYTH PETKH TYMOPH KOjU

MPUIIAJ1ajy HEKApLUUHOMCKUM HeoIlla3Mama.

AneHokapimHOM 4yuHU 95 - 97% cBHUX ManurHuUX Tymopa nedenor upesa. Ocranux 3
- 5% mnpunaga T3B. HEKapIMHOMCKAM HEOIUIa3MaMa - PETKUM TyMopuMa (KapIUHOWIH,
npumapau  auMmdpomu, GUCT-omu, IUTaHONENYJIApHU  KAPIUHOMH H  MCIIAHOMH).
AJIGHOKapIIMHOMH HAcTajy y JKJIe3daHuM henmujama y 3uay IpeBa W, Ha OCHOBY
MOP(}OTOIIKHUX KapaKTEepUCTUKA, MOTY c€ MOAETUTH Ha JBE BPCTE: MYIIMHO3HE M MPCTEH

30
TyMOpe.

[TnanonenynapHu KapuUMHOMM HacTajy o henmja ciaumuHux henmmjama  Koxe.
KapuuHonn Beoma cmopo pacte M Has3BaH je HEYPOCHIOKPHHUM TymopoM Pacre y
XOPMOHCKM aKTUBHUM TKUBUMa, OOMYHO Yy JAMrecTUBHOM cucreMy. Capkomu cy
KapakTepUCTUYHM]U 3a KOIITAHO U MHUIIMNHO TKUBO, a KaJa ce jaBe Ha J1e0eJIoM LpeBy, OHA
Cy yTJIIaBHOM JieoMrocapkoMu. Jlumpomu cy tymopu mumdror cuctema u ynne camo 0,01 %

KOJIOPEKTAIHUX KaplMHOMA.

[Ipema HaumHy Ha KOjU HACTajy, KapuUHOME Ae0esor npeBa MOXEMO MOICTHTH Ha
HacneaHe, GpaMuiaMjapHe U cropaauyHe. Paznuuutu oOiuIy KapIuHOMa UMAjy Pa3iuuuTy

WHIHJCHIYy Y pa3IUuuTHM Tommynandjama. ['eHepanHo, BehwHa WBHX Cy CIOpaguyHHU,
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HE3aBUCHO O]] MOMyJIaluje, 10K je HaciaenHu Hajpehu. Cmatpa ce na je 10 - 30% ciyqajeBa

paxa 1e6elIor peBa MOBE3aHO ca TOPOIMYHAM PH3HKOM HACTAHKA.

Hacneman cunapom K/IL koju HacTtajy 300T HAcJIeTHUX MPEAMCIIO3UIN]A, YCIE
BHCOKOIEHETPAaHTHUX MYyTalja, jaBjba ce A0 y 5% cBux ciydajeBa 6onectu. Hajuenthu
HACJICJIHA CHHIPOMH CY: HAcJeIHU Henonuno3Hu konopekranuu kanmep (HHKK), no3nar u

kao JInH4OB cuHIpOM, U hamuIrjapHa aneHomaro3na nonunosa (PAID).

JIMHYOB CHHIPOM C€ jaBJba Y PaHHUjO] KUBOTHOj TOOM M KapaKTEPHIIE ra HEOOMIHO
BHCOKA WMHIIMJICHIIAa TyMOpa J1e0enor IpeBa W ApYyTruxX CHeHUGUYHHX TyMopa BaH Jebernor
pesa. BeoMa BHCOKO NeHETpaHTHA FeHCKa MyTaldja T3B. mismatch repair cucrema, hMLH1,
KOjH ce Haja3u Ha xpomoszomy 3p21- 23 m hMSH2, ma xpomoszomy 2p2l, noBoau a0
MHUKpPOCATSITUTCKUX HECTAOMIIHOCTH y TyMOpY, & OHE Cy OArOBOpHE 3a BehuHy ciiydyajeBa
HHKK. OBu renu cy meo JHK mismatch repair cucrema u wuaeHtudukoBaHo je 45

nonumopdusama y hMLH1u 55 nommopdusama y hMSH2.%

He mocroje noka3u 3a pasiuke ydecTajJOCTH Bapujaiuja reHa melhy pazimautum
nomyJanyjaMa U eTHUYKUM rpynama. CMaTtpa ce Ja je OJHOC MHIIMICHIE KOJIOPEKTATHOT
kapuuaoma Hocwiaria hMLHL1 wau MSH2 myranmja y oqHOCY Ha OMIITY TOMyJalujy, a
pENaTHBHH PU3HK y MPBOM CTEIICHY HOCHOIA MYTaIlfje y OJHOCY Ha MPBH CTEIIEH CPOJCTBA

HeHocHoIa myTaiyje 8,1 32

damuMjapHa aZeHOMaTo3Ha IOJIMIO3a KOJIOHA, Koja ce Haclehyje ayTo30MHO
JOMUHAHTHO, HacTaje 300r rencke mytanuje APC (adenoma polyposis coli) rena, koju je
TYMOp CYINPECOPHH T'€H W HaJla3u ce Ha XpoMoszomy 5(21- 223 [Tporenn APC cynpummpa
curHanuzanyjy Wnt curnamxor myta, Bedyjyhu ce 3a OeTa KaT€HHWH W aKCHH, a TyOHTaK

dyukrmje APC nporenna yeren myraruje APC je y Besn ca HacTankoM Tymopa.>?

damMunujapHy aJIeHOMATO3HY MOJHIIO3y KOJIOHA KapaKTEpHILE CTBApame IMOHEKA,
CTOTHHA TIOJIMMA Ha J1e0eroM IIpeBy KOju MMajy MOTYhHOCT Ja ce pa3BHjy Y KapIMHOM.
[TocToje ¥ HEKW CUHIPOMH yAPYXKEHH ca MoryhHomrhy HacTaHKa KapluWHOMa, Kao IITO CY
Peutz - Jegers cuHapoM, jYBEHWIHH MOJHUIO3HH cHHApOoM n COWdENn-oB CHHAPOM KOjU ce

3HATHO pelje jaBibajy.

Beszano 3a mopoaununy uctopujy, 4ak 20% ciydajeBa paka jae0ernor npeBa uUma

MO3UTUBHY UCTOpHjy. MHore BpcTe myTanuja, BesaHe 3a APC reH, nMajy Kao MOCIEAHILY
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Heke BpcTe kapruHoma konoHa. Hajuemhe APC wmyrtanumje cy 11307K u E1317K, roe je

UACHTU(PUKOBAHO HajMame 12 nogatHux Bapujanta APC.

Hpyru mopomumunu ob6muk KLl je MZH mnosesana momumoza (MAP MZH
Associated Polyposis). OBaj o0iuk KapuuHOMa HacTaje 300T JBOAJICIHE MyTaldje y TeHy
MUTYH u xnmuanuku je ynopenus ca OAIT penotunom. Anu MAP ce mpeHocH periecuBHO

U pe3yJITUpa MambUM OpojeM aJieHOMa M HacTaje y KaCHUJUM roJIMHaMa.

HapasHo, Behuna ciyyajeBa kapiuHOMa Je0EIOr peBa Ce jaBjba CIIOPATUIHO, Oe3
MOPOIUYHE MCTOPH]e, TCHETCKUX (pakTopa W yTuiaja cpeause. IIpe cBera comarcke, a HE
HaCJIe/IHe MyTallljeé TOMEHYTUX T'€Ha, UIpajy 3HA4YajHHUjy YJIOTY Y HACTaHKY CIOPAaTUYHUX

KapIMHOMA.

1.1.6. KauHnYKM CTaAujyMu U KJIacu(pukanuja kapuuHoma jaedesior upesa

[TocToje aBa cucTeMa 3a OMHMCUBAKE MPOLMIMPEHOCTH KaplUHOMa J1e0elor IpeBa y
opranusmy, a to cy: JljykcoB (Dukes) u Cucrem Amepuukor koMuteTa 3a kaHmep - TNM.
[IpBoOuTHO 0OjaBibeHa JljykcoBa kiacudukamuja (1932. roamne) mpeTpriena je mpomeHe
KOje Cy MOoJpa3yMeBalie CTAKUPAE TyMOpa HAKOH PECEKIUje Y CMHUCIY Mepema TyOuHe
MHBa3Mje MAJIMTHOT Ipoleca Kpo3 3u] LpeBa, anu 0e3 oapehuBama craaujyma 3axsaheHOCTH
mumuux Homyca. Ilo JljykcoBoj kimacuukammju mocroje 4 cTajmjyma pa3Boja MaJIUTHE
Oosectn) U TO : daza A, Koja omHCyje MPOAOP Kpo3 CIy30K0XKY, (aza B, ca moacraaujymmuma
B1 u B2, noapasymesa 3axBahenoct mummhaor cioja (propria muscularis), gaza C (C1 i
C2), roe Tymop mpoOuja 31 1peBa U 3axBaTa o0nm3mke IuMQHE HOoyCe U, HA Kpajy, da3za D,
rZie ce TyMOp NMPOIIMPHO U3BaH TpaHHIa TMM(HUX HOIyca y yaajbeHe opraHe (jerpa, miyha,

KOCTH).

Jlanac Haj3HauajHUjy KiIacu(UKalM)y MalurHux oOosbema Jebenor Ipesa
npexacraBiba TNM cucrem, ycranosiben og UICC- AJCC (Union for International Cancer
Control u American Joint Committee on Cancer). OBaj cucteM moapasymeBa ojapehuBame
XUCTOJIOMIKOT Tpajayca Tymopa, NpoleHy auMdoBacKyjJapHe HWHBa3Hje, JUMQPOIUTHOT
OJIrOBOpa, CTaTyca XUPYpPIIKMX MapruHa M THIIA pacTa TymMOpa M Iperien HajMame 12

TUM(HUX HOZTyCA.

CroBo T ce ofHOCH Ha CTENEH HIMpEma TymMopa Kpo3 ciojeBe 3uia mpesa, N ce

OJIHOCH Ha JuM(pHE HOIyCe, Ha KOje CE TYMOPCKH IMPOIIEC jecTe WM HHUje mpomupuo, M je
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O3HaKa 3a MeTacraze u ofpelyje craTyc mmpema TYMOPCKOT Ipolieca Y ylIaJbeHe OpraHe.
[Toctoju meT moadasa Be3aHUX 3a MIUPEHE TYMOPCKOT Ipolieca Kpo3 3uf Ipesa: 11S, kaga
TyMOp 3axBaTa camo CIy30koxy, Tl kama Jona3u 10 uHBaszHje cyomykose, T2 kamga TyMop
3axBaTa MyCKyJapuc nporpujy, T3 kaga TyMOpPCKH MpoIec MPEeKo MYCKyJapuc MpoIpuje
BpIIIM MHBa3Uj]y cyOcepose, U MIHPEHEe Y EPUKOTUYHO WIH TEPUPEKTAITHO MACHO TKUBO U

T4 xama TyMOp CBOjUM IIMPEHEM 3aXBaTa CyCce/lHE OpraHe Wi NeHEeTpHupa 33U IpeBa.

[Tocroje u Tpu da3ze onucuBama MIHPEHa TyMopa Ha o0mmkmbe muMpue Homyce: NO,
KaJla HemMa Imupema y peruoHane numdue nHomyce, N1, kaga je mupeme NpUcyTHO Y jeTHOM
70 TpU perroHaiHa JTuMdHa Homyca U N2, kaia je IpUCYTHO TYMOPCKO IIUPEHE Y YeTUPH

WK BUIIC HHM(bHHX HOYyCa.

Taxohe, mocroje u aBe (ha3e 3a onmucHBamE yIabeHOT MUPEHa, Tj. MeTacTaza MO
KaJa HeMa yaajbeHuX MeTtactaza u M1 xana cy ynasbeHe meracrase npucyTHe. Kama mocroje
HEMoTnyHe WHOpMaNuje y TMOrJeay HHBa3Hje TyMopa, craryca JUMQGHUX HOIyca |

METacTaTCKOT IUpema, (haze ce obenexarajy kao TX, NX unu MX.

Tymauewe TNM knacudukamnyje, momro cy y komMmOuHaIMju Tpu Opoja UMa U CBOje
noadase (ox 0, I- 1V): 1) dasza 0 3a TIS NO MO; 2) daza | 3a T1 NO MO mm T2 NO MO; daza
I1 A 3a T3 NO MO; 4) daza Il B 3a T4 NO MO; 5) daza II1 A T1 N1 MO; 6) daza Il B3a T3
N1 MO unu T4 N1 MO; 7) faza Il C 3a 6umo koju T N2 MO; 8) dasza IV 3a 6uno xoju T, N u
M1.

TNM xnacudukaiyja je JMHAMHYHA KaTErOpHja, TaKo Ja ce MePUOUIHO PEBUIANPA,

a moToM ce 00jaBJbyjy MPOMEHE.

1.1.7. MetacTa3e KapuuHoMa jJedej10r peBa

Meractazupame KapIuHOMa JeOenor IpeBa MpeACTaB/ba BEIMKH NpolieM y
tpermany K/IL. [IpumapHo MecTo MeracTasupama je jeTpa, Ha Ipyrom Mecty cy Iiyha,

3atuM CNS, a HEOOHMYHO je Ba3HO U MIHPEHE y TUMQPHE HOTyCE.

CratucTuke Kaxy, Ja KOJ CBaKOI JAPYror HalxjeHTa O00O0Jesor oJi KapIHHOMa
nebenor mpesa J0jda3M A0 pa3Boja MeTacTasa y jeTpI/I.35 Oxo 20 - 25% OonecHuka uma
metartaze KJIL[ y jeTrpm Beh y TpeHyTKy IoOCTaBjbama AMjarHO3E IMPHUMApHOI TyMopa

(cuHXpOHE MeTacTase), 10K ce OTIPUINKE y HCTOM IPOLEHTY METacTa3e jaBjbajy yHyTap JIBE
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TOJIMHE O] PECEKIUje MPUMAPHOT TyMOpa (METaxpoHe MeTacTase). YKYIHO TJIeIaHo, Y BpeMe
NocTaBJbamhe MpuMapHe aujartose y oko 30% OGonecHuka Beh mocroje CHHXpOHE MeTacTase,
Hajuemhe y permoHamHNM JIMM(QHAM HOXAyCHMa, jeTpH, Iiyhnma wim y meputoneymy.
[TpumapHy peceknmjy MeTtacrasza je Moryhe ypaautd y penaTHBHO MajaoM mporeHty (20 -
25%).%

Nako je XupypLIKH TpeTMaH y KOMOWHAIMjU ca HEO WM aJjyBaTHOM XEMHO HIIH
Ouonomkom Tepanujom (MoHOHYyKIIeapHa aHTU-EGF u antu-VEGF antutenuma), npuMapan
U JlaJjbe je MpOoCcevHa Ay>KWHA >KMBOTa OojiecHWKa ca metactazama KJIII 40 mecenn, nok je
npocedad nepuof 0e3 peuuausa 30 mecenu (WWW.LiverMetSurVey).38 NuauBuayanuzammja
Tepanuje, MyIATHIUCUUIUIMHAPDHU TUMOBH, Qi M TPOHAIAXKEHE HOBHUX, CIEUU(DUIHUJUX

OmoMapkepa, UMai OU BEJIMKH 3Ha4aj 33 MOOO0JBIIAKE Pe3yliTaTa JICUeHha.

1.1.8. buomapkepu 3HAYajHH 32 KAPLHHUHOM Je0eJIoT IpeBa

[pumapuau tperman K/IL je XxupypIuku, TOMyHEeH HEO WM aJIjyBAaTHOM TEPaIHjoM,
ca pa3IMYUTHM pe3ysiTaTuMa Jeuema. CaBpeMeHM MyJITHMOJAIHU MPUCTYI MOJApa3yMeBa
yuemthe Beher Opoja cTpyumaka - XHUpPYypra, paaMosiora, OHKOJIOra, I1aToJiora,
racTpOCHTEpOJIOra M Jp. y JAOHOUICHY OJUIyKE KOjy BpCTY Tepamuje MPUMEHHUTH KOJ
onpehenor manujeHta. Tome Tpeba nomaTH CBe 3HAYAJHMjH TEPCOHAIM30BAHH HPUCTYII
JedYerny, KOjU Mopa3yMeBa u300p TpeTMaHa IpemMa MaiujeHTy a He npema Oosectu, Oyayhu
Ja TaldjeHTd He pearyjy YyHUGOPMHO Ha TIpUMEHEHY aJjyBaHTHY Tepamwujy.
MyATUIUCUMIUIMHADHA THUMOBH, jelHAa INHMpa aHalM3a CBaKoOI ciydaja I0jeIuHavyHO
BepoBaTHO he Owmtm Beoma Ommcka OyayhHOCT. XHCTOJIOMIKK Tpaayc TymMopa, aHaIu3a
nuMQoBacKyJapHe MHBa3uje, JUMQPOLUTHOI OATOBOPA, CTaTyca XUPYPUIKUX MapruHa, TUIA
pacta Tymopa M HajMame |2 mperienaHux JUM(OHOAycCa HUCY JOBOJBHM 32 aJ€KBATHO
npaheme U ToHOIIEHE afeKBaTHE OMyKe 0 Tepanuju. OBO je HAPOUYUTO 3HAUAJHO 32 TYMOpE
Il u Il cramumjyma, kox kojux je croma peruaumBa on 20 - 70%. Benuku 3Hauaj 3a
Mo00JBIIIAKkE YIaJbEHUX pe3yJiTaTa Jeuemha IMao 01 MpoHala3ak HOBUX OMOMapkepa, Koju Ou
no0OOoJbIIATd  MPOTHOCTUYKY TMPEIU3HOCT, ajau Ou nanu MoryhHocT uaeHTH(UKaIuje
MOJrpyrna rnanyjeHara koje 6u umane 00JbHM OIroBOp Ha Aary Tepanujy. HeomxonHo je 360r
Tora JI00pO MO3HABAKE MOJICKYJICKUX JICIIaBakba M pa3yMeBambe MeXaHW3aMa YKJbYYEeHUX y

KaHIEPOTeHe3y KOJIOPEKTAITHOT KapIIMHOMA.
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Jlyro TogMHa ce cMaTpalio Jia je KOJOPEKTAIHH KapIIMHOM XOMOTEHHU CHTHUTET, alld
Cy HOBHja MCTpakMBama JoKa3ana Ja ce KIMHUYKE W maroliomke kapakrepuctuke KL y
3aBHCHOCTH O aHATOMCKE JIOKaJIM3allfje y MHOTOME pasnukyjy. Takohe je 3HauajHo ma y
MPOTHOCTUYKOM CMHCITYy IIOCTOje pa3iiuke u3Mel)y XHCTOJIOIIKHAX THIIOBA KapIMHOMA

(MYLIMHO3HU U MeIyJIapHN).

[Ipe Tpuaecerak roamHa ce cMaTpalio, Ja ce KOJOPEKTAIHU KapLUUHOM pa3Buja Ha
NPWINYHO YHH(OPMAH HA4MH, K0 IOCJIENIIA JHHEAPHE CEKBEHIIE T€HETCKUX 30MBama, Ie
NpOrpecHBHA aKyMyJalija MyTalyja BOIM O HOPMAJIHOT, ITPEKO XUIEePNpOoIn(epaTHBHOT U
JCIITACTIYHOT eIIMTENa BOAM 10 Pa3Boja KapuuHOMa. >0 OBaKaB KOHIENT je TOMHAMA OHO
mmpoko npuxsaheH, (Vogelstein- Fearon teopuja), rae myranuje APC rena, npencrasibajy
NpBH KOpaK, a akKyMmyJjamWja MyTanuja, Koja ykipydyje m mytanuje KRAS rena wu
MHAKTUBAIM]y P53 TyMOp CYIpecOpHOr IeHa, JOBOAW 110 ManurHe anrepanuje. KacHuja

oTkpuha nmomepusa cy oBy MpeTIOCTaBKy y APYTH IUIaH.

VYBolhewe KOHIENTa CeHTHHEN JIMM(HUX HOAyca KOJ KOJIOPEKTAJIHOI KapIHHOMa
HUje MPOHAILIO MIUPY NMPUMEHY, Ka0 KOJ HEKUX JAPYTHX TymMopa, 300T Tora ce cMaTpa aa ou
CE MpPOHATAKEHEM HOBUX MOJIEKYJICKMX MapKepa 3HATHO YHANpeAuja IMporHo3a U
nmpenu3HocT oapehuBama Tepamnuje. JleTa/bHUJOM aHAIM30M 3aKJby4Y€HO je Ja je
KOJIOPEKTAJIHU KapIMHOM XEeTeporeHo 000Jbeme KOje MOXKE HaCcTaTh Kpo3 HEKOJIHKO
TeHETCKUX IMyTeBa: 1. XxepenurapHu KaHuepcku cuHapoM (ucrox 10%), 2. cnopaguunu (0o

A
85%), 3. KapIIMHOM HACTa0 HA TEPEHY MAUOTNATCKEe HH(IIaMaTOpPHE IPEBHE OOJICCTH. 0

Kon xepenutapHor cunapoma gonasu g0 mytanuja y APC reHy Ha xpomo3omy 5y
FAP cunapomy u MyTaija y reHUMa KOju Cy OJTOBOPHHM 3a penapanujy rpemaka Ha DNK,
™B. MMR renun (Mishmach Repair Genes) Kkox XepeAUTapHHX HEMOJIHMIIO3HUX
KOJIOpeKTATHUX KapuuHoma. OBe wMyrtamuje moBehaBajy pu3uk 3a crBapame KJILI.
KapakTepuiie ce NEHETpaHTHUM ayTO30MHO JOMHHAHTHUM TnopeMehajeM H3a3BaHUM
myTanurjoM APC rena Ha xpomozomy 5q21. I'en APC je onroBopas 3a TYMOPCKY CYNpecHjy U
IEroBa HHAKTUBAlMja YTUYE Ha OTIOYME-ame KaHleporeHese Hekux oOmmka K/ILI.
Hacneann HEMOMMITIO3HU KOJIOPEKTAIHN KapIIMHOM j€ CHHAPOM (haMuIIMjapHOT KaHIepa KOjH
ce mcnobaBa kao Lynch-oB cuuapom. Ilpemo3Haro je HajMame MET reHa YKJbYYCHHX Y
HHKK: MSH2 , na xpomozomy 2p, MLH1 na xpomoszomy 3p, PMS1, PMS2 u MSHG6.
AntepHatuBHM myT 3a HactaHak KJIIl yxsbydyje M TepMHMHATHBHY WHAKTUBAIM]y TIeHa

penaparyje 3a ekcuu3njy 06a3a, mo3HaTux kao muty.
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Kapuunomu koju HacTajy NpeKko aJleHOM - KapIMHOM CEKBEHIIE, pa3Bujajy ce WU
MIPEKO MUKPOCATEIUTCKE HECTAOMIIHOCTU WM MPEKO Xpo3oMcke HectabuiaHocTH. I1yT Boam
OJ1 HOPMAJTHOT, MPEKO XUMIEePHpOIU(EepaTUBHOT €MHTENa U aJeHoMa JI0 T0jaBe KapIMHOMA,
Kao pe3yiTaT akyMyJIMpama reHeTcKux omTehema u Tpaje myro ronuna. IHTepecaHTHO je na
mytanyje y APC, KRAS u p53 renuma, Mmoxxemo Hahu y camo 10% manujeHara o0onenux ox
K. lanac ce cmatpa Ja oBe MyTalMje MPeICTaBbajy caMo aJITepHATHUBHE T'€HCKE IyTeBE
KaHIEpOoTreHe3e, MOBE3aHe ca XPOMO3OMCKUM abepamnujaMa W ca pa3iudUuTHM KIMHUYKAM
ucxonuma. Hajpanuja HeoruracTuuHa jie3uja je abepaHTHU KpunrtaiaHu (okyc. CriopaanaHu
K/ILl HacTajy CTeYeHMM COMAaTCKMM MyTalljaMa y HEKOJHMKO IeéHa KOjU Cy YKIJbYUeHH U Y

XEpeaUTapHE CUHIPOME.

VYcoB 3a KaHIEpOTeHe3y je Jla je HacTaHaK HeCTAOMITHOCTH TeHOMa, OWIIo ycien
XPOMO30MCKE HECTAaOMITHOCTH, OMIIO 300T MHKPOCATEIMTCKE HECTAOMITHOCTH. 33 PA3JIUKY O
(U3HOJIOMIKMX yCJIOBa Kaja C€ Hajla3e y paBHOTEXKH, OpOJHH MOJICKYJICKH jorahaju
MPOY3pOKYjy MyTalldje OHKOTeHa W/WIIM TYOMTaK CYNpecOpHHX reHa, mopemehaj hemmjckor
UKIyca ¥ MHXUOUIMjy amonto3e. Koa jemHor aena mamujeHaTa TyMOp Ce KapaKTepHIIe
nopemehajuma Ha HuBOy came /IHK. Ty momasm no WHaKkTHBalMje T€HAa OATOBOPHUX 32
ucrpaBibame rpemaka Hactanux Ha JIHK. MukpocarenuTcka HECTaOMIIHOCT OJBUja CE€ Y
MUKpOCATeIUTAMA, TIE JOJIa3d JI0 TOMHJAama Trpeliaka, jep Cy MEXaHH3MH IOIpPaBKe
omrehern. OBO OBOAM 10 MyTalMja IO TUITy WHCEpIHje U Jenenuje. XpoMo30oMcKa U

MHUKPOCATEITUTCKA HECTAOMITHOCT ce Mel)yCOOHO HCKIBYUY]y.

Tpehu myt nHacranka KJII] onBuja ce enmUreHETCKUM MEXaHU3MHMa KOjH JTIOBOJE JI0
yTunaBama reHa. OB nopemehaju ce KapakTepHIlly eKCTEeH3UBHUM OllTehemeM XpoMaTHHa
y HEOIUTACTUYHUM henMjamMa M HCmojbaBa ce Kao xuno u xunepmerwianuja JIHK.
Hajno3Hatuju MexaHuW3aM yTHIIaBamba T'€HA je TPAaHCKPHIIIMOHA HHAKTHUBAIMja TYyMOP
cynpecopaux TreHa. Cympecuja je pesyarar aOHOpMajgHE METWIAllMje IMTO3WHA Ha
NPOMOTOPHUM PETMOHMMA TeHa. MeTWnanvoHu (EHOTUI MOXKE CIYXKHTH Kao Mapkep 3a
TYMOPCKHM THI, 332 HpPOIEHYy pHU3UKa, paHy AETEKLHjy, MPOTHO3Y, alld M KAao HHIUKATOP

OJITOBOpPA Ha TEeparujy.

Nnnonarcke nHdiamatopHe OOJECTH IpeBa MPECTaBIhajy jaKo IUIOJAH TEPEH 3a
Hacranak KJIL[. Kox oBux Ooinectu Takohe Hacrajy MyTaluje omucaHe Kao M KOJX HIIP.
CIOpaaUyYHUX, alld je Bpeme U penocien apyrauuju. Myramuje K ras, ryourak ¢yHkmnuje

APC rena, ryourak xeteposurorHoctu (LOH) Ha xpomozomy 6.
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NeKoJIMKO OHKOreHa WMajy 3HauajHy YJIOry Yy HACTaHKy KaplUHOMa OJ KOjHX
HapountH 3Hadaj umajy KRAS u BRAF. Myrtamje KRAS (Kirsten-ras) cy no cana HajBuiie
nmpoydaBaHe W HajBuire oOehaBajy kao Owomapkepu y Tepammjckoj crpareruju. OH je
HUCXOJHH MEIMjaTOp CHTHAIIHOT IyTa perenTtopa 3a enuaepmandu ¢aktop pacta (EGFR).
Myranuje OBOr OHKOIeHa [0BOJe A0 HekoHTponucaHe akTuBHOcTH KRAS mnporenna
He3aBucHo o EGFR akruanuje. 'en KRAS je mytupan y oxo 40% KJIL[ u nmpencrasiba
panu gorahaj y KOJIOPEKTAHO] KaHIEpOreHe3u. IberoB mNpOTHOCTHYKH 3HaYaj je
nuckytabminad ynopehyjyhu uckycrBa pesnuuutux aytopa. Myrtamuje cy MPHUCYTHE U KO
metactaza K/l u y ToM ciydyajy TOKasyje PE3HCTEHIMjy Ha Tepanujy MOHOKIOHCKHM

anturenoM Ha EGFR.

Myrtammje KRAS aktuBupajy GTP-a3y mro noBoau o aktusupama BRAF, RAF u
CepUH-TPEOHHH crienu(pUYHa KHHA3a aKTUBHOCT KOja y JaJbeM Mepuoay akTuBupa mMamu G
nporenH RAS. Mytupann BRAF mnokpehe BRAF-TpeoHMH KHHa3HYy akTHBHOCT KoOja y
nasem cneny 3anountbe MAPK curnanny kackany. Jlanac ce 3na ga cy BRAF myramnuje
NPUCYTHE YaK W KOJ MaJluX TOJIMIA, @ MOTY ce HahM M y XUIEepPIUIACTUYHUM MOJUIHUMA U

cepatHuM ajieHoMuMa. [IpucyraH je y KapiimHOMHMa ITPOKCHMAITHOT KOJIOHA.

I'en APC, uiu adenoma polyposis ren, HaljeH je y comarckum hemujama BHIle O
nonoure KJIL[. Ilo mHOrmm ayropuma mnpeacTaB/ba HWHUIMpajyhy anrepanujy y
KOJIOpPEKTAIHO] KaHueporenesn. OBe MyTanuje uvemthe Cy KOJA PEKTATHHX, HErO KOJ
KapiuHOMa KojioHa. CoMaTcke MyTaluje WHaKTUBHpajy oOe komuje APC. I'epMmuHaTHBHE

myTanuje APC y3pok cy @AII kon koje je pusuk 3a HacTajame kapruuHoMa 100%.

I'en TP35, kana je MyTHpaH, HHAKTUBHILE YT P53, KOjU je PYrH KIbYYHH KOPaK y
kanneporenesu KJILI. ITosehana ekcrpecuja p53, y TyMOPCKOM TKHBY C€ MOXKE JIOKa3aTH

UMYHOXHCTOXEMM]CKH.

Tymop cynpecopuu reH, PTEN, je momupan Ha xpomo3omy 10. Hedbunutr PTEN
excripecuje goBoau no aktuBarmje PISK/Akt (pAkt) curnamHor myTta. Myranuje Ha HbHMa

Mory OMTH IpeAUKTUBHU Mapkepu 3a aHTU-EGFR tepamnujy.

Tumugunat cuarasa (TC) je ensum ykipydeH y cuntedy JJHK u taprer ensum 3a 5-
(dbayopoyparui, Koju je cranaapaau TpetMad 3a seuewe K/ I'en 3a TC ce nanmasu Ha 18
xpomo3oMmy. Behuna cryauja je mokaszana na tTymopu ca BUcokoM TC ekcrpecujoM uMmajy

JIOUIH]jy TPOTHO3Y.
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1.2. OKCHUAATHBHH CTpPeC U KaAHLEPOreHe3a

ITocToju Benuku Opoj HaUMHA Aa Ce OLITETH MM YCMPTH kuBa henuja. 3HauajaH
O0poj MO3HATUX MeXaHW3aMa TOT ollTehema yApPY>KEeH je ca TOKCUYHUM e(PEeKTOM CIO0O0O0THIX
panukana. Cro00 H paJuKaIl WU KaKo ce y TOCHe ke BpeMe uenrhe Ha3uBajy, peakTHBHE
BpCTE, Cy MPATHOLH PA3TMUYUTUX OMOXEMH]CKUX IpoIleca, aJli MOTYy HAacTaTH W U3 OPOJHHUX
€r30reHuX CyNCTaHIM, YKbydyjyhu u nexoBe. Y (U3HOJOUIKUM YCIOBUMA, CIOOOAHU
panuKaiM HacTajy Kao MPOJYKT HEMOTIyHE peAyKILHje KUCEOHHUKa, JOK Ce Yy MeTaboyn3My
€r30T€HUX CYICTAHIU (KCEHOOMOTHKA) MOTY (hOpMHUpATH CIOOOJHU pajvKail YTIJHCHHKA,

a30Ta, KICEOHHKA U CyMIIOpa.

Cno0onHu paguKamu cy aTOMHU, MOJIEKYJU WU jJOHU Ca HECIIapeHUM EJIeKTPOHHMA.
Hacrajy y OMOJIOIIKMM CHUCTEMHMa YCIea pacKHlama KOBAJICHTHUX Be3a y MPOIECY XOMO-
WIA XETEpOoJIn3e WM TOCPEICTBOM TpaHcdepa enekTpoHa. CXOMHO HACNEKTPHCAY, MOTY
OWTH aHjOHU (HETaTUBHO HACJICKTPHCAHW) WM KaTjoHHW (ITO3UTHMBHO HaeJEKTpHCcaHH). 300r
TOra MITO MOCEIYjy W3y3€THY XEMHjCKYy HECTaOMIIHOCT, CIIOOOJHM paJUKaId BEOMa JIAKO
CTyNajy y XEMHjCKEe peakKije ca APYTUM CIO0OJHUM paJAWKAINMa M HEPATUKAICKUM
MoJiekyiuMa. Ta ocoOMHa WX MOCTaBJhba Ha Bojaehe MEeCTO MaTOTEHETCKUX Kapuka y MHOTUM

IaTOJIOIIKHUM CTaHaI/IMa.M'

Hmajy eKcTpeMHy pEeakTUBHOCT, jep HECHapeHH EJEKTPOH TEeXH (QOpMUpAY
eJIEKTPOHCKOr Tmapa. BehuHa mnpumapHux cilo00OJHMX paguKansa MOTY pearoBaTH ca
pa3NUIUTAM OMOMOJIEKYyIMMa y henuju HIIp. eH3UMH, CTPYKTYPHHU M PEIIEITOPCKU TPOTEHHH,
JUNMUAA W HYKJIEHHCKE KHCenuHe. VHuIMjanHu peakTUBHM METa0OJIMTH WM HUXOBH
CEeKyHJapHHU TMPOJIYKTH y peakiHjama 4ecTto aoBojae a0 mopemehaja hemujcke dyHKImje.
Hapounto je OutaH KymynaTUBHU e(eKaT KackaJe peakldja WHUIUjATHUX CIOOO0IHHUX
panukana, KOju MOXKE JOBECTH J0 CMpTU henuje yciea HEKpo3e U amoITo3e, a MOXE H
YCIIOBUTH HEOIUTaCTHYHY TpaHchopmaryjy. bam 360r Tora, OKCHIaTUBHU CTPEC MPEACTaBIba

jenaH oJ OUTHUX MeXaHH3aMa YKJbYUEHHUX y KaHIIEpOTeHe3y.

Cn000qHM paJMKadk HACTajy y Ppa3UYUTHM YCJIOBUMA: Y TOKY OKCHIaTHBHE
dbochopunanuje y MHTOXOHApWjamMa: y 1mpomecy (arommurose, Yy  peakiygjama
ounoTpaHcdopmallje er3oreHNx M eHAOTeHUX CYIICTpaTa y €HIO0IUIa3MaTCKOM PETHUKYIyMY, Y
€H3MMCKUM peakiujamMa Koje KaTalu3yjy OKCHJa3e, y MpOIeCy CHHTE3e EMKOCAHOWIA, Yy

peakimjMa OKCHIOPEAYKIHje y IPHUCYCTBY MeTana ca IPOMCHSHBOM BaJICHIOM .2
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Kao nocnennna nenoBama cI1o00AHUX pajuKaia, HACcTaje JUIMUIHA EPOKCUAALN]a,
MelyTUM, 1 TOKOM caMor Tpolieca JUIHIHE TepOKCHIaIMje J0Ta3H 10 CTBapama ClI000IHUX
panukaia y moBehanoj koHeHTpanuju. CBe peakTUBHE BpCTe (paauKaiCKe U HEPAJIUKAJICKE),
MOry OWTH pEaKTHBHE BpPCTE€ KHUCEOHHWKA, a30Ta, YIJbeHUKA M cyMnopa.43 Naj3HauajHuje
peaktuBHe Bpcre Kuceonuka (PBK) cy cymepokcunnu (O2), xuapokcun (HO'), nepokcun
(RO2), ankokcun (RO) u xuaponepokcun (HOy) paaukan, u Bogonuk nepokcun (H20),
xunoxyiopua kucenrHa (HOCI), o3on (O3) u cunrnetan kuceonuk (10;) u3 rpyme
nepamukanckux PBK.* 3nauajme pammkancke peaxtuBre Bpcre asota (PBA) cy asor
moHokcun (NO'), azor amokcun (NO2) u mepokcurutput (ONOO'), mox cy u3 rpymne
Hepanukaickux PBA Haj3Hauajuuju azor auokcupn aHjoH (NO2), azor tpuokcuza (N203),
autporujyM jon (NO,"), mepoxcummtputEM anjoH (ONOO’), ankun IepOKCHHHTPUT
(ROONO), cunrner u tpumier mutpokcun anjod (NO'), murposun xatjon (NO') u HuTpun
xaopug (NO,CI).*> Ox peakTHBHHX BpCTa ca yIIbCHHKOM 3HauajHH Cy ankmi pagukan (R),
ankokcun paaukan (RO’) u mepokcun paaukan (ROO), nok cy OUTHE peakTHBHE BpCTe ca

cymmopom tron pagukan (RS), rmyration (GS') u murmyration anjon (GSSG) pagukan.*®

Nako mMajy BEIMKH TATOTCHETCKH IMOTEHIIMjajl, PEaKTHBHE BPCTE jeCy H3Y3eTHO
OuTHEe 3a oOaBibarbe HHM3a (U3HOJOMIKUX (PYHKIMja y OpraHu3My, Kao IITO Cy MPOIECH
henujcke nponudeparyje, 1eode U mporpamMupane CMpTH. AJM, KaJia je ’UX0Ba MPOIYKIIHja
NpPEeKOMEpHa MHCII0JbaBajy HU3 IITETHUX edekara Koju Cy YIJIaBHOM MOCPEIOBaHU
okcumatuBHOM Monupukamujom JIHK, mporewHa wu mmuna.*’*® ReaxktiBHE KiHceoHHUHE
BpCT€ U MPOAYKTH HUXOBE MHTEpaKIUje ca APyruM OMOMOJEKYyJIrMMa JOBOJE 0 MyTalldja
JIHK, omrehema jOHCKMX KaHaja, WHTCH3UBUpama Mpoleca JUMHIHE MEePOKCHAALIN]E,

OKCHIAIIHje IPOTEHHA H APYTHX GHoMOsIeKyma, >

YHOpkoc TMepMaHEHTHOM [I€jCTBY CIOOOMHHX paauWKana, henmuje, 3axBasbyjyhu
CHIOTCHHM  pajuKan ,,Scavenging”“ mpoTeMHMMa, €H3UMHUMa H  HEHPOTCHHCKHM
OMOMOJIEKYIMMa, KOjH 3aje€JHO YMHE aHTHOKCHIATHBHU CHUCTEM 3aIlTHUTE, UMAK yCIeBajy Ja
npeXuBe. YCTBapH, CBaka CYICTaHIA KOja, MPUCYTHA M y MaJMM KOHIEHTpanujama, y
ONMM3WMHN OKCHUAAOWIHUX CYTICTAHIM, CMamyje WINM NpPEeBEHHpa OKCHIAIM]y TOT CyICTpara
cMaTpa c€ aHTHOKCHIAAHCOM. Y ()M3HOJIOIIKAM YCIOBHMA, OJHOC PEaKTUBHHUX BpCTa U
AHTUOKCH/IaTHBHE OJ0paHe Cy y paBHOTeXXM M Ha Taj HAa4MH CE CIpedyaBa II0jaBa
OKcHIaTHBHOT crpeca. Ilopemehaj OBe paBHOTEXKE MOBOAM 1O OKCHAATHBHOT CTpeca.’
OKCHIaTUBHH CTPEC je€ MATOJOMIKO CTake KOje MmoapasymMeBa mpekomepHy nponykiujy RBK

y yCIIOBUMA KaJia j€ ’bHXOBa eIMMUHAIIM]a cMarbeHa. >
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1.2.1. C000aHH paguKaIu U OKCHJIATHBHH CTpeC

Naxo cnoGoaHnX paguKaia y OpraHu3My HeMa y BEJIHKHM KOJMYMHAMa, OHU HITaK
M0Ka3yjy BeoMa TOKCHYHO JI¢jCTBO. 300T BEJIMKE PEAKTUBHOCTH, JIAKO CTYNajy y peakiuje
obpasyjyhu npyraumje xemujcke Bese, ociobahajyhu eneprujy, a cucteMm mpeiasul y HIKE
eHeprercko crame. Kazma ce jeaHoM mpoiykyje, CI000IHHM paauKal MOXE H3a3BaTH HU3
JaHYaHUX peakluja, pearyjyhm ca ApyruM Mame peakTUBHMM Bpcrama. OBe aKTHBHOCTH
auMuTHpa Qasa TepMUHaLMje, Kaxa ce CIO0OAHM paguKamy HeyTpamumry momohy

HECH3MMCKHX aHTHOKCHaHaca, CH3MMCKHUX MEXaHW3aMa WM peakiyja jeqHUX ca Jpyruma.

Y  ¢usuomomkuM  ycimoBmMa, — 3axBajbyjyhm  e(uKacHOCTH  €H3UMCKOT
aAHTUOKCUJATUBHOT moTeHnujana opranm3ma (COJl, karamaza, w 1p.) W HECH3UMCKHUX
mouekyna (GSH, Buramun LI, Butamu, E, 6unupyOun), konnentpanvja RBK je mana u tana
RBK wucrnosbaBamy HU3 KOPUCHUX, (PU3HONIOMIKUX AejcTaBa. OHA moapa3yMeBajy peryiamnujy
henmjcke neode u pacta, perylaiujy armonTo3e, OKCHIATHBHE MOTU(PUKANIAje OMOMOJIEKYJIa Y

eKCTpALEITyIAPHOM [POCTOPY, 3aLITHTY OJ HHBA3H]E TATOTrCHA HTI.

1.2.2. JlunuaHa nepoKcuaanuja

[lepokcunanuja nunuga, jenaH je o] HajBaXHHUjUX TMpoleca mopemehaja pemokc
henujcke curHanuzanuje, a cioOOMHU paJMKAIN y O] Urpajy 3HauajHy yiory. Konrpomna
henujckor pacra, neobe, audepeHuyjanyje, am U TporpaMmupane henmjcke cMpTH, 0J1BUjajy
ce y camoj hemmjckoj memOpanu. henujcke MemOpaHe Cy JTUNOMPOTEHHCKOT CacTaBa, MPHU
yeMy Cy NpOTeMHH 0€3 KOHTHHYUTETa YPOHCHU Y JIMIUIHU JIBOCIO] KOjU CE€ CacTOjH O
dochonumuaa, xomecTepona M rIMKomMUAa.”' Y yclOBHMA Kaja HE IOCTOjH KOHTpONA
JUMUIHE TepoKcHianuje, AO0Na3u [0 HapyllaBama OapujepHe ¢(yHKIMje MeMOpane,
ci1abJbema MPOTESUH-JIUITU MHTepaKIKje, MoBehama KaTATMTHYKE aKTUBHOCTH MEMOPaHCKUX

nporenHa u ourreherma hemmje.”

Wnak, nporiecoM JIMIMUAHE MEPOKCHAAIUjE OCTBApYyjy C€ W MHOTE pPEryJjaTopHe
¢yHKIMje Kao peryiangja JOHCKOT TpaHCIOpTa y MHTOXOHJpWjama, henujcka
npoiudepanyja, WHUIMjaMja OayMupama henwmja, ntn>® Kako 6m MPOLIEC JIUIHIHE
MepOKCUaIje OO MO KOHTPOJOM, a TO 3Ha4yu, OTIIOYEO Ha BpeMe, OMO0 KOHTHHYHPAHO

HACTaBJbCH, 4 3aTUM U KOHTPOJIMCAHO 3ayCTaBJbCH, HCOIIXOAHO je MMpUCYCTBO CYIICTpaTa KOjI/I
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ce okcuauie, npucyctBo RBK, koje mmajy BelMKHM OKCHIATHBHHU MOTEHLMjall, MPUCYCTBO
O, MeTasia ca MPOMEHJHPMBOM BaJCHLIOM M JIEJIOBAa-E¢ aHTHOKCUAATUBHUX €H3MMa, BUTAMHUHA

- 57
N aHTUOKCHUJaHAaCa BAXKHUX 34 MPOUCC 3aBpUICTKA JIMITUAHEC l'IepOKCI/I[[aIII/I‘]C.5

Jeman on BHIOBa HEEH3MMCKE INEPOKCHIANM]jE BHIIECTPYKO He3acMheHMX MacHUX
KHCEeNuHa, Koja ce onBuja y Bume ¢dasza je ayrookcumanuja. Ilpomazu kpo3 dazy
MHHIIM]jalFje, Tporaranyje U TepMHUHaIMje. 3HauajHy YJIOTYy y IMOKpeTamy OBOT Ipoleca
MMajy XHIPOKCHI PAJMKANI, CHHIICTHH KHCCOHHK, TEPXUAPOKCHITHY PAjKal i THOMA. o)
Kana ce y 6nm3uam Hal)y MeTanm ca IpOMEHJBMBOM BaJICHIIOM, Kao HIp. rBoxkhe, 00e30ehyjy
ce ycnoBH 3a mouetak MEHTOHOBE peakiidje Y K0joj HacTaje XUAPOKCUIT paguKal u o0pasyjy
Ce AJIKOKCH M TIEPOKCH PpaJMKald KOJU U CaMU MOTY Ja WHHLHMPAjy TPOLEC JHUIUIAHE

HepOKCI/II[aIII/Ije.GO Henocpeaau mpoayKTH JTUMUAHE MPOKCHIAIN]E TIPEICTaBIbajy MOTCHTHE

n3Bope OH’, yume y3umajy yuemrha y mponaraiyju OBOT IaTOJIOUIKOT IPOIeca.

Hakon okcupamuje ajakoOKCH paaudKalla HacTaje JAUXUIPOICPOKCHI]  UHjOM
pasrpaamOM HACTaj)y CEKYHIApHH Kpajibu MPOIYKTH JUMHAHE MEPOKCUAANN]E, UCTapJbUBU
KpaTKOJIAaHYaHW yTJbOBOJOHUIIM, QJKaHW W alKeHW, alJAeXUId U KpaTKOJaHYaH!
manonauangexun (MJIA). Tlokazano je na OBH NPOMYKTH NPU MajdM KOHIIEHTpaldjama
M3a31Bajy XCMOTaK0y56, a mpu Behoj KOHIEHTpAIHMjU Y3pOKY]y HWHXUOMIIH]Y CHHTE3E

. . 61
npoteuna u JIHK, nucnospaBajy MyTarena cBojcTBa u Jp.

3Hayaj mepoKcuIalrje je BEeIUKH, jep HapyllaBa yjiory 6apujepe kojy nma hemmjcka
MeMOpaHa, MHAKTHBHIIE MEMOPaHCKE €H3UME, ITOCTaje MAmkhe CEJIEKTUBHA 32 TPOITYCTJEUBOCT
BOJIE, Je/THOBAJICHTHE W JBOBAJICHTHE jOHE, @ YECTO W 3a BUCOKO MOJICKYJIApHA jeAUHEHHA.
Omrehewe MemOpaHa nu3030Ma oMoryhyje msnasak XMIPOJIUTHYKHMX €H3uMa, a omreheme
MeMOpaHe MUTOXOHApHja omoryhyje u3na3ak joHa Oakpa ajau M aKTUBAIM]y CH3UMa

. 2
3aBHCHHX O]l OBOT ]OHa.6

1.2.3. Cynepoxcua qiu3myrasa

VY KOHTEKCTy €H3MMCKE aHTHOKCHIATUBHE 3aLITHUTE, HEOMXOIHO j€ TIOMEHYTH CH3UM
cynepokcua qu3myTasy. [lomanm o \0oj 1aTupajy jour U3 4eTpAeceTHX TOIUHA MPOIUIOT BeKa
KaJia je OMKCaH IJIaBO3EJICHU IPOTEHH, U30J0BaH U3 KPBU IOBEYETA, KOjU calii Oakap, Ha3BaH

xeMokynpenH. Tek cemamzaecetux roaumHa, McCord 1 Fridorovich cy mnokazamu na
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EpUTPOLIMTHU KYNIPEUH MMa CHOCOOHOCT J1a HeyTpalulle CYyNepoKCUIHE pajuKaie, Te cy ra

OKapaKTCpucalinu Ka0 CH3UM U Ha3BaJIM I'a CYICPOKCHU TU3MYyTas3a.

Cymnepokcu au3MyTas3a KaTalinusyje JU3MyTaIHjy CyIepOKCH PaJiKaia y BOJIOHHK
MIEPOKCHU] U KHCEOHHK, TTPH YeMy ce jeman moJiekya O2° okcuauiie y Oy, a ApyTH penykKyje y

BOOOHUK IIEPOKCUA.

Kox eykapuora, ykibydyjyhu W 4YoBeKka, NMPHUCYTHE Cy TPU H30CH3MMCKE (hopme

coa®:
1. OGakap, muuk-3aBucHa COJI (Cu, Zn COJ)
2. wmanran-3aBucHa COJ[ (Mn CO/I)
3. exkctpanenynapua COJl (EL] COM)

Hoxkazano je mga ce Cu,Zn COJl Hama3w y CBHUM TKMBUMA, a HAPOUYUTO BHCOKY
aKTUBHOCT TIOKa3zyje y MO3Ty, HaaO0yOpe:KHUM Kje3nama, jeTpw, cpiy Hu OyOpesuma.
AKTHBHOCT OBOT €H3WMa ITPHCYTHA je M Yy IUIa3MU W epuTpouutnma. [IpeBacxomHo je
IIMTO30JICKA €H3HM, alli C€ y MalluM KOJHYMHaMa Haia3u u y henujckoj memOpaHnu, jenpy,

MUTOXOH/IpHjaMa U JIMII030MHUMa.

ITo mexkum ayropuma, COJ] mpencraBiba Haj3HAYajHU]Y KOMIIOHEHTY €H3UMCKOT
aHTUOKCHUIATUBHOT cucTtema. [IpucyctBo Oakpa y monekymy COJl je 3HauajHO 3a HEHa
KaTaJUTHYKa CBOJCTBA, JIOK j€ LIMHK 3Ha4ajaH 3a CTAOWIM3allMjy MPOCTOpHE KoHpopMaliije
COJH. Osmaj eH3uM mpejacTaB/ba H3Y3E€THO OCETJBHBY CTPYKTYypy KOja C€ JIaKO MOXe
MHAKTHBHCATH  TPOLECOM  OKCHIATHBHE  MoimpuKammje u  rimkosmammje.’
Eckrpanenymnapna COJ/l ce Hayia3um y TEJIECHHMM TEYHOCTHUMA, TJIa3MH, JUM(H U JIUKBODY.
[IpencraBiba XOMOTETpaMEpHU TIMKONPOTEHH Moiiekyscke mace 135 x/la. OBa damunmja
CO/l 3HauajHa je u 3a oJpKaBambe ONTHMAaJIHE KOHIICHTpAalKje a30T MOHOKcHIa U poMeT JI-

4
aprUHUHA. ®

Cyniepokcun aHjoH (O2) HacTaje jeIHOEICKTPOHCKOM PEIYKIIHjOM MOJEKYJICKOT
KHCEOHHKA, ald MOYKE HACTaTH W jEJHOEIEKTPOHCKOM OKCHAAIMjOM BOJOHHUK NEpPOKCHAA
3HayajHa KOJHMYMHA CYNEPOKCHJ aHjoH paaukana y henwjama motudye u3 MeMOpaHCKOT
cucrema. OBaKO CHHTETHCAaH YHyTap MeMOpaHe, CyNepOKCH aHjOH je€ W3y3€THO TOKCHYaH,
jep HykieopwIHMM artakoM Ha KapOoHwiHe rpyre omrehyje dochonunume henujcke

65 . .
MeM6paHe. HOCTO_]C AOKasxu O TOMC JOa CYHNCPOKCHJ daHJOH, Kao0 MU OCTallnu CJ'IO6OI[HI/I
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paavuKaiId, HWHAKTUBHUIIC AHTHOKCHIATUBHU CH3HUM KaTajJla3y W Ha Taj Ha4yuH CMaI-Ly_ie

cnocobnocT henmje na ce 6panu on omrehewa JIHK, RHK u nummna.

3Hayaj CYINMEpOKCH] [WM3MyTa3e OIJiela C€ M y UYWICHHUIM Ja Yy OHMOJIOIIKUM
CHCTEMIMa MOJIEKYJICKH KHCEOHHK HHje TPHMapHa MeTa a30T MOHOKCHIA.® A30T MOHOKCHI
panuje pearyje ca cymnepokcun] aHjoH paaukaioMm (O2), crBapajyhm CHaXKHH OKCHJAHT,
nepokcuanTput (ONOO).® Bynyhu ma mocenyje mecnapenn enexrpon, NO moxe 6p3o xa
pearyje ca cymnepokcun aHjoH pamukaioMm (O2), KOju ce cTBapa y HHTpAIETyJapHOM U Y
eKCTpAIeNyTApHOM KOMITAPTMEHTY, Kaja I0J1a3’ 10 MPOAyKIHje mepokcuuuTputa’ (Cinka

3).

Arginin
NO™
Nitroksil anjon NO, + 10,
Cu(D-PuPy || cu(i)-PuP
ili e i),i i ~Hz0

Cu(l)-soD Cu(ll)-SOD
H>05

NO + 0”2 —— ONOO —> NO3

Peroksinitrit

Sakupljanje superoksida l
SOD-aktivnim supstancama ONOOH

°OH + NO,

Cnuka 3. Cmeaparve nepokcunumpuma

Bbp3una oBe peakuuje je Tpu myTa Beha Of OHE KOjOM CYNEPOKCHI AM3MYyTas3a
Katanuzyje nusmyTtannjy Oz y BOJOHHK nepOKCHILGg U JIMIMHUTHPAHA je camMo Koe(HIjeHTOM
nudysuje NO.™ CTBOpeHM NMEPOKCUHUTPUT pearyje ca OpojHUM OHOMoJeKyIuma, aAenyjyhu
Ka0 CEeJEKTHBHU OKCHUIAHT M HuTpuinyhu areHc. JlokazaHo je Ja Cy peaklyje HUTpOBamba
YKJbydeHE Y MOJIEKYJICKE MEXaHH3ME I1aTOTeHE3€ aTepOCKIepo3e, HCXEMHUje MHOKap[a,

cerce, IUCTpec cuHapoMa rryha, nadaamMaropHux 0osiecTu peBa, KaHIepa u Jap.

300r TOra CymnepokCHJ aHjOH MOK€ MMAaTH BakKHY pEryJaTOpPHY YJIOTY Y OBHUM
MATOJIOMIKKUM ITpoIiecuMa Ipeko Mmoaynanuje noctynHoctd NO, a caMuM TUM U MHTEpaKIyja
OBHX JIBajy paJvKajia MOXK€ MMaTH BUTAJIHM 3HA4a] y peryiaiuju HHXOBHX edekata U Ha

. 71
henujckoM U Ha MOJIEKYJICKOM HHUBOY.
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1.2.4. Ynora okCHAAaTHBHOT CTPeca y KaHIeporeHe3u

[Tocnenme neneHuje cBe je BUINIE JIMTEPATyPHHUX IMOAATaKa KOJH MPYyXkajy J0Ka3e O
TOBE3aHOCTH OKCHIATHBHOT CTpeca M  KaHIeporeHese. ”'>  OGjaB/beHH  pe3y/ITaTH
noapkasajy konuent na RBK Mory OuTti BakHU MPOr€HUTOPH KaHueporeHe3e.74 ReaktuBHe
BpPCTE KHCEOHHMKAa MOTry y3pokoBatu omrehewme [IHK, mrTo moBomu a0 TeHCKHX Je3wja |
MHHUIMpa KaHueporeHesy. OKCHIATUBHU CTpeC M HECTAOMIHOCT IeHOMa Jajbe aKTHBHPAjy
CUTHAJIHE IMyTeBE KOJU JONpHUHOCE Mpoiudepanuju TyMmMoOpa, AaHIHMOI€He3W U
MeracTasupamy. >0 JIOKa3aHO je 1a OKCHIATHBHH CTPEC MMa BaXKHY YIOTY Y peryialuju
NF-kB, Monekyna 3Ha4ajHOT 3a peryianujy akTHBHOCTH HEKOJIHMKO T'eHa YKJbYUYEHUX Y Pa3Boj
Tymopa.”’ TauHu MEXaHH3MHM OBOT JI€jCTBA HHCY MO3HATH, M PE3y/ITATH HEKOIMKO CTyHja
ynyhyjy Ha moryhHocT na cy mocpeanunu y oBoM epekry RBK TH®-anda u ni-1.2"
CranHoM akTuBaIMjoM opeheHux TpaHckpunuonux (akropa, RBK unnykyjy excrnpecujy

npoTooHkorena c-fos, c-jun u c-myc.

[Topen Tora, OKCHOATHBHM CTpeC HMa 3HAYajHy YJIOTY M Yy UHBa3HjH H
MeTacTasHpamy Tymopa Kpo3 mosehame ekcrpecmje agxesmonmx Mornekyna.’ Takohe,
IOyTOTpajHU OKCUIATUBHU CTpec rmoBehaBa ekcrnpecHjy MaTpuKC METAIONPOTEnHAa3a, 0/ KOjuX
nexe (MMII-2 1 9) umajy KibydHy YIOTY y MHBA3HjH M MeTacTasupamy... C Ipyre cTpaHe,
RBK mory genoBaTu M Kao aHTUTYMOPCKH areHcH, Oyayhu ma Mory MHIyKOBaTH CTapeme

henuja u hemmjcky cmpt.®?
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Cnuka 4. Oxcuoamuena MUuKpocpeouHa y UHGIAMamopHom Musey MyKose 0ebeioe ypesa
(H360p: Mariani F, Sena P, Roncucci L. Inflammation in colorectal carcinogenesis.
World J Gastroenterol 2014;20(29):9716-31.)%

[Mpouemwyje ce ma je OKCHIATHBHU CTpeC KOjU HacTaje Ha HWHQIAMAaTOPHOM
CyNCTpary mpuMapHu (aKTop y pa3Bojy jenHe TpehuHe CBHX KapIWHOMA, YKJbydyjyhu u
KapIMHOM Je0elior mpeBa. XpOHUYHH HH(IAMAaTOPHU OJATOBOP TpeAcTaB/ba (UHHM OajaHC
u3Mel)y akTHUBHOT 3amnajbera, ONopaBKa U omrehema Koja ce jaBibajy Kao pe3ysraT OAroBopa
Ha TMEp3UCTEHTHH CTHMYJYC TOKOM Jayker nepuona. Ilox yTumajem QyroTpajHOr cTpeca y
okpyxemy, RBK ce cTBapajy TokoMm Iyker mepuoja IITO JOBOJIH 0 3HadajHOT omrehema
CTpykType u ¢yHKIHMja henmdja U MOXKe H3a3BaTH COMATCKE MyTalldjeé W HEOTUIaCTUYHY
TpaHC(popMauI/ij.84’85 VY oBoj cutyauuju, HeyTpoduian u Makpodaru cy rinasHu uzsopu RBK

KOje M3a3MBajy TeHCKE alTepallyje U MPOMOBHIIY pa3Boj kanuepa (Cinuka 4).

ITopen myranmja, ctBopeHe RBK nmenyjy u kao MHXHOUTOpH Tpolieca ,,lompaBKe’
omrehene JIHK, mto cBe 3ajeqHo cTBapa MyTHpaHH HEOIUTACTHYHU KJIOH KOJU KapaKTEpHIIe

u3pasuto nosehana nponudepanyja enuTeTHUX henauja y joll yBeK HEHEOMJIaCTUYHOM TKUBY
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nebenor upesa. Y HH(IAMHpPaHO] MYKO3M, MOJIEKYJCKE IPOMEHE ce jaBibajy Ipe Ouio

. 86,87
KaKBOT' XMCTOJIOLIKOT JOKa3a AUCIUIA3U)C UJIN KaHLICPa.

AxyMmyranuja MOJIEKYJICKUX alTepalyja M CIeICTBeHHX omTehema TKHBa, Kao U
MIPOLIECH KOjH clie/ie (aHTHMOoreHe3a, pEMOJIETIOBAkhE U TPOMEHE Y BE3UBHOM TKHUBY) YAPYKEHU

ca ryOUTKOM KOHTpoJie helujCcKor LUKITyca pe3ynTupajy HHUIIHM]allljoM HaCTaHKa TyMOpa.

1.3. A3oT MOHOKcHI U MeTabou3am JI-aprununa

1.3.1. Meta6oau3am JI-apruHuHAa ¥ a30T MOHOKCH/T

Azot moHokcu (NO) je uHTEpLeTyTapHH CUTHATHH MOJICKYJI KOjU OCTBapyje HH3
¢uznonomkux (yHKIMja Y OpraHu3My. YYecTByje y peryialuju BacKyJapHOT TOHYca,
peryianyju MOTHJIMTETa TaCTPOMHTECTHHYMa, y TIpOIleCMMa arperamje W aaxesuje
TpoMOOLIUTa,  TpOIECMMa  TporpaMupane cMpTd  henwja, mnpomudepanmju U
HeypOTpaHCMI/ICI/IjI/I.88 To je BUCOKO pEaKTHBHH MOJEKYN, Koju Op3o audyHIyje Kpo3
henujcke memOpaHe u ocTBapyje cBoje e(eKTe y CKOpo CBUM CHUCTEMHMa OpraHa, MTo My
oMoryhaBa ma KOHTpPONMIIE IIMPOKHA CHEKTap OWOJIOMKKAX (yHKIHja OpraHu3Ma.
Heycarmamenoct craBoBa o yuemhy NO y dwusuonomkum, amum u  OpojHUM
nato)U3MONIONIKMM  CTakUMa  (QpTPUTHC,  aTepockiepo3a,  HMH(PAPKT  MHOKap[a,
KaHIleporeHes3a, aujaberec, OpojHE HEypoAereHepaTWBHE OOJECTH M JAp.), JIOJATHO Ce
KOMIUTMKYje YHICHUIIOM Jia OBaj MOJIEKYJl HCIIOJbaBa MYJTHIUIE M YECTO MapajoKCaTHe

e(heKTe y OpraHusmy.

A30T MOHOKCHJ] C€ CHHTEeTHIIEe U3 JI-apruHUHA MOJ JICjCTBOM a30T OKCHJ CHHTA3e
(NOS), koja xarammsyje peakuujy Jl-aprununa, NADPH wu kuceonuka, mpu uemy Kao
npousBoau Hactajy NO, mutpymun u NADP. Iloctoje Tpu nzodpopme oBor enzuma: NNOS
(NOS-1), excnpumupana y mepsaom TkuBy, INOS (NOS-2, unayrubunaa) u eNOS (NOS-3,
CHIOTENHA), KOja je TMpBH TMyT OTKpUBEHa Yy henMjamMa BacKyJIapHOT €HAOTeIa.
Konctutytusno cy excrnpumupane nase usopopme NOS - nNOS u eNOS Ose dopme cy
Ca**-3aBucHe u npoaykyjy NO ¢asuuno kao oarorop Ha ¢usmononike crumyiyce. Tpeha
m3odopma, wuaaynuoOuaHa NOS, je Ca’*-HesaBuCHa. NHnykunjy mHeHe eKcIpecHuje
CTHMYJIUIIY TUTOKAHYU WIN MPOAYKTH HEKUX MHKpoopraHu3ama. /IejcTBOM KOHCTUTYTUBHHX

nzopopmu NOS Hacrajy kpartkoxkuehu (seroBa OMOPAcCIONIOKHMBOCT CE€ TPOLECHYje Ha
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Hekonmuko cexyHan) NO wmonexynu. Manynunounna NOS nuje 3aBucHa on joHa Ca u oHa
moxe mpoxykoBatd NO Tokom ayror mepuosaa (caTuma W JaHWUMa), HAKOH HHUIH]aJTHOT
Heproaa MOTPEOHOT 3a CHHTE3y NMPOTEHHCKOT MOJIeKya eH3uMa. C 003UpoM Ha YHHCHUILY
7la OBa MHAYKIHjAa MOXKE TpajaTh JyXke, y MPUCYCTBY MAaTOT€HOT CTUMYIIyCa, aKTHBAIlljOM
INOS ctBapa ce NO' y Behoj koHneHTpauuju 3a cBe Bpeme crumynanuje iINOS, unme ce

M3T0XEHOCT FHEroBOM INTETHOM JCjCTBY BHMIIecTpyko mosehapa.>” 0!

JlupekTHO, WiIH
MOCPEACTBOM WHTEpMeIujapHuX jennmera, NO HecelnekTHBHO omiTehyje TKHBa, Y3pOKyje
MUTOXOHJIpHjaTHy NHUC(PYHKIM]Y, Y4YECTBYj€é Y HHUTPOBaWkY THPO3WHA, HUTPO3WIAIUJU

tHoHUX Tpyna (-SH), m10oBoaM 0 €NEKTPOIUTHOT z[Hc6ancha.92

VY ycnoBuma kana JI-aprUHMH HHUje JOCTYNAH y ONTHMAJIHOj KOHIIGHTPALUjH,

nejctBom NOS mory Hactatu O, 1 H,0,. %0

JIOCTYITHOCT apruHUHA y OMOJIONIKUM CHCTEMHMA PETYJIMCaHa je ’heTOBUM YHOCOM Y
henujy TpaHCIOPTHMM CHCTEMHMa Ha henujckoj MeMOpaHW, ald W aKTHBHOIINY ApyTHX
MeTabOIMUKHX MyTeBa y KojuMa ydecTByje. [JlokazaHo je na je apruHasza jejaH oJ 3HadyajHHX
eH3UMa y perynanuju goctynnoctu Jl-aprununa 3a cuntedy NO. Cmartpa ce 1a oHa jaemnyje
KOOPJAWHUPAHO ca OWOCHHTETCKMM ITyTeBHMMa aprHHUHA Yy CMHUCIY MOJyJaluje HUBOA

apTUHMHA U Ja j€ YKJby4YeHa Y HUCXOJIHY PETyJIallijy CUHTE3e NO.%

Aprunaza (JI-aprunuH-ypea xujaponiaza) je MN-3aBUCHU METANOCH3UM, KOjU
xuaponusyje Jl-aprunus Ha ypey U JI-opHUTHH. 3aBUCHO Off yCIIOBAa M €H3UMCKE TapHUTYpPE
NpuUCyTHE Yy henwju, CTBOPEHHM OPHHTHH C€ 3aTUM METaOOoJIMIIe y IMOJUAMHHE JIEjCTBOM
OpPHUTHH JAeKapOokcmiaze. Y JbyJCKOM OpraHu3My IOCTOje JBE H30opMe apruHaze —
apruHasa |, koja je mMTO30MapHU €H3WM, M apruHaza ||, mMuTOXOHIpHjaTHU ersnm. >
Mertabonnuka cya0uHa JI-apruHuHa y TKHMBHMa M KOHCEKBEHTHE (U3MOJIOUIKE (YHKIIH]jE
eH3uMa MeTabom3Ma apruHuHa Cy joll yBeK HejacHe. Hajoospu nmpumepw 3a To ¢y apruHasa |
u Il. Ha monekynckom HUBOY Tpeba pa3jaCHUTH jOII MHOTO TOTa O IYTEBHUMa CHUTHATHE

TPAHCAYKIHje M TPAHCKPUIIIMOHMM/TIOCTPAHCKPHUITIIHOHUM MEXaHU3MHMA, KOjH PEryJIHUIIy

EKCIIpecHjy OBHX eH3uMa y henujama.

VYTpomiak apruHuHa y3poKOBaH MoBehaHoM akTWBHOIINY apruHa3e OrpaHUYaBa
noctynHocT apruHuHa 3a cuHTtesy NO. KoHauHu pe3ynraT akTHBHOCTH apruHa3e je Mambe
CymcTpata JAOCTYNHOTI 3a cuHTe3y muroTokcmuHor NO, a Buile apruHuHa KOjU ce

MeTa0oNuIe A0 MOJMaMUHA KOju cTUMyJHmy nponudepannjy henmja. OBaj KOMIIEKCHH
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OOHOC PA3JIMYUTUX METa00TUYKUX IIyTeBa .H-apFI/IHI/IHa MOXKCEC 3Ha‘lajHI/I yTugatu Ha pacT U

OuoIsIornjy Tymopa.

A30T MOHOKCH/I j& JTUIMO(UITHN MOJICKYJICKH MEIHjaTop, KOjH JTako AudyHIyje Kpo3
hemmjcky MemOpaHy M JIaKO CTylma y XEMHJCKYy HWHTEpakIHM]y ca MOJEKylIuMa Hu3
okpyxema.”®” Ha Mecry uHTepakimje ca APYyrHM OHOMOJEKYIHMA CTBapa pasiHuuTe
MeTaboIITe MOCPECTBOM KOjuX ocTBapyje cBoje yiore.” 3mauaj NO y KHBHM OpraHu3MuMa
j€ AeTepMUHUCAH KErOBUM peakiidjama ca Taprer Mojekyianma. OBe peakiifje cy yCIOBJbeHe
HETOBUM XEMHjCKHM OKpY)KeHeM. BHoIIoIIKa peakTHBHOCT OBOT Ba)KHOT MEAHMjaTopa MOXKE

99.
CC CYMHUPATH Y YCTUPHU OCHOBHA MeTaboInYKa nmyTa .

e gecrpykuuja HO y peakuuju ca XxeMOrao0MHOM
® aKTHBAIMja TyaHWI IIUKJIa3e

e TpaHcopMalnrja y IEPOKCHHUTPUT

® UHTEpaKIHja ca THOJ Tpyrama

Mertabonnuka tryunoteHTHOCT NO u  MOryhHOCT WHTEpakuuje CTBOPEHHX
MeTa0oJINTa, Ka0 M HUXOBOT yTHIaja Ha apyre metabonmuke myteBe NO, objammaBajy

YquTaB CIICKTAp OMOJIOIIKUX e(l)eKaTa OBOI' CUTHAJIHOT MOJICKYJIA.

VY octBapuBamy Ouonomkux epexkara NO BaxkHy yJory mmajy HETOBU JIEPUBATH!
a30T-AMOKCHUJl, TICPOKCHHUTPUYHA KHUCEIWHA, TMEPOKCHHUTPUT W a30T-TPHOKCUA. Y
ouonomkuM cucremuma O, HHMje MpUMapHa MeTa a3oT-MoHOKcuaa. OH pammje pearyje ca
CYIEpOKCH anjoH paJHuKaioM, cTBapajyhu CHa)KHH OKCHIAHT, NEPOKCHHUTPUT. bp3uHa oBe
peaknuje je Tpu myTa Beha ol OHEe KOjOM CyHEepOKCHJ AM3MyTa3za KaTaluiyje AU3MYyTalujy
O, y BOJIOHHK TIEPOKCH U JIUMUTHpaHa je camo KoeduuujeaTom nudysuje NO. CTBopeHH
MIEPOKCUHUTPUT pearyje ca OpojHIM OMOMOJICKYJIMMa, 1eTyjyhu Kao CeeKTUBHU OKCUIAHT U
Hutpuinyhu arerc. dynknuja excrpanenynapae CO/l je na numutnpa peakuujy NO ca O
300r Tora Oy MOke UMaTH BaXKHY peryJaTOpHY YJIOry mpeko Moayianuje goctynHoctd NO,
a caMMM THM M MHTEpaKl{ja OBUX JBajy paauKaia MOXe HMaTh BHUTAJIHMU 3HA4Yaj Yy
perynanuju ®BUXoBUX edekaTa W Ha helrjckoM M Ha MOJIEKYJICKOM HI/IB0y.lOO OH moxe
pearoBaTu U ca aJIKOKCHJI M NEPOKCHI pajJuKalMMa 4dUMe Ce MPEeKUaa MpoLeC CTBapamba
CII000THUX paﬂHKana.gg Ha oBaj maumn, nejctBom NO', omreheme THONT pemokc cUCTeMa
MOK€ OUTH KOMIICH30BAaHO, HMaKO CaMO KpaTKOTPajHO M TO Yy HUHHLHMjATHUM Qazama

. 101
uH(pIamanuje . 0
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C o03upom Ha nyanny yiaory kojy NO octBapyje Kako y (U3HMOJOUIKUM TaKO U y
naTo(U3NOIOUIKUM TPOLIECUMa, He U3HEHal)yje YMIbeHUIIA J1a je MOCIeABUX TOJUHa MHOTO
UCTPaXUBamka Koja Cy 3a IUJb NIOCTaBJbajla PEIU3HI]C HCIIUTHBAE 3HAYaja FETOBE YJIOTE Y

maTorcHe3m MHOTI'UX 6OJ'ICCTI/I.102'103'104

Pegynratm THX WCTpaxuBama MPHIMYHO CYy
KOHTpoBep3HU. To YMHM J1a je OBaj MOJEKYJ OKapaKTepHCaH Kao jelaH O]l KJbYYHHUX
MeaMjaTopa y KOMIUIEKCHO] MATOr€HE3W pasiIUYuTHX OOJIECTH, NpPU YeMy MEXaHH3MH

HErOBOT JIEJI0Bakha HUCY pa3jallllbeHy y MOTIYHOCTH.

1.3.2. MeTunaucanu nepuBatu Jl-apruHuHa

Metunapruanay, HG-monomerun-JI-apruann, HG, HG-mumerun-JI-aprunna
(acumerpuunn gumetunapruaud; AJIMA) m HG,H'G-gumerun-JI-apruaun (CuMeTpUYHH
mumernnapruans; CJIMA) HacTajy MeTWIaLMjoM octataka JI-apriHUHA y POTEHHHMA. O
CBa Tpu nepuBaTa apruHUHa Cy HpucyTHa y nupkyianuju. OcnmoOalajy ce mpoTeonn3om
OCTTPAHCIAIMOHO METHINCAHMX APTMHMHCKAX OCTaTaka y mporenmHmMa.'® Mermmarmja
aprUHMHA peryiucaHa je GaMminjoM crienuGUIHUX MPOTEHH apruHUH MeTHITpaHcdepasa
(IIPMT) Tun | (IIPMTI, 3, 4, 6 u 8) u tun Il (IIPMT5, 7 u FBXO11) (Ciuka 5) 1071%8
Emsum koju cunterume AJIMA je IIPMTI, a ensum koju Bpum cunresy CIMA je

[IPMT?2.109110

AcCUMETpUYHHU AUMETHI apTUHHH j€ KOMIETUTUBHU MHXUOUTOP a30T OKCUJ CHHTa3e
(Bucoke koHIeHTpaluje u3mely 2 u 10 Mukpomon/nurap 3Ha4ajHO UHXUOUPA]Yy MPOLYKIIU]Y
NO) u, crora, Mmoxe OWUTH 3HadajaH (akTop y Moaynauuju Ouonomkux edekara NO. YV
IIPUJIOT TOME T'OBOpE nojamm T, Koju moTBplhyjy nma Bucoke koHueHTpamuje AJIIMA numajy
3Ha4ajHy yJIOTy y IATOJIOIIKHMM IIpOLleCMMa y uHje je MaTOreHETCKE MEXaHHU3Me YKJbYUYeH
NO. AcuMmeTpuyHM AMMETHJI apruHUH ce pasrpaljyje moa yTUlajeM ITUMETUIaprUHUH

muMeTtmwiamuHoxuaponase (JAAX) y3 nobujame AUMeTHIaMUHA U H-upnpymma.llz
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Cnuka 5. Cunmesa u paszepaora Memuiucanux apeuHuHd

Hpyru wmetunapruaud, C/IMA Huje wunxubutop NOS, amu oBaj Monexkyn
KOHKYpHIIIE 32 MecTO JI-apruHMHA Ha KaTjOHCKOM aMUHO-KHUCEITMHCKOM TPAaHCIOPTEPY KOjH
BPIIIM WHTpALENIYJIAPDHO TIpEey3uMame apruHWHA W3 eKCTparenyiapHe cpenuHe. Ha oBaj
HaunH CJIMA Bpmm nHaupekTan ytuiaj Ha cuare3y NO, jep cMamyje TpaHCTIOPT apruHUHA
y henmjy, uMMme peryiuiie HeroBy OHMOpAcIONOXHBOCT M JOCTYITHOCT a30T MOHOKCHUJ

CI/IHTa.IZ»I/I.l:L3

OcHoBHHE y3poly Koju noBoje no akymyinanuje AJIMA cy moBehana merwmanmja
npoTenHa, BUXOB mnoBehan wertabonm3am, cmameHa aktuBHocT JIJIAX (pemykoBaHa
pasrpagma AJIMA) u cmameHa ypHUHAapHA e1<c1<peunja.114 [Topact xonnenrpamuje AJIIMA
KOjH 3a mocienuiyy uma cmameny cuntesy NO, Hajuemnrthe HacTaje Kao mocienuia CMambeHe
aktuBHOCTH JIJIAX umWja ce akTHBHOCT M€Ha y CTamMMa WH(IaMalyje ¥ OKCUIATHBHOT

crpeca’™, mTo Moxe GHTH OX 3HaYaja U y KaHIEPOTCHE3H.

1.3.3. YJjora a30T MOHOKCH/Ia Y KAHLIEPOTeHe3H

Kannep je kpajma Tauka KOMIUIEKCHOT TIporeca KOjU YKJbydyjeé TPH OCHOBHE
KOMIIOHEHTE: WHUIIMjaLKjy, IPOMOLIM]Y U Mporpecujy. YIpKoCc YMEHEHUIM J1a je Ouoxemuja
NO jemHocTaBHa, HKEroBa yJora y OHOJIOTHjH TyMopa je u3y3eTHO KoMmIuiekcHa. Ca3Hama o
HETOBUM YJIOTamMa Cy KOHTPAaJWKTOpHA Ca HAaW3IJIE] CYNPOTHHM e(eKThMa y cTajujyMuma
WHULIMjaluje, mnpomonuje u mporpecuje tymopa. Kanmeporenu edextu NO yxibydyjy

HEKOJIMKO MEXaHM3aMa, Kao wmTo cy aupektHo omrehewe IHK u nporemna u nnxubunmja
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nporpaMupane cMptu henmja, unme npomoBuine abHopmanuu henujcku pact. IIpouecuma
nocrrpaHcnanone moaudukanuje, NO Bpmm perynangjy KJbY4YHUX MpOTEHHA Y
kapuuHoreHesu. Ilpu Tom, Tpeba HariacuTH, 1a KOHa4HU Ouosomku edexar crBapama NO
IpeACTaB/ba PE3yJITAT PABHOTE)KE 3aBHCHE OJf HEKOIMKO (haKTopa, Kao INTO Cy HeroBa
KOHIIEHTpallMja, BpeMEHCKa eKcrpecHja, henujcku u3Bop u henmja Ha kojy aenyje. [lopen
TOra, OKOJIHA MUKPOCpEANHA 3HauajHO yTHue Ha akTUBHOCT NO KpO3 HEroBy peakTHBHOCT

Ca pCaKTHMBHHM BpCTaMa KMUCCOHHKA, jOHI/IMa MCTaJla 1 IPOTCUHHUMA.

Ilomamu wu3 nurepaTtype ykaszyjy Ha JUXOTOMHY YJIOTY a30T MOHOKCHIA Yy
KaHIeporeHesu. Hacynpot meroBum yjorama y NpoMoOLUjU pacTa TyMopa Hajla3e ce HEeroBU

18 Opaj KOHTPOBEp3HH MOJEKYN YdYeCTByje y MOJIyNALUju

TYMOPULIUAATHA  e(eKTH.
er3UCTEHIIMjaTHO BaXKHUX Jorahaja y KaHIEpOTreHe3H, Kao IITO Cy: aHTHOTeHe3a, alomnTo3a,
henmujckn nmkiyc, mHBazWja M Metacrazupame (Cruka 6).117 [TozutuBHu edextn NO Ha
IIPOMOLIMjY pacTa TyMopa MOTY Ce€ KaTeropucaTu Kao: FeHOTOKCUYHHM MEXaHU3MH (CTBapame
TOKCUYHUX M MYTareHWX BpCTH, aupekTHa Mmoaudukanuja JHK - kupgame nanna,
OKCHJalMja U JIe3aMUHAallMja HYyKJIEMHCKUX KHCEIMHA, MHXUOMIIMja CUCTeMa 3a pernaparujy
omrehewa Ha JIHK), antnanonrorcku edekru (myranuje ['ll y AT y pS3 y3 ryOuTak merose
pernpecopHe aKTUBHOCTH, TUPEKTHA MHXUOHWIIM]a aKTUBHOCTH Kacras3a S-HuTpo3unamnujom SH
rpyrie IHCTEHHA, WHXHOHWIMja ociobahama muroxpoma LI, moBehame ekcmpecuje Bcl-2
npoTenHa), WHAyKnuja u mnpomonmja anruoreHese (nejctBo INOS u eNOS, mmpeme
aprepuona mon xaejcteoM VEGF, crumynamnuja xureprnepMeaOMIHOCTH EHIOTeIa IO
nejctBoMm  NO, moBehana BackyjapHa TEepMeaOWIIHOCT TyMopa H3a3BaHa IOBehaHUM
crBapameM [II'E2, aktuBanuja COX-2, koja cTUMYJIUILE TPOIYKIH]Y aHTHOTEHUX (akTopa U
NPOCTarJiaHANHA), JIUMUTHPambe UMYHOT OAroBopa JomahuHa MpPOTUB Tymopa (cympecuja
npoudepanyje 1 THPWITpaIHje JICYKOIUTa, CMAkhCHhe HHTEPAKITH]E JICYKOIMTA U SHIO0TEIIAa)
YW TpOMOIlMja MeTacTaza (CTuMynanuja JuMQaHTHOTeHE3e W IHPEHe JTUMGHUX YBOPOBA,

ycxoana perynanuja MMII-2 u —9, aucxonna perynanuja TUMII-2 p-3) 118119120121
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Ilpeaneo numepamype

YcxogHa
peryaaumja

\ MMP

HucxoaHa e
perya ;ﬂldi 5 e AHTHANONTOTCHA

TIMP | &
\ (Tymop u
henuje

edenTH

wmahmia)

Jinmutnpa
oA roBop AHrvoreHesa

'\,qomahMHa )/ \
Ynora NO Yy HacTaHKy Tymopa

Cnuxka 6. [lomenyujanne ynoce NO kanyepocenesu

HacympoT edexTrMa Koju MPOMOBHIITY pacT U MHBa3UBHOCT TyMOPa, TOKAa3aHU Cy U
uroctarcku U rurorokcnynn edektu NO Ha Tymopcke henuje (NO cynpummupa hemujcko
JIUcamke U Mema MetadbonuszaM reohma, cynpumupa cuntesy JAHK u genyje kao momynatop
aronTo3e Kpo3 aKTHBAIM]y Kaclasza, yCXOAHY peryiamujy P53 u mpoMmeHe ekcrpecuje

IMPOTCUHA BaAXXHUX 3a aIllOIITO3Y.

Yumenuna je na je crnekrap epexkara NO y kaHIEpOreHe3H IIUPOK U J1a MOBE3yje
meropo yuemhe y tpanchopmanuju henuja, cTBapamy HEOIUIACTUYHHUX Je3Hja, Kao U Y
MHUIMjAlUjU U PETyJaluju MeTacTarcke kackanae. RasymeBame ynore NO y Ouomnoruju
TyMopa he cBakako JONPUHETH pelIraBamky KOHTPOBEP3H M KOH(Y3H]ja Koje BiIaajy U momohu
y pa3Bojy HOBHUX TepanMja 3aCHOBAaHMX Ha a30T MOHOKCHIY, Koje he HecyMHUBO OMTHU O]

KOpUCTHU Y l'IpeBCHI_II/IjI/I U JICUCHY PA3TIMUIUTUX BPCTa KaHIICPA.
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2. PAJTHE XUIOTE3E Y IWJLEBU
MUCTPAKUBATHA
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Paone xunomese u yusbesu ucmpasicusaroa

2.1. Panne xumorese

YHOpKoC WHTEH3MBHHM HCTPKUBAKbUMa Yy TMOCICAUM JIEICHHjaMa Y IHJbY
OTKpHBama OWoMapkepa KoOju OW WMald TPEAUKTUBHY BpPEIHOCT Yy OJIHOCY Ha
nponudepaTiBHA ¥ MHBa3MBHU MMOTEHIIMjal MAJUTHUX TyMopa Ae0eror Ipesa, A0 caja joIl
YBEK HHCY YCTAHOBJbEHH BaJHMJIHH MapKepd KOju OM ca curypHomhy yKa3uBaliu Ha
MoryhHOCT wWHBa3mje Tymopa. 300r TOra je OBO HCTPAaXHBAkE YCMEPEHO Ka
UIeHTH(UKOBaY OMOMapKepa OKCHIATHBHOT M HHUTPO3AaTHBHOT CTpeca Yy TYMOPCKOM H
OKOJIHOM 3JIpaBOM TKHBY, KOjU Cy OJ 3Hayaja 3a MpOICHY NMpoiu(epaTHBHOT MOTEHIIMjaa
TyMOpa M MPOICHN HHXOBE BAUIUIHOCTH Y CMHCIY MICHTH(HUKOBamba pU3UKa MalfjeHara 3a

€BOJIyHparbe TyMOPCKOT TIpolieca U HaCTaHaK METacTasa.

Ha ocHOBYy KIMHHUYKOT MCKyCTBa, JHUTEpaTypHUX IoJaTaka M HEMOTIIyHO
pa3zjanrmbeHNX NaToPU3UOIOMIKUX MEXaHU3aMa PEIUANBHpaha U MeTacTa3upama KaplimHoMa

nebemor 1peBa, mpeIoxkeHe ¢y cieache pagxe xumorese:

1. VYV TKuBY KapiuHOMa JeOenor IpeBa TMOCTOjU OKCHIATHBHU M HUTPO3aTUBHU

CcTpec.

2. BpenHoctu OMoXeMHjCKHX MapameTapa OKCHJATMBHOT M HUTPO3aTHBHOI CTpeca
¥ MeTaboIM3Ma apruHUHA Y TKUBY TyMOpPa M OKOJIHOM TKHBY MOTY YKa3aTu Ha

nosehann nposmpepaTUBHA ¥ aHTUOTEHH MOTEHIIN]al TyMOPA.

3. BpemHoctn OMOXEMHjCKHX MapameTapa OKCHIATUBHOT U HUTPO3ATHBHOT CTpeca
¥ MeTabo/IM3Ma apruHUHA Y TKUBY TyMOpPa U OKOJIHOM TKHBY MOTY yKa3aTH Ha
noBehaHW pHU3UK TAalMjeHaTa ONEPUCAHMX O] KapuuHOMa jae0esior IpeBa 3a

HAaCTaHaK peluanBa W/UIN MeTacTasa.

4. Mopnynanyja CUHTE3€ a30T MOHOKCHIA MOXKE€ OHWTH Taprer MecTo 3a HOBE
Tepanujcke CTpaTeruje y MOCTONEPaTUBHOM HHAWBHYaIM30BAHOM TpPETMaHY

naiyjeHara ca aIcHOKapIImHOMOM J1e0eor 1peBa.
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Paone xunomese u yusbesu ucmpasicusaroa

2.2. Iu/beBH UCTPAKUBAHA

3a NIpOBEPY HABCACHHUX XUIIOTE3d, IOCTABJBCHHU CY cneﬂehn KOHKPCTHH LUJbCBU

HUCTpaXKUBamba:

1.

HcnutuBame napameTapa OKCHJIAaTUBHOT U HUTPO3AaTHBHOT CTPECa Y TYMOPCKOM
TKHUBY, alld U y TKHUBY y HENOCPEAHO] OKOJIMHM TyMOpa M 3/paBOM TKUBY
yaajbeHOM HajMame 10 1M o] TymMOpa, HaKOH pecekiuje e0Oernor LpeBa Ko
nanMjeHaTa ca aJeHOKapLUUHOMOM. Y Ty CBpXy onpehuBaHa je KOHLIEHTpaIHja
Manorauanaexunaa (MDA), kao mapamerpa 3a NMpOIEHY WHTEH3UTETAa JUMUIHE
nepokcuaanyje u azor MoHokcuaa (NO), Mapkepa HHUTPO3aTHBHOT CTpeca.
AKTUBHOCT eH3MMa cynepokcun aumsmyTase (SOD) oapehuBana je y unuiby
NpOIICHE AHTHOKCHJATUBHE 3allTUTE, OJl 3Hayaja MOCeOHO 3a KOHTPOIY

noreHnujanHo omrehyjyhux epexara NO 1 HUTpO3aTHBHU CTPEC

HcnutuBame aKTUBHOCTH €H3MMa apruHa3e M KOHLEHTpalMje acUMETPUYHOT
numetnnapruanHa (AJJIMA) u cumerpuunor auMetrwnapruauHa (CMA) y
TYMOPCKOM, OKOJHOM M 3JpaBOM TKHBY, Kao MOTEHIHjaJHUX MOJyJaTopa
MPOAYKIHje a30T MOHOKCHIA, @ CAMUM THM M KOHTPOJIE HUTPO3aTUBHOT CTpeca y

OBHUM YCJIOBUMaA

V1BphuBame creneHa melycoOHe MOBE3aHOCTH MCIUTHBAHUX OMOXEMH)CKUX
napameTapa - KOHIIGHTpalldje Napamerapa OKCHAATUBHOI M HUTPO3ATHBHOT

crpeca (MJA, NO,+NO3, CON)

YTBphuBame crteneHa MmeljycoOHE TOBE3aHOCTH HCIHUTHUBAHUX OHMOXEMH|CKHUX
nmapamerapa oj 3Haudaja 3a Moaymauujy Hutpo3aTuBHoOr cTpeca (NO2+NOs,

aprunaza, AJIMA, CJIMA)

[Tporiena creneHa kopenanuje 100MjeHUX MPOMEHA MCIUTUBAHUX OMOMapkepa
ca I0jaBOM peuuANMBa W/WINM MeTacTa3a KOJ MalMjeHaTa y MHEeTOTOJHIIHEM

MIepUOIy HAKOH OTepaIlnje

[Tponiena creneHa kopenauuje 100MjeHUX NMPOMEHA MCIUTHBAHUX OMOMapkepa
ca TPOTOIUIILUM W METOTOAMIILMM IPEKUBIbABAEM KOJ HCHUTHBAHUX

naryjeHaTa
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3. UCHUTAHULIA U METO/E
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Hcnumarnuyu u memooe

HctpaxuBame TmpeAcTaB/ba MPOCIEKTUBHY KOMIIAPAaTUBHY CTYIU]y Koja je
peanmnzoBana Ha Kiunumu 3a ommty xupyprujy Kiounwmukor 1mentpa y Hwumy,
HayuyHoucTpakxuBaukoM LEHTpY 3a OnmomeauuuHy MenunuHackor (akynrera y Humy u y
naboparopuju Karenpe 3a buoxemujy Meaunuackor gakynrera y Humy. V uctpaxuBamy je
KopuitheH OMOJIOMKK Matepujai (y30pId MaJWTHOT M 3IpaBOT TKHBA PECEKOBAHOT Jeja

neberor 1peBa naiyjeHaTa oneprucanux 300r KapuuHoMa e0ernor pesa.

Hcnutanuim yKjbydeHU y UCTPAKHUBABE CYy TPETXOHO HHPOPMUCAHH O HJHEBUMA
M BPCTU UCTpaXMBama W MOTHUCATN MUCMEHU MpHUCTaHaK 3a yuenihe y ctyauju. M3Boheme
crymuje je omobpeHo ox Ermukor komutera MemummHckor (akyntera y Humy (pememe

6poj 12-12123-14 ox 2.12.2015.).

3.1. Hcnuranunu

VY ucrpaxuBamy je ydectBoBaso 50 mammjeHata oOosienux of KapiuHoMma Jiebenor
I[peBa, KOjuMa je M3BpIICHA XHUPYpPIIKa pecekiuja aedenor npea. Mel)y ucrnuranumma je
owro 33 mymkapana u 17 >xkena, crapoctu on 39-74 rommne (mpocedyHo 56,5 roauHa).
Omepamnyje cy BpIIeHE HCKJbYYMBO Y Tepamnujcke cBpxe. Ilpe wu3BplieHe omneparuje
MaIMjeHTH HUCY OWJIM HU Ha KaKBOj JpYroj BpcTH Tepamuje. [lamujeHtu cy omepucaHu Ha
Knuannm 3a xupyprujy Knmmanakor nentpa y Humry y nepuony ox ampuia 2008. roausae 10

jyHa 2009. ronune.

Hakon omepammje, ca OJICTpameHOr Jeia ae0esor IpeBa y3UMaH je Y30pak
HEHEKPOTHYHOT TYMOPCKOT TKHMBa Ca aKTHBHE MpojudepaTuBHE Jie3Hje, 3aTUM Y30paK
MaKpPOCKOIICKH 37JpaBOT OKOJHOT TKHMBa y HEMOCPEIHO] OKOJIMHU TyMOpa M Y30paK 3/IpaBoOT
TKHBa KOJIOHA, TIPOKCUMATHO yaajbeHOr MuHHMyM 10 mM Tymopa. Kox cBux mammjenara
VKJbYUYEHHUX Yy CTyIH]y TIATOXHUCTOJIONIKUM TIPETJISIOM je TOTBpheHa aujarHosa
aJICHOKapIIMHOMA KoJIoHa. KpuTepujymu 3a HCKIbYYeHE U3 CTYIHje Cy OWIH: IPyTyd MaJIMTHA
TYMOpU KOJIOHA, TPyAHONha, IPyru MalUTHUTETH, WHOMEPAOMIIHOCT TyMOpa W IMPEeTXOTHa

XeMHOTEeparyja.
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Hcnumanuyu u memooe
I[Ipema TNM xnacudukanuju u kiaacupukanuju mo Jljykcy, HalujeHTH cy

MI0JIEJbEHU Y 4 TpyIle, 3aBUCHO O] CTENIEHE IPOLIMPEHOCTH TyMOpa JIOKAIHO, Kpo3 31 LIpEBa,

3axBaheHOCTH IMM(DHUX KJIe3/1a U M0jaBe yaabeHuX MeTactasa (Tabena 1).

Tabela 1. Tuctpubynuja nanujeHaTa y oJHOCY Ha CTaadjyM TyMopa

Cragujym tymopa Hoa Crapoct naumujenara
M K (cpeama BpeaHOCT)
T1 2 (4 %) 1 (2 %) 50,5
T2 8 (16 %) 3 (6%) 52,5
T3 20 (40 %) 13 (26 %) 63
T4 3 (6%) 0 (0%) 61,5
VYkynHo 33 (66 %) 17 (34 %) 56,5
3.2. Metonae

VY30puu TKHBa Cy MCIHUpaHH Yy XJIagHOM u3oToHn4HOM pactBopy NaCl Hexommko
myTa J1a OM ce YKIIOHWJIM OCTaI KpBU U (perieca. HakoH yKkinamama MyKo3€e 3/[paBoT TKHBA OJ1
OCTallUX CIIOjeBa, y30puM TKuBa cy 3amp3aBanu Ha -20°C 10 XoMoreHusoBama. 3a
Oouoxemujcke aHanu3e cy mnpunpemanu 10% XoMoreHaTu y JECTHIOBaHO] BOIU. 3a
xomorenmzanujy je kopuimhen IKA® Works de Brasil Ltd Tagara, RJ 22713-00
xomoreHn3arop. HakoH xomoreHmsammje, y3opuu cy neHtpudpyrupanu Ha 1500 x T 10
munyta Ha 4 °C, a cynepHatanTu cy 3ampsaBanu Ha -20°C 10 u3Bohema OMOXEMH]jCKUX

aHaJIn3a.

3.2.1. OnpehuBame koHnenTpanuje majgonauaaaexuaa (MIA) y xomorenaruma
TKHBA

Konmnenrpanuja MaJIOHTUAITICXU/1a y TKABHUMA onpehuBaHa je
CHEKTPO(HOTOMETPHjCKOM MeTo/IoM ca Tuobapoutypaom kucenunom (TBA). Konmnenrparmja

TBAPC m3paxena je kao KonuenTpammja MJIA (umon/mr npotenna). 2
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Hcnumarnuyu u memooe

3.2.2. OnpehuBame KOHIEHTPAlMje HUTPATA U HUTPUTA Y XOMOTeHATHMA TKHBA

Konnentpanuja HO. oapehuBana je MepemeM KOHIICHTpalldje HUTPUTA U HUTpaTa
(HMOJI/MI' TIpOTEHMHA), JUPEKTHOM crekTpodoroMeTprjckoM metogom 1o Griess-y (I'puc
pearerc: 1.5% cyndanmnamung y 1 M HCl mayc 0.15% H-(1-vadtun)erwienanaMuH

TUXUAIPOXIIOPU]] Y JCCTHIOBAHO] BOJIH), Y TUTa3MH H J'II/IKBOpy.123

3.2.3. OapehuBame aKTHBHOCTH CYNEPOKCH IM3MYyTa3e y XOMOreHATUMA TKHBA

AKTHBHOCT CYIEpOKCH AM3MyTa3e MepeHa je MetoxoM 1o Minami u Yoshikawi'?,
Koja je Oa3upaHa Ha WHXMOMLMJU ayTooKcuaauuje nuporanosa. CynepoKCHIHM aHjoOH
dbopMupaH  ayTOKCHIAIMjOM  THporajojoila  obOpaszyje 000jeHO  jeAumeme  ca
HUTpOoOIyTeTpazosmymoM. Kao gucrau Oy COJl wmHXMOHWIIE OBy peakiujy, e jeIHa
JeNIWHUIIA EH3UMCKE aKTHUBHOCTH mpesactaBiba 50% wunxubOunmje. loOujeHe BpemHOCTH

uspaxxere cy kao U (jeuHuIe) Ha M TPOTEHHA.

3.2.4. OnpehuBame aKTHBHOCTH apruHase

AXTHBHOCT apruHaze je ozapehuBaHa CIEKTPOPOTOMETPHJCKOM METOJOM IIO
Porembskoj i Kedri'®®, sacHoBanoj Ha crekTpohOTOMETpHjCKOM OApehiBamy KOIHUMHE
opautrHa ociobohenor Chinard peakuujom (y mpucyctBy aktuBaropa MnCly), xoju y
MIPUCYCTBY KOHIICHTPOBaHE CHphEeTHE KHUCEIWHE pearyje ca HUHXUAPUHOM rpaaehu 060jeHo
jenuHjeme ca MAaKCUMYMOM arficopryje Ha 515 Nm. AKTUBHOCT apruHase je u3pakaBaHa Kao

Opoj jeaununa mo Mmuiurpamy npoteuna (U/mg prot.).

3.2.5. OnpehuBame konnentpauuje AJIMA u CIMA y xoMoreHaTUMa TKHBA

ACHMETPUYHN U CHUMETPHYHH AMMETHIAPTUHHMH Ccy ojapehuBanu xpomaTorpadceku
mo wMerogu Paroni wu cap.126 y3 wu3BecHe Mmomudukanuje. WHTEpHM CcTaHmapn
(monometunaprunun, 50ul, 10uM) ce momaje y3opky miasme (0,2 MJI) KOjU ce 3aTUM
noaBprasa ,,50lid phase” ekcrpakuuju kopuctehu KaTjoHO-U3MemUBauke Kosone (SPE

cartridge, Supelco Discovery® DSC-MCAX, 100 mr/mi). Konone ce Hajipe akTHBHPajy
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Hcnumarnuyu u memooe

meranonoM (1 mi) u 2% tpuxmnop-cuphernom kucenuHoMm (TCA, 2 ml). Hakon ucnupama
(TCA 2%, 150mmon/n pocdarau nmydep nX 8.0, MeTaHOJ), AMUHOKUCEIIMHE CY €IyHUpaHe ca
1,2 ml 2% pactBopa Tpuetuiamuna y metanony u Boau (70:30, B:B). Enyar ce ymapaBa 10
CYBOI OCTaTKa TacHHUM a30TOM, a CyBHM OCTaTak ce 3aTuM pactBapa y 0,4 mu mydepa
(MobunHa ¢aza A) U Ha Kpajy ce BpILIHU JepuBaTH3alldja OpTO-(PpTamananaexuaoM, Ipe Hero
mro je 20 pl wmextoBaHo y Teunm xpomatorpad. Tedna xpomarorpaduja BHCOKHX
nepdpomancu (HPLC - High Performance Liquid Chromatography) je Bpimena na

2

uactpymenty “ Agilent 1200 Series ” koju je ompeMJbe€H ayTOCEMILICPOM, OWHAPHOM
MyMIIOM U (DJIyOpPECIICHTHUM JETEKTOPOM. XpoMaTorpa)CKo OJIBajare je MOCTUTHYTO Y3
ynotpedy konone 3opbax Ch-I[18 (150 x 4,6 mm, 3,5uM) u oarosapajyher rpaaujeHTa 1Be
mobOmiHe ¢dasze: A — (dhocharau myddep, 40 mmol/L, p X 6,2) u b - (aueToHUTpUIT:METXaHOIT
(50:50, v:v). OnBajame MeTHIApPTHHUAHA j€ MOCTUTHYTO I'PajMjeHTOM JBe MOOWIHE da3e A u
b npu mporoky on 1,5 mn/muH. Ananuza je modena mpu rpaavjeHty on 15% dase b, y
Hapeauux 10 MuH rpanujeHT je mopactao Ha 25% wmoOwine ¢aze b. 3atum je pacrao

nuHeapHo 10 80% TokoMm 3 MUHYyTa oAp:kaBajyhu Taj HUBO HapeaHa 3 MUHYTa, HAKOH Yera je

BpaheHa Ha TIOYETHH HUBO, IITO YjeHO MPECTaBIba U Kpaj cenaparimje.

3.2.6. OanpehuBame KOHIEHTPalUje POTEMHA

Konnentpanuja nporenHa y UCOIUTUBAHUM y30piuMa oapehruBaHa je MEeTOAOM IO

Lowry -y **' y3 kopumiherse GoBHHOT cepyM alOyMuHa Kao CTaHap/Ia.

3.3. CraTuctuyka odpaaa nogaraka

[Momamu cy mpe3eHTOBaHM y BUAY KOHTMHYHUPAHUX IojaTaka (HyMEpPHUKH) HIIU
KaTerOpUYKUX Bapujabiu (HOMUHaHE W opauHanHe). [lomamu cy oOpahernm Meromama
JNEKCPUTITUBHE CTAaTUCTUKE W  aHAIM3UpPAaHH ymoTpeOoMm onarorapajyhux  Tecrona.
KoHTuHyHpanu nmojaiy cy npukKa3saHu Kao Cpe/ilba BPeJHOCT + CTaHIapIHa JeBUjalja U Kao
95% wHTepBan moBepema 3a cpelmy BpeaHocT. Kateropuuke Bapujabie cy mpukKazaHe Kao

aricolyTHH OpOjE€BH U MPOLIEHTYAIHA 3aCTYIIJBEHOCT.

3aBUCHO 01 TWIAa Bapujabiy W BEIWYMHE CKyIIa 3a KOMIIapalyjy cy KopumiheHun Xu

kBajpat tect, Mantel Haenszel tect, CtyaeHToB T Tect 3a He3aBucHe y3opke, Mann-Whitney
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Hcnumarnuyu u memooe

U Ttect (3a momaTke Koju Hemajy HOpMalHy AucTpuOyuujy). IloBesanoct obenexja
aHaJTM3UpaHa je JMHEapHOM PErpecCHOHOM aHAIW30M, a NPEAMKTHBHU 3HAYa] I0jeIUHHX
BapHMjaliii Ha TM0jaBy HMCXOJa OJf MHTEpeca aHaJIM3HpaH j€ XHjepapXHjcKoM OWHapHOM
noructuukoMm perpecujoM (Entep m Backward LR merom) ca kopekmwjom 3a CTapocT

OO0JIECHHUKA.

VY cBUM aHajM3aMa HHBO 3HAYajHOCTH je JeTepMHuHUcaH Ha HuBoy ox 0,05 (p<0,05).
JleBeHnoB TecT je kopuimheH 3a aHAIM3Y jeTHAKOCTH BapujaHcu. HopmaiiHa muctpuOynuja
cBake Bapujabme je mposepaBana Kolmogorov-Smirnoff tecrom. Ilomamu cy mnpukazanu

rpaduuku u TabersapHo.
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Pesynmamu

Onure KapakTepuCTHKE UCMIUTHBAHUX 00JIeCHUKA

[MomHa noctpubynuja GoJeCHWKA ca KapIMHOMOM Je0eor LpeBa YKJbYYCHHX Yy

HCTpakKMBame MpuKa3aHa je Ha Tabemnu 1.

Tabela 1. TTonna qucTpubyIMja KCTUTUBAHUX OOJECHUKA Ca KAPIIMHOMOM J1e0esior

pesa
Crapoct Crapoct
bpoj IIpouenart
X+SD 95% CI for mean
Mymkapmm 37 74,0 67,9+11,6 63,1-72,7
Kene 13 26,0 68,1+5,9 64,3-71,9
YKymHO 50 100,0 68,0+£10,1 64,6-71,3

NS 3a ceée napamempe

Xucrorpam (pekBeHIMja 3a CTapOCT HCHUTHBAHUX OOJIECHUKA ca KPUBOM

crapoctu oa 65-75 roguna.

HOpMasiHOT pacriopena nat je Ha I'papuxony 1. Ha rpaduxony ce mMoxe youuta na y

WCIIUTHBAHO] TPy OOJIECHUKA ca KapIUHOMOM jeOesor mpesa MpeoBiaiaBajy 00JIeCHUIN
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I'paghukon 1. Xucmoepam gppexsenya cmapocmu uCRUMUBAHUX OOJIECHUKA

[IpucyctBo KOMOPOUANTETA KOJI UICIMTUBAHUX OOJIECHUKA NpUKa3aHo je Ha Tabemu

Tabela 2. TIpucyTHH KOMOPOUIUTETH KO OOJIECHUKA Ca KapIIUHOMOM Jebesor

LpeBa
bpoj IIpouenar
3anaspeHcKe 0oJecTu 1peBa 1 2,0
Kapuunom kosnona 1 2,0
LepebpoBackyanpHu UH3YAT 1 2,0
XOBII 3 6,0
ApTtepujcka XxunepTeH3uja 8 16,0
[Ipenexxann nadapk MUOKapaa 5 10,0
Kapiunom nekyma 1 2,0
Kapuunom napunrca 1 2,0
Kankyno3uu xoneuucTuTuc 1 2,0
XponnuHa OyOpexHa UHCY puLnjeHIH]ja 3 6,0
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Pesynmamu

ApTepujcka xurnepTeHsuja je Ouia Hajuemrhe 3aCTyHIUBEHH KOMOPOMIUTET KOX

HUCIIUTHBAHUX OOJIECHUKA ca mpeBaieHnoM o 16%. (Tabena 2).

dakTopu pu3WKa 3a TI0jaBy KaplUHOMA Je0eyor IpeBa KOJ HCIUTHBAHUX
OonecHuka npukazanu cy y Tabemu 3. IlpucyctBo dakTopa puszmKa 3a 1MojaBy KapImHOMa
nebenor 1peBa perucTpoBaHo je kol 34% OosecHMKa, MPU 4eMy je Hajuemnthe 3acTyrbeHa
rojaznoct ca 10%. Ilo3utuBHO moOponMYHO onTepeheme 3a MojaBy KOJOPEKTATHOT

KapImHoMa 3a0enekeHo je ko camo 8% OomnecHuka (Tabena 3).

Tabela3.. ®axropu pu3uka 3a KOJOPEKTAITHU KAPIIHHOMOM

bpoj I[pouenar Bamuauu  KymyaatuBamu

npoueHaT npoueHaT

bes daxTopa pusika 33 66,0 66,0 66,0
Konsymanuja ankoxomia 2 4,0 4,0 70,0
3anasreHCKe 00JIeCTH IpeBa 2 4,0 4,0 74,0
JInHa aHaMHe3a 3a KaplUUHOM KOJIOHA 1 2,0 2,0 76,0
CojasHoct 5 10,0 10,0 86,0
[lopomuuno onrepeheme 3a  1OjaBy 4 8,0 8.0 94,0
KOJIOPEKTAJTHOT KapuHOMa

[Iymeme 3 6,0 6,0 100,0
VKynHO 50 100,0 100,0

Bpeanoctu xemaToOJOMIKMX MapaMmerapa KOJ HMCIUTHUBAaHUX OOJIECHHKa JaTre Cy Y

Tabenu 4.

Tabela 4. Xemartosnomiku napameTpu

Er Tr Leu

Mymikapim 4,35+0,39 271,4+70,1 12,4+5,8
Kene 4,45+0,80 316,6£78,7 12,1+4,7
YkymHO 4,37+0,53 282,7+£73,0 12,345,5

HC 3a cee napamempe
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[IpoceuyHe BpeIHOCTH XEMATOJOMIKUX MapaMeTapa ce YIJIaBHOM Kpehy y rpaHuniama
pedepeHTHHUX 1ab0opaTOPHjCKUX BPEAHOCTH, IpU 4deMy ypaleHa aHanmu3a HHje TOKa3aia

MOCTOjarbe 3HAYajHUje Pa3NIMKe y BPEIHOCTUMA MCHHUTHBAHUX Tapamerapa u3Mely moiioBa
(Tabena 4).
4.2. KiauHnyke KapaKkTepHUCTHKeE KapIHHOMA j1e0eJior peBa

Knuanuke KapaKTCpUCTUKEC KapLIHUHOMaA ,[[666.)'[01" apeBa 06YXBaTI/IJ'IC Cy aHaliu3zy

KJIMHUYKOT CTaJijyMa TyMOpa, II0jaBy METacTas3a U JIOKAIHUX pelurBa 00IecTu.

I'pagpuron 2. Ilpoyenmyanna 3acmynoeHocm KIUHUYKUX CIMAOUJYMA KAPYUHOMA

3aCTyIIbeHOCT KIMHUYKHX CTAJMjyMa KapIuHOMa Je0ernor Ipesa MpruKa3aHa je Ha
I'paduxony 2. Hajuemhe 3acTymibeHu KIMHUYKH cTtaaujyMm je T3, peructpoBan kox 66%
Oonecanka, a Hajpehe 3actymubenu cy T1 um T4 onm xojux je cBakM peructpoBaH y 6%

OoJIECHHUKA.
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I'pagpuxon 3. bpoj borechuxa y 00HOCY HA NOA U CIMAOUJYM MYyMOpA

I'paduuku mpuka3 noiaHe JUCTpUOyLHje Y OKBUPY MOjeIMHUX KIMHUYKUX CTaAHjyMa TyMOpa

nat je Ha ['padukony 3.
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I'pagpuxon 4. Cmaoujym mymopa y 00HOCY HA nOA DONeCHUKA

VYpahena ananusa HHUje MoKa3aja MOCTOjalkbe 3HAYajHUje pasiivKe Y AUCTPUOYLUjU

MOjeIMHUX KIMHUYKHUX CTAAMjyMa y OJHOCY Ha MOJ HCIIMTHBAHUX OOJIECHUKA.
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IlojaBa peruanBa KoJ HCIMTUBAHUX OOJIECHUKA y OJHOCY Ha moj farta je y Tabemnu

Tabela 5. TTojaBa perunuBa Ko UCIUTHBAHUX OOJICCHUKA Y TIEPUOY O] 5 TOJIMHA

noJ
MYUIKH JKEHCKHU YkynHo
Bpoj 23 8 31
He
% y OKBHpY TOJIa 76,7% 72,7% 75,6%
Broj 7 3 10
peuuauB Ha
% y OKBHpY IT0JIa 23,3% 27,3% 24,4%
Broj 30 11 41
YkynHo
% y okBUpY TIONa 100,0% 100,0% 100,0%

HC 3a cee napamempe

Kox 10 (24,4%) OonecHuka perucTpoBaHa je IoOjaBa peUUANBA, MPU YeMY Cy Ce
perauBe jaBwim ko 23,3% wmymkapama u 27,3% jxeHa. YUWmeHa CTaTHCTUYKa oOpajna

HHJ€ MOKa3aja MoCcTojamke 3HaUajHe pasiivke y yuyectanocTu uzMely monosa (Tabena 5).

YuyecranocT nojaBe METaCTa3a KapHohuHOMa ,Z[G6CJ'IOI‘ OapeBa KOA HCIHHUTHBAHUX

OosiecHUKA Y OJTHOCY Ha I10JI IpuKa3aHa je y Tabenu 6.

Tabela 6. TTojaBa MeTacTa3za KoJi HICIUTUBAHUX OOJIECHHUKA Y TICPUOY OJ1 TIET TOTUHA

noJ1
MYIIKH JKEHCKH Ykynno
Bpoj 25 10 35
He
% y okBHpY moNa 83,3% 90,9% 85,4%
Broj 5 1 6
METacTase Ha
% y okBHpY HoJa 16,7% 9,1% 14,6%
Broj 30 11 41
YkynHo
% y okBHpY TOJa 100,0% 100,0% 100,0%

HC 3a cee napamempe
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Nako je mojaBa Meractasa KapinuHOMa Jae0elior mpeBa peructpoBaHa y Behem
MPOIICHTY KOJ MyIIIKapalia y OJJHOCY Ha JKEHE, YUHibeHa CTaTHCTUYKA aHAJIM3a HUje MoKa3aja
MOCTOjabe 3HAYajHUjEe pas3liuKe Y YYECTaJOCTH MeTacTasupama y OJHOCY Ha ToJ

ucnutuBaHux OosnecHuka (Tabena 6).

Hpe)KI/IBJ'baBaH:e 0oJIeCHUKA PErucTpOBaHO je TOKOM TPOroAUIIELCT )41
NETOrOAUIIECT nepuona npaheH,a. HpoueHaT OoJiecHUKA ca TporoauimbUM

MIPESKUBIHABAKHEM Y OJTHOCY Ha IMOJI JaT je Ha ['padukony 5.

Muskarci Zene

@ Ne ODa

I'paghuxon 5. Ilponopyuja 6onecnuxa ca
MPO2OOULUFUM NPENHCUBHABAILEM Y OOHOCY HA NOJL

Tporoauimime MpexuBIbaBambe perucTpoBaHo je koxa 87,8% OonecHuka oba mona (Kof
Mytkapana - 86,2%, a xox xeHa - 91,6%). YuumeHa aHanu3a HHUje TMOKa3aia MOCTOjambe

3aHayajHUje pa3jMKe y MPeKUBIbaBamby n3Mel)y rnoyoaa.
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I'pagpuxon 6. I[Iponopyuja 6orecnuka ca
nemo200UUIbUM NPEHCUBLABALEM ) OOHOCY HA NOJT

HpoueHaT OoyiecHUKa ca ONETOrOJUIIHBLUM MPCKUBJbABAKLEM Y OJHOCY Ha II0JI

npukasaH je Ha ['paduxony 6.

Y Toky meroroiuiimer mnepuoaa mpahema kox 26,9% OonecHUKA 0JIa3H 10
CMPTHOI HcXona, AOK je kox 73,1% peructpoBaHO METOTOAUIILE MPEKUBIHABALE.
[TeToroaumme MpekuBIbaBame j€ perucTpoBaHo koxa 63,3% mymkapana u 100,0% sxeHa,

npy dYeMy ypaheHa CTAaTHCTHYKAa aHaiW3a IIOKa3yjeé 3HA4ajHOCT OBE pas3luKe Y

npexuBIbaBamy (p<0,05).

[Iporopuyja OGosecHUKAa ca METOTOIUIIBLUM MPEKUBBABAKEM Yy OJHOCY Ha

KJIMHUYKHU CTaJjyM TyMopa IpHuka3aHa je Ha ['papukony 7.
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I'paguxon 7. I[Iponopyuja 6orechuxa ca nemo20outrbum
NpeXCUBbLABALEM Y 0OHOCY HA CMAOUjyM MyMopa

Kon manmjenara ca Tl cragujymoMm Tymopa peructpoBaHa je Hajseha ctoma
METOTOMUIIeT  npekuBBbaBaba (100%). Hajumwku mnporeHaT NpexuBbaBamka Y

neroroaunimeM nepuon npahema (33,3%) 3abenexen je ko nmamujeHara ca T4 (I'padukon
7).

4.3. BI/IOXGMI/IjCKe KapaKTEPUCTUKE TYMOPCKOI', OKOJTHOI' TKUBA H
3IpaBoI' TKHBa

4.3.1. Konunenrtpauuja M/IA y TYMOpPCKOM, OKOJTHOM U 3APaBOM TKHUBY /Je0eJ0r
npeBa

Konnentpanuja MJIA y TKuBY KapliMHOMa, OKOJTHOM TKHUBY U YAaJbEHOM 37IpaBOM

TKUBY je npuka3aHa Ha ['papukony 8.
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40
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1

T T T
Qkalno tkivo Tumaorsko tkivo Zdravo tkivo

LlenTpanHa nMHUja NpeAcTaBiba MeANjaHy, Ookc nHTepkBapTiiHU pactioH (MKP), BpennocTn y oncery 1.5-3.0

UKP npencrasspajy ,,outliers” (0), a BpenHoctu yaasene npeko 3 UKP cy npencrasibene kao ekcrpemu (*)

I'pagpuxon 8. Konyenmpayuja MJ/IA y mymopckom, OKOIHOM u
30pagom mkugy debenoez ypesa

Konnentpanuja MJIA y TkuBy kapuuHoMa kosoHa (12,43+9,39 amoin/mMr npoTenHa)
cTatucTHyku je 3HavajHo Buma (P< 0,001) y omHOCY Ha BpPEIHOCTH Y 31paBOM TKHBY
(7,25+5,52). TkuBO KoOje OKpyKyje Tymop mma 3HauyajHo Behu HuBo MJIA (11,57+5,) (p<
0,001) y omHocy Ha 31paBo TKHBO KojoHa. KoHmeHnTtpanuja MJIA y TKHBY KOje OKpYXyje
TYyMOp j€ HI)Ka y OAHOCY Ha TyMOPCKO TKHBO, aJld Ta pasjidKa HUje OWIa CTATUCTUYKU

3HauajHa ['padukoH 8).
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4.3.2. AxtuBHocT CO/l y TYMOpPCKOM, OKOJTHOM M 3IPABOM TKHBY /1€0€JIOT peBa

0,57
0,6
0,41
47
8]
0,2
10
— *
0,0
T T T
Qkolno tkivo Tumaorsko tkivo Zdravo tkivo

IenTpaynna JIMHUja IPECTaBJba MeanjaHy, 0okc uHTepkBapTHiHHU pactoH (MKP), Bpeanoctu y omcery 1.5-
3.0 UKP mpencrasibajy ,outliers” (0), a BpeanocTu ynabene npeko 3 MKP cy npencraBibere kao ekctpemu (*)

I'pagpuron 9. Axmuenocm CO/ y mymopckom, OKOIHOM U 30pasom mxugy oebenoe ypesa

Konnentpanmja COJl y TtkuBy kapuwaoma kosoHa (0,554+0,09 VY/mMr mpor.)
CTAaTUCTUYKH je 3HadajHo Buma (P<0,001) y omHOCY Ha BPEIHOCT y 3paBOM TKHBY KOJOHA
(0,14+0,03 Y/mMr mpot.) u TKUBY Koje okpyxyje tymop (0,47+0,12 V/mr mpot.). OkonHO
TKUBO WMa 3Ha4ajHo Buiry aktuBHOCT CO/Jl y ongHocy Ha 3apaBo TKMBO KosioHa (p<0,001).

(I'paduxon 9).
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Pesynmamu

4.3.3. Konnentpanuja NO,+NO3y TyMOpcKkOM, 0KOJTHOM M 3paBOM TKHUBY Je0eJior
upesa

Konnentpanuja NO,+NO3 y TKuBY KaplmHOMa, OKOJIHOM TKHBY H YIaJbEHOM

3[IpaBOM TKMBY je npHka3aHa Ha ['papukony 10.

2007
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LenTpanHa muHMja IpeacTaBiba MeaujaHy, Ookc nHTepkBapTiHN pactioH (UKP), Bpennoctn y omcery 1.5-3.0
UKP npencrassbajy ,outliers” (0), a BpenHoctu yaasene npeko 3 UKP cy npencrasibene kao excrpemu (¥)

I'pagpukon 10. Konyenmpayuja NO y mymopckom,
OKOJIHOM U 30pa8omM mKugy oebenoez ypesa

Konnentpanuja NO,+NO3; y TkuBy KaprumHoMa aebenor mpeBa (58,608+ 22,789
HMOJI/MT TIPOT.) je Onja CTaTHCTHYKHU 3HauajHo Hmka (P<0,001) y omgHOCY Ha 3apaBO TKHUBO
(81,556+38,182). Konnenrpamuja NO,+NO;3 y TkuBy Koje okpyxyje Tymop (85,100+37,972)
je Owma 3HauyajHo (P<0,001) BMIIa y OAHOCY Ha TyYMOPCKO TKHMBO, alid HHj€ IMOKa3HBaia

CTAaTHCTUYKHU 3HAYajHE pa3uKe Y OJJHOCY Ha BpeAHOCTH Y 31paBoM TKuBy (I'padukon 10).
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4.3.4. AKTHBHOCT apruHase y TYMOPCKOM, OKOJITHOM M 3IpaBOM TKHBY Je0ejior
peBa

AKTHUBHOCT apruHa3e y TKHUBY KaplIMHOMa, OKOJHOM TKHUBY M yJaJb€HOM 3/IpaBOM

TKUBY je mpuka3aHa Ha ['paduxony 11.
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Okolno tkivo Tumaorsko tkivo Zdravo tkivo

LlenTpanna nuHUja NpeACTaBiba MeArjaHy, Ookc narepkBaptuinu pacnod (MKP), BpenHocTu y oncery
1.5-3.0 UKP mpencrasipajy ,outliers” (0), a BpeqHocTu ynajsere npeko 3 MKP cy npencraBibpene xao
exctpemu (*)

I'pagpuxon 11. Axkmuenocm apeunase y mymopcKom, OKOTHOM U
30pasom mxugy debeno ypesa

AxTUBHOCT apruHaze y TkuBy kapuuHoma (0,069+0,046 VY/mr mpot.) je Oumia
cratucTidky 3HadajHo Buma (P<0,001) y omHOCY Ha TKHBO KoOje OKpyxkyje Tymop (0,034+
0,016) u 3apaBo TkuBO (0,030+ 0,018). Huje Omi0 CTAaTHCTHYKH 3HAYajHUX pa3vKa y

no0ujeHuM BpeaHocTUMa u3Mel)y TKHUBa Koje OKpy»xKyje Tymop u 3apaBor Tkuba (I'padukon

11).
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4.3.5. Konnentpanuja A/IMA y TYMOPCKOM, OKOJIHOM H 31PaBOM TKHUBY Jebejior
peBa

Konnentpanuja AJIMA y TKUBY KapiimHOMa, OKOJIHOM TKHBY U yJAaJb€HOM 37IPaBOM

TKUBY je mpuka3aHa Ha ['paduxony 12.

Konnenrpanuja A/IMA y TkuBy kapuuHoma kojoHa (870,0+370,1 umon/mr npor.)
je Oowmma craructrdky 3HavajHo Bumma (p<0,001) y omHocy Ha 3apaBo TKHBO (446,5+249,7
HMmon/mr mpot.). Konnenrpamuja AJ/IMA y TKuBY Koje okpyxkyje Tymop (709,6+465,6
HMOJI/MT TIPOT.) je Onia cMYHa Yy OJHOCY Ha TYMOPCKO TKHBO, allv je Ouia Takohe 3Ha4ajHO

Beha y olHOCY Ha BpeqHOCTH Yy 3paBoM TKuBY (p<0,001).
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LenTpanHa n1HUja NpeAcTaBiba MeAnjaHy, 0okc naTepkBapTuinu pactoH (MKP), BpenHoctu y oncery 1.5-3.0

HKP npencrasipajy ,,outliers” (0), a BpeaHoctu ynabene npeko 3 MKP cy npencraBibene kao ekctpemu (*)

I'pagpuron 12. Axkmusnocm AMA y mymopckom, oKOIHOM U 30pasdom mxugy oebenoe ypesa

62



Pesynmamu

4.3.6. Konnentpanuja CIMA y TYMOPCKOM, OKOJIHOM U 3PaBOM TKHUBY Jedejior
peBa

Konnentpanuja C/IMA y TKUBY KaplIMHOMa, OKOJTHOM TKHUBY M yIaJbeHOM 37IPaBOM

TKUBY je npuka3ana Ha ['paduxony 13.

Konnentpanuja CIMA y TkuBy kaprmHoMa aebenor mupesa (89,224+38,90 amon/Mr
mpoT.) je Omna cratucTuuku 3HadajHo Buma (p<0.001) y omgHOCy Ha 3apaBO TKHUBO
(53,114£33,32 amon/mr mport.). Konnentpamuja C/JIMA y TKHUBY KOje OKpYyXKyje TyMODP
(90,62+57,26 aMon/Mr mpoT.) je Ouna cIu4YHa Y OAHOCY Ha TYMOPCKO TKHMBO, ajlH je Ouma

takole 3HauajHO Beha y 0THOCY Ha BpeJHOCTH Y 31paBoM TkuBy (p<0,001).
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LlenTpanHa nMHUja NpeAcTaBiba MeANjaHy, Ookc nHTepkBapTiiHU pactioH (MKP), BpennocTn y oncery 1.5-3.0

UKP mpencraipajy ,outliers” (0), a BpeaqHocTu ynasene npeko 3 MKP cy npencraBbeHe Kao ekcTpemu (*)

I'paguron 13. Axkmusnocm CI{MA y mymopckom, oKoiHoM u
30pasom mxugy debenoe ypesa
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4.3.7. Tloe3anoct koHneHTpauuja NO,+NO; 1 aKTHBHOCTH apruHase

[ToBezanoct Bpemnoctu koHieHTpamuja NOp+NO;3; ca aktuBHomhy apruHase u

JeHaYMHa JIMHeapHe perpecuje npukasane cy Ha ['papukony 14.
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I'pagpuron 14. Ilosezanocm epeonocmu NO2+NO3 ca akmusnowhy apeunaze

[MosutuBHM Tpena mnose3aHocTn usMehy Bpeanoctn HO2+HO3 M aktuBHOCTH
apruHase je Hajehu y 37paBoM TKUBY, HEHITO CJIA0HMjH Y OKOJHOM TKHB,y a HajcliadWju y

tkuBy Tymopa (I'padukon 14).

4.3.8. Mose3anoct koHnenTpauuja NO,+NO; u AIMA

Kopenamuja Bpegnoctu NO2+NO3 ca Bpennoctuma AJIMA u jeqHaunHa JTUHEApHE

perpecuje npukasanu cy Ha ['paduxony 15.

VYouaBa ce cinmuaH nosutuBaH TpeHnx mnose3aHoctH NO»+NO3z ca BpemnocTMa

AJIMA y TymMOpcKOoM, OKOJTHOM 1 31ipaBoM TKuUBY (I"padukon 15).
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I'pagpuron 15. Kopenayuja speonocmu NO2+NO3 ca epeonocmuma A/[MA

4.3.9. Mose3anoct koHnenTpanuja NO,+NO; u CIMA

NOZ+MO3
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I'pagpuxon 16. Ilosezanocm epeonocmu NO2+NOs ca epeonocmuma C/IMA
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[Tosezanoct Bpeanoctu NO,+NO; ca Bpennoctuma C/IMA u jennaunHa THHEapHE

perpecuje npukasanu cy Ha [ paduxony 16.

YouaBa ce cnmmuan mosutuBaH TpeHa mnose3aHocth NO,+NO; ca BpegnocTuma

CJAMA y TyMOpCKOM, OKOJIHOM U 371paBoM TKUBY (I'paduxon 16).

4.3.10.HoBe3anoct koHnenTpanuja NO,+NO; u MJIA

[ToBezanoct Bpemnoctu NO2+NO;3 ca BpeaHoctuma MJIA u jegHaumHa JTMHEApHE

perpecuje npukasanu cy Ha I'paduxony 17.
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I'paghuxon 17. Ilogeszanocm speonocmu NO2,+NO3 ca epeonocmuma MJ]A

Youasa ce cimyan nmo3utuBal TpeHa nosezaHoctu NO2+NO3 ca BpenHoctuma MJIA
y TYMOPCKOM, OKOJHOM M 3/IpaBOM TKHUBY, IPHU Y€MYy je OBa IIOBE3aHOCT Hajciabuja y

TYMOPCKOM TKHBY, a Hajjada y okoiaHoM TKkuBY (I'padukon 17).

4.3.11. loBe3anoct koHueHTpauuja NO,+NO; u aktuBaoctu CO/J

Kopenarja Bpenaoctn NO,+NO;3; ca BpegHoctuma COJl u jeqHaunHa JTHHEApHE

perpecuje npuka3anu ¢y Ha ['paduxony 18.
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I'pagpuxon 18. Ilosezanocm epeonocmu NO,+NO3 ca epeonocmuma COL

Y OKOJIHOM U TyMOPCKOM TKHBY ITOCTOjU cj1aba MO3UTHBHA ITOBE3aHOCT aKTUBHOCTH

COJl u xonmentpamuje NO, M0K je OBa MOBE3aHOCT y 3ApPaBOM TKHBY H3Pa3UTO jaka

(I'padukon 19).

4.3.12. lloBe3anoct koHuenTpanuja MJIA u akrusoctu COJl

Kopenauuja axtuBHoctn COJ] ca Bpennoctuma MJIA W jeaHaunHa JHHEapHE

perpecuje npukaszanu cy Ha [ paduxony 19.

VY OKOJHOM U 37paBOM TKHUBY IOCTOjU cjia0a MO3UTHBHA MOBE3aHOCT aKTUBHOCTH

COJ n xoHuentpauuje MJIA, nOK je 0Ba MOBE3aHOCT Y TYMOPCKOM TKMBY €1a00 HeraTMBHA

(I'pacdukon 19).
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I'paghuxon 19. Ilosezanocm epeonocmu MJ[A ca epeonocmuma COL

4.4. TlpeAMKTHUBHM 3HAYaj KIMHUYKHX U OMOXEMHjCKMX KapaKTepuCTHKA
TYMOPA Y OJJHOCY HAa MeTAaCTa3Hpame

[IpenukTBHM 3Ha4aj KOHIEHTpauuja MJIA y TyMOpPCKOM, OKOJIHOM M 3IpaBOM
TKHBY Ha II0jaBy MeTacTa3a TOKOM METOTOAMIIKEr Mepuoja mnpahema aHalIu3upaH je

OuHapHOM perpecnoHoM ananu3oM (ExnTep mozen) a pesynratu npuka3anu y Tadenn 7.

VYuumweHa aHalM3a HUje TOKazaja 3HAYajHU]y MPEAUKTUBHY  BPEIHOCT
KoHIleHTpauuje MJIA y TyMOpPCKOM, OKOJHOM W 3JIpaBOM TKHBY Ha II0jaBy MeTacTas3a

00JIeCTH y TIETOTOTUIIHEM TIEPHOY .
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Tabela 7. TIpenukTuBHYu 3Ha4a] MJIA 3a nojaBy metacTasa

95,0% C.I.for

B SE. df Sig.  Exp(B) EXP(B)
Lower Upper
MIA_T -0,08 0,08 1,00 0,30 0,92 0,79 1,08
MIA_3 -0,09 0,17 1,00 0,62 0,92 0,65 1,29
MIA_O 0,02 0,09 1,00 0,85 1,02 0,85 1,22
Constant -0,45 1,56 1,00 0,77 0,64

HC 3a cée napamempe

[penukTiBHE 3Hauaj koHIEHTpanrja NO y TYMOPCKOM, OKOJTHOM U 3/IpaBOM TKUBY
Ha T0jaBy MeTacTa3a TOKOM IMETOTOJMIIILET Mepuoaa npahema aHanmu3upaH je OWHApHOM

perpecuonoMm ananusoM (Extep mozen), a pesyaratu npukaszanu y Tabenu 8.

Tabela 8. Tlpenukrusuu 3Hauaj NO2+ NO3 3a nojaBy Meractasa

95,0% C.l.for

B S.E. df Sig. Exp(B) EXP(B)
Lower Upper
NO2_NO3_0O 0,01 0,01 1,00 0,69 1,01 0,98 1,03
NO2_NO3_T -0,03 0,03 1,00 0,20 0,97 0,92 1,02
NO2_NO3_3 -0,02 0,02 1,00 0,28 0,98 0,94 1,02
Constant 1,26 2,28 1,00 0,58 3,52

HC 3a cee napamempe

VYuumeHa aHanM3a HYje NoKa3aia 3HauyajHujy MPEeIUKTUBHY BPEIOCT KOHIICHTpALUje
HO y TyMopckoMm, OKOJTHOM U 30paBOM TKHMBY Ha II0jaBy MeTacrasa O0oJjectd Yy

METOTOUIIHEM TIEPHOTY.

YuumeHa perpecMoHa OWHApHA JIOTMCTHYKA aHaANIHM3a HHJE IOKa3ajga IOCTOjarke
3HAYajHUje MPECIUKTUBHE BPEIHOCTH AKTHBHOCTH apruHa3e y TYMOPCKOM, OKOJIHOM H

3/[paBOM TKHBY Ca II0jaBOM MeTacTa3a KapluHOMA.
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[IpenukTuBHM 3Hauaj koHueHTpauuja AJIIMA u C/IMA y TyMOpPCKOM, OKOJHOM H
3[paBOM TKHBY Ha I10jaBy MeTacTa3a TOKOM IETOTOIUIIbEr neproaa npahema aHaIn3upaH
je OMHApHOM PErpecHOHOM aHAIM30M (OaKWap/T JIOTHCTHUI] PETPECCHOH MOJIEIN), a PE3yITaTh

npukazanu y Tabenu 9.

Tabela 9. Ilpenuktusnu 3uauaj AJIMA u CJIMA Ha nojaBy MeTacra3a y OMHapHOM
PETPEecHOHOM MOJIEITY

95,0% C.1.for EXP(B)

B S.E. df Sig. Exp(B) Lower Upper

ADMA O 0.03 0,05 1,00 0,56 1,03 0,94 1,13

SDMA O -0,16 0,29 1,00 0,59 0,86 0,49 1,50

ADMA T 0,00 0,01 1,00 0,96 1,00 0,98 1,02

Step1* SDMA T -0,03 0,11 1,00 0,76 0,97 0,79 1,20

ADMA Z 0,05 0,10 1,00 0,59 1,06 0,87 1,29

SDMA Z -0,54 17,02 1,00 0,60 0,58 0,08 4,34
Constant -11,21 15,85 1,00 0,48 0,00

Step 6° ADMA O 0,00 0,00 1,00 0,03 1,00 1,00 1,01
Constant -5,88 2,17 1,00 0,01 0,00

a. Variable(s) entered on step 1: ADMA_O. SDMA_O. ADMA_T. SDMA_T. ADMA_Z. SDMA_Z; Model: backward LR

Y oOunapHom perpecuonom wmojeny (Backward LR) kao jemuHu 3HavajaH
CaMOCTAJTHH MPETUKTOP 3a M0jaBy METacTasa rnmokaszajia ce KoHneHnrpamnuja AJIMA y okoiaHOM
tkusy OR 1,003 95% CI (1,000-1,006). p<0,05, mpu yeMmy 3a jeOUHHYHH MOpPACT
KoHueHTpauuje AJIMA y oKOJIHOM TKHBY pHM3HK 3a 10jaBy MeTtactasa pacre 3a 0,3% (Tabena

9).

4.5. TlpeaAuKTHUBHM 3HA4Yaj KIMHUYKHX U OMOXEMHJCKHX KapaKTepUCTHKA
TYMOPA y OJHOCY Ha NETOrOAHIIbE NPEeKUB/bABaALEe

[IpenukTBHM 3HAya] KIMHUYKUX U OMOXEMMJCKMX KapaKTepUCTHKAa TyMmMopa Ha
NETOrOINIIE MPEKUBJbABAKE AaHATU3UPaH je OMHApHOM perpecuoHoM aHanuzoMm (Enter
MOJIeJT) KOPUTOBAHOM 3a CTapOCT OOJIECHUKA a pe3yiTaTu MpHuKa3zaHu tadbenapHo. Y Tabenu
10 mpukaszaH je NpPeAUKTUBHU 3HA4Yaj JIOKOPETHOHAJIHUX KapaKTEpUCTUKAa TyMmMopa Ha

MNETOIrOJUIIELC IMTPEKUBIbABAKGEC.
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Tabela 10. TIpeaukTHBHU 3Hauaj JOKOPETHOHATHUX KapaKTEPUCTHKA TYMOpa 3a
NETOrOJIUIIIEE TPEKUBIHABAE

95,0% C.1.for EXP(B)

B f S1g. Exp(8) Lower Upper
peuuInB 0,83 1,00 0,41 2,29 0,32 16,20
MeTacrase -2,36 1,00 0,03 0,09 0,01 0,77
CTaInjyM -1,36 1,00 0,09 0,26 0,05 1,23
Constant 5,10 1,00 0,04 163,26

Hakon kopekmuje mpema cTrapocTH OOJIECHHWKA, YYWE-CHA aHalIM3a IOKaszyje 1a
mojaBa MeTacTa3a WMa 3HAayajaH HEraTUBHM TPEIUKTHBHU 3Ha4aj Ha II€TOTOAMIIEE
npexusibaBatbe OR 0,09 95% CI (0,01-0,77), p<0,05. Tpeba HamoMeHyTH 1a CTaaujym
TyMOpa Takol)e IMa HEeTraTUBHU MPEIUKTHBHH 3HAYa] HA TIETOTOIUIIHE MTPESKUBIbABALE, allld
Ha rpanunm cratuctuyke 3Hadajuoctr (OR 0,026 95% CI (0.05-1.23), p<0,1. 13 HaBegeHOT
je jacHO BHAJBMBO Jla T[I0jaBa MeTacTasa cMamyje BepoBaTHOhY METOrOIUIIEkET
npexussbaBaba Ha 0,09. IlojaBa peruauBa 0olecTH HHMje HMMala 3HAYajHUJU YTUIA] HA

MEeTOrOIHIIIC TIpeknBIbaBame (Tabena 10).

Ha Ta6emu 11 mpukazaH je mpeIuKTUBHU 3Ha4aj KoHIeHTpanuja MJIA y okoiHOM,
3[PaBOM U TYMOPCKOM TKHBY KapIIMHOMA JeOeIIOT 1peBa Ha TETOTOUIIILE MPEKUBIbABAILE,

HAKOH KOPEKIIKje 3a CTapOCT OOJIECHUKA.

Tabela 11. TIpenukruBHu 3Ha4uaj M/IA 3a METOrOAMIILE MPSIKUBIHABAHEC

95,0% C.1.for EXP(B)

B S.E. df Sig.  Exp(B)

Lower Upper
crapoct 0,01 0,04 1,00 0,89 1,01 0,93 1,09
MJA_T -0,09 0,06 1,00 0,16 0,92 0,81 1,04
MJA_ 3 0,39 0,22 1,00 0,05 1,48 1,06 2,29
MJIA_O  -0,05 0,08 1,00 0,54 0,96 0,82 1,11

Constant  -0,60 2,97 1,00 0,84 0,55

bunapHa jorucTyka perpecMoHa aHaju3a KOpUTOBaHa IpeMa CTapoCTH OOJIeCHUKA

(Enter mogen);
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Hakon xopekuuje mpeMa cTrapocTH OOJIeCHHMKA, YUMEGHA aHaluM3a IOoKaszyje Ja
KoHIeHTpauuja MJIA y 31paBoM TKHBY MMa jak U 3Ha4yajaH MO3UTHBHU MPEIUKTUBHU 3HAYA]
Ha TMEeTOroAMImhe npexusibaBatbe OR 1,48 95% CI (1,06-2,29), p<0,05. 13 HaBeaeHor je
BUJUBMBO JIa jeAUHUYHH T1opacT KoHIeHTpanuje MJIA y 3apaBom TkuBy mnoBehaBa
BEPOBATHONY TMETOTOAMINE-Er TpekuBibaBaba 1,48 myrta. Kounmentpanmja MJA vy
TYMOPCKOM M OKOJHOM TKHBY HHj€ TIOKa3aja 3HAu4ajHH]y MNPEAUKTUBHY BpPEIHOCT Ha

MeTOroIMIIk-e NMpexuBibaBame (Tadena 11).

Ha TaGemu 12 mpukaszaH je npeaukTuBHHU 3Ha4aj kKoHIeHTpanuja NO y okoJHOM,
30IpaBOM W TYMOPCKOM TKHBY KOJOPEKATaTHOT KaplMHOMa Ha TETOTOJUIIbE

NPEXHUBJbABakHE, HAKOH KOPEKITHje 3a CTapOCT OOIECHUKA.

Tabela 12. TIpeauktuBuu 3Hauaj NO2+ NO3 3a IETOTOHUIIE IPEKUBIHABAHE

95,0% C.1.for EXP(B)

B df Sig. Exp(B) L ower Upper
star -0,01 1,00 0,76 0,99 0,91 1,07
NO2_NO3 O -0,01 1,00 0,56 0,99 0,97 1,02
NO2_NO3 T 0,03 1,00 0,23 1,03 0,98 1,08
NO2_NO3 Z 0,01 1,00 0,35 1,01 0,99 1,04
Constant -0,42 1,00 0,89 0,65

buHapHa JIOTHCTYKA perpecroHa aHajiu3a KOPUTOBaHA MpeMa CTapoCTH OOJIECHHKA

(Enter mogen);

Hakon xopekuuje mpeMa crapocTu OOJIeCHHKA, YYHIGHA aHalW3a TOKaszyje Ja
KoHIeHTpanuja NO y OKOJHOM, 3IpaBOM M TyMOPCKOM TKHBY HHje TOKasaja 3Ha4ajaH

MPEAVKTHBHY MOTEHIIMjall HAa TIETOTOAUIIIE MpeKrBIbaBame (Tabema 12).

VY Tabenu 13 npukasaH je NpeAUMKTUBHU 3Ha4yaj koHeHTpauuja AIMA u CIMA y
OKOJIHOM, 37paBOM M TYMOPCKOM TKHMBY KOJIOPEKATaJIHOT KapIMHOMa Ha IETOTOJIUIIEbE

MIPEKUBIbABAHE, HAKOH KOPEKIIH]€ 32 CTAPOCT OOJICCHUKA.
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Tabela 13. TlpenuktuBau 3Ha4a] AJIMA u C/IMA 3a neToroauiime npeknBbaBambe

95,0% C.l1.for EXP(B)

B Wald df Sig.  Exp(B)
Lower Upper

cTapoct -0,03 0,25 1,00 0,62 0,97 0,87 1,08
ADMA O -0,01 364 1,00 0,05 0,99 0,97 0,99
ADMA T 0,01 1,27 1,00 0,26 1,01 0,99 1,02
ADMA Z 0,01 0,76 1,00 0,38 1,01 0,99 1,03
SDMA_O 0,00 0,09 1,00 0,77 1,00 0,98 1,03
SDMA_ T -0,04 0,30 1,00 0,59 0,97 0,85 1,10
SDMA_zZ -0,07 0,70 1,00 0,40 0,93 0,78 1,10
Constant 2,92 0,55 1,00 0,46 18,52

BI/IHapHa JIOTUCTYKA PETPCCHOHA aHaJIn3a KOPpHUIroBaHa IpeMa CTapoOCTU OojecHHKA

(Enter mogen);

Hakon xopekuuje mpeMa cTrapocTH OoOJIeCHHMKA, YUMECHA aHalu3a IOoKaszyje Ja

KoHIeHTpauuja A/IMA y OKOJTHOM TKHBY MMa CJ1a0 aju 3Ha4yajaH HeraTMBHU NPEAMKTHBHU

3Ha4Ya] Ha METOrojMiImbe mnpexuBbaBatbe OR 0,99 95% CIl (0,97-0,99), p<0,05. U3

HaBEJICHOT j€ BU/JbMBO Ja JEAWHWYHHU MopacT KoHmeHTpanuje AJIMA y OKOJHOM TKUBY

cMamyje BepoBaTHOhy meToroaMinmer npexuBibaBamba Ha 0,99. Konunentpamuja AIIMA y

TYMOPCKOM M 3/paBOM TKUBY HHj€ TIOKa3aja 3HAYajHU]y NPEIUKTHBHY BpPEAHOCT Ha

METOTOIMIIHE TPEKUBIbaBakhe Kao HU KoHmeHTpamuja CIAMA y TyMOpPCKOM, OKOJHOM H

3npaBoM TkuBY (Tabema 13).

YunumeHa aHanm3a HI/Ije IoKasaja Behu MMPECAUKTUBHU YTI/II_Iaj AKTUBHOCTH apruHa3c

Yy OKOJIHOM, 3/IpaBOM M TYMOPCKOM TKHMBY KOJIOPEKATaJHOI KapLMHOMa Ha IETOTOIUILIE

MIPEKUBIbABAHE, HAKOH KOPEKIIH]€ 32 CTAPOCT OOJICCHUKA.
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5.1. 3nauaj nemorpad)cKuX M KJIMHHUYKUX KAPAKTEePUCTHKA 32 HCXO0/
0oJiecTn

VY uCIUTUBAHOM Y30pKY IMallfjeHara ca aJeHOKAPIIMHOMOM Ae0eNor 1peBa y OBOM
UCTPaXHMBamy MPOCEYHA CTApOCT MalMjeHaTa je oJroBapaja CpeAr0j BPEIHOCTH CTApOCTH
maiyjeHaTa ca aJleHOKaplIMHOMOM Je0enor npeBa y BehwHH 00jaB/bEHUX CTyAMja U METa
anamiza. ?*'? JluctpuGynumja manmjeHara y ogHOCY Ha ION je JIOHEKIE OJICTYIAZa O
MoJIaTaka y JIMTePaTypH ca 3HaA4ajHUjOM IIpeIOMHHANN]oM MytKapia (74% : 26%) y omHOCY
Ha apyre crtyauje, Hrp. 55% : 45% y xopuct mymkapana y COLOFOL Tpajany.130 v
WCMUTHBAHO] TOMYJAllMjU TalujeHata JOMUHHpajy oHM ca T2 u T3 cragujymom, mrTo
oJromapa mojanuMa U3 iuteparype. Huje mponalleHa cTaTHCTHUKM 3HA4ajHAa paszivKa y
IUCTPUOYNUU TIOjeAMHNX KIIMHUYKHUX CTAMjyMa Y OJTHOCY Ha MOJ HCTIMTUBAHUX OOJIECHHKA,

IITO OJroBapa MojaIiMa U3 JIUTepaType. Y4ecTallocT MojaBe peIuaInBa U MeTacTa3a Takohe

OJIroBapajy MmojanumMa u3 JUTeparype.

Kao mTo je u oueknBaHo, CTaujyM TyMOpa je UMao HeraTUBaH MPEIUKTUBHH 3HAYa]
y OJIHOCY Ha METOroJMUIkEe NpeKuBJbaBame. Takole, mojaBa MeTacrasa ce Mokasajla Kao
HEraTUBHU MPEJUKTUBHU MapKep METOTOUIIkEr MPEKUBIbaBamka, JOK MOCTOjamke PeluIuBa
HUje UMaJI0 YTHUIaja Ha MEepPHOJ] MpeXHBJbaBamka NanujeHara. Hamu pesynratu cy y ckiaay
ca momarmma YU-a B cap.’>, KOjH Cy MOKa3ald Ja PaHo I0jaBJ/bHBAFE CHMIITOMATCKHX
permanBa (<12 Mecenn), KOju HAUCY PECEKTa0WITHH, U MYJITUIUIC METacTase, yKa3yjy Ha JOoury
MIPOTHO3Y HAKOH peliarica, 0K COJIUTapHU, aCUMIITOMATCKU U ONEepaOdMIIHU PELUIMBU HEMA]y

yTHIaja Ha TIEpUO/] IPEKUBIbaBakba MalyjeHara.

5.2. 3Hayaj OKCHIATHBHOI CTpPeca y KaHIeporeHe3u KOJ0HAa

Jlo nmaHac jomr yBeK HHMj€ jaCHO KOjU je HMHUIMjaJIHU Jorahaj Koju OTIounibe
KOMIUTMKOBaHHM clief] gorahaja Tpanchopmanmje HopmaiHe henmuje ciry30koxke aedenor mpesa

y Heomactuuny henujy. Ilocneamux rommHa pacte Opoj JHMTEpaTypHHX IOJaTaka o
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unmenny ga PBK nmajy 3Hadajuy yiory y kaumeporenesn.’*” V mociensoj aeneHuju,
MHOTH DAaJIOBH MPHUKA3Y]y pazIU4UTe TOJATKE O MOBE3aHOCTH OKCUAATUBHOT CTpeca H
KaHuepor6He3e.133’73 3nauaj pactyher Opoja TUTepaTypHUX MOJaTaKa IOMaXKe Jia Ce pa3jacHe
CTaBOBM O YJIO3W OKCHIATHBHOT CTpeca y KaHieporeHe3u. O] BEIMKOT 3Ha4aja je u
paspeliaBame MUTakba Ja JI jeé OCHJATHBHU CTPEC y CIOXKEHOM MpOIeCy KaHICPOTeHE3e

Y3POK WJIM TOCJIEANLA.

PaznuuuTi  eNMMOEMHONIOMIKA TIOJaly OICEXHHUX HWCTPAXKHWBamkba BE3aHUX 3a
KaplMHOM Je0elior ImpeBa y CBETy, (POKyCHMpaHMX HApOYUTO Ha pas3IudyuTe peruje,
MHUIpaTOpHA KpeTama M, MOCeOHO, CIOopaauyHe KapIMHOME Ae0esor LpeBa, JUPEKTHO
ynyhyjy Ha HaBUKE y WCXpaHM, T0ja3HOCT, HAYMH KMBOTAa M (PU3MUYKY HEAKTHBHOCT Kao
HajOMTHHje PU3MKE 33 HACTAHAK OBOr Tymopa.' IT03HATO je 1A HAYMH HCXpAHE YTHUE Ha
HUBO OKCHJIATHBHOT cTpeca. J[oka3aHO je a KOH3yMHUpame IPBEHOT MeCa, KUBOTUECKUX
MacTH, ajldi U YHOC aJIkoxoJjia, 3HaTHO moBehaBajy pus3uk on oBe Oonectu. HacympoT Tome,

. . 135
yHOC Boha, moBpha 1 BilakaHa cMamyje OBaj PU3HK.

Pa3Boj Tymopa je BHILIECTENEHH NpOIeC KOjU Mpoja3d Kpo3 HajMame Tpu (Qase:
WMHHIHjalFja, TpoMoIja u nporpecuja. OKCHIATHBHU CTpeC MPUCYTaH je y cBe TpH (aze
OBOT Hpoueca.132 Toxom muunujanuje, PBK mory noectu no omrehema JIHK myrarnujom
reHa U CTpyKTypHuM npomeHama Ha camoj JIHK. Cem oBHX T3B. reHOTOKCHYHMX e(dekara, y
¢dasu npomonuje, PBK noBome 10 enmureHeTckux MpoMeHa, Koje ce oJHoce Ha mopemehaj
eKcIpecHje TeHa, OJokaae KoMyHuKanuje uaMely henwja m Moamdukanuje ceKyHIapHUX
TJIACHHWKA, ITO pe3yiTupa moBehameMm henwjcke mposmdepanuje Wil CMambeHheM HUBOA
anonro3e koxa hemmja koje cy Beh mpouute npouec uHuMjanuje. Ha kpajy, okcugaTUBHU
CTpEeC MOXKE YUECTBOBATH y MPOTPECHjU TyMOpa, A0AaBameM (KyMynupameM) myTanuja JJHK

. 1
y TyMopckuM hennjama. 3

[ToBehano crtBapame PBK y nymeny 1mpeBa, ka0 W NepMaHEHTHa H3JI0KEHOCT
CIIy30KOK€ JejCTBY cIOOOAHMX paauKaia, I0oBoje 0 okcuaatuBHor omtehema J[HK
enurenHux henwja, a THME ce aKTHBHpA M0jaBa FeHCKNX MyTanuja. ™’ Kaja MyTarmje omrere
TeHE OJIFOBOPHE 32 KOHTPOJTy henmjckor muKiryca WiM ,,cuctema nomnpaske” omrehene JTHK
y hemujama, npommdepumyhn kiaoHoBH henwja TpencTaBibajy TMOYETHH MEXaHU3aM ¥
KaHIIepOreHe3n KapluHoMa aedenor mpesa. Y ¢a3u mporpecuje KIOHOBH MajlurHe henuje

nocexnyjy cienehe kapakTepuCcTUKe:
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® AayTOHOMHOCT — pacT MaJWTHUX henuja HUje MOJ KOHTPOJIOM PETyJIaIlMOHUX

MexaHu3ama okojimHe henmja
e aHaruta3Wjy — MojaBy TyOMTKa KoopAuHUCaHe henujcke audepeHiujaimje

® MeTacTazupame — CIIOCOOHOCT KaHIEpCKHX henmja 3a HempeKugaH pacT Hu

pa3sMHOXKaBamke, Kao ¥ pacejaBame y CBE JICJIOBE Tela.

Konauno, moxe ce pehu na je Hajuenthu matoreHeTCKM MeXaHH3aM KaHIIEPOTEHE3e
KoJIOHa uH(]IamatopHa uH(WITpanuja koja noBoau Ao mnoehanor crBapama PBK u
nopemehaja cucTteMa aHTHOKCHAATUBHE 3aIITHUTE henuja, MITO pPe3yNTHpa OKCHIATHBHUM
CTpecOM KOju je TpaheH WHTEH3MBHOM JUNUAHOM mepokcupaarujom, omrehemem JIHK u
TCHETCKUM M ENHIeHETCKHM ayiTepalidjaMa Koje OBOJAE 10 TpaHCOpMallvje CIMUTEITHUX

henmja m HacTamka kapumHOMa neberor mpesa.’>'*®

XpOHUYHHU arpecUBHU IPOLECU Ha
CITy30KOXH AeOernor 1pesa, koju cy u3asBanu PBK moBoge mo xpoHuyHOr 3amabema Koje
KOHCTAaHTHO MEHa apXHTEKTOHHKY €NuTeNna, CcTBapajyhu mompydja ca Behum cremeHom
nucriasvje TkuBa. OBa mojaBa o0janimaBa OJIM3aK OJHOC 3alMajbeHCKUX I[PEBHUX 00JIeCTH U
K. IlIto Oy’ka U IITO MHTEH3WBHH]a U3JI0KEHOCT OKCHUIATHBHO] arpecuju nosehaBa

. 140
IIaHCE 32 pa3B0oj KapIHOMa J1e0esIor peBa.

JlokasaHo je J1a ce peaKTUBHE BPCTE€ KMCEOHUKA CTBAPAajy y BHIIKY KOJ XPOHUYHUX
oGosbemba ractponHTecTHHanHor Tpakta. ! TIponermeno je na ckopo 20% kaHuepa Kog JbYIu
HACTaje Ha CyNcTpary HemH(pEeKTHBHHX HH(namaTopuux 6omectn.'* To cy y Hajehoj mepu

140
Y oBum

KapIMHOMH IWTECTUBHOT TPAaKTa, yKJbyuyjyhn M KapruHome neberor Lpesa.
yCIIOBMMA, aKTUBUpaHe WH(IIamaTopHe henuje MHIyKyjy €eH3UMe Y1jOM aKTHBHOIINY 10Ja3u
no crBapamba PBK (NADPH okcumase, mwujemonepokcumase u uuaynuomina NOS).
daronuTy y CIIy30KOKH IIpeBa 000JENOor Of 3ama’beHCKUX OOJNIeCTH Cy HajBepOBaTHH)E
IJIaBHU U3BOp npexoMmepHe npoaykuuje PBK, mro nmoBoau no mosehaHor pusnka 3a pas3Boj

14
KaplMHOMa JIe0eIIor 1peBa. 3

Hpyru Baxan uHTpahenujcku u3Bop PBK y HacTanky kaHiepa cy MUTOXOHIIpH]E U
enpomIasMarcky petukyaym. ™ Renuje y mpeHeomnIacTHIHOM CTamby M Kanmepcke hemmje cy
BEOMa METAa0OJIMYKH aKTUBHE M TIOTPEOHO MM je oOminHO cHabneBame eHeprujoM (ATII-om),
na OM oapiKajie BHCOKY CTOIy TMpojHQepaTHBHOCTH. MHTEH3MBHO CTBapame €Hepruje y
pecrupaTopHOM JIaHIly MHTOXOHIpHja je mpaheHo mnoBehanom mnpoayknujom PBK. VYV
HOPMOKCHYHHMM YCIIOBMMa, HopMmainHe henuje HajBehu neo eHepruje y henuju cTBapajy

acpoOHOM  pecrupalujoM, mpouecoM okcuaatuBHe  ¢ochopunanuje  (OXidative
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PHOsporylation System - OXPHOS).'* ¥V xunokcuunnm ycnosuma, hemuja 1o6uja exeprujy
IIPOLIECOM KOjU ce OJIBHjajy y LUTO301y, KOjU je Mame epexruan Hero OXPHOS.* TIpeu
HAaYYHHK KOjH je TI0Ka3a0 MHTEepeC 3a €HepreTcku Meradbonmsam y tymopuma, Oto BapOypr,
je mpemioxkuo moxaen omreherba OXPHOS cuctema kao pasyior 3a MHTEH3UWBHY aHaepoOHY
TIIMKOJIM3Y Y TYMOPHMa, KOjy je OH cMaTpao JTOMUHAHTHHM H3BOPOM €HEpPrHje y KaHIIEPCKHM
hemujama.'*’ Hacynpor memy, Apyr# ayTopu TBpAE Ja je y MalMrHEM heimjama riaBHE
M3BOP CHEPrHje aepoOHM METabou3aM y PecIupaTopHOM JaHiy muroxoHapuja.**® Hosuje
CTyIHj€ TIOKa3yjy Jla cy Y TYMOPCKUM henrjama akTUBHE W aepoOHa W aHaepoOHa TJIMKOJIH3a
ca TPOMEHJBMBIM HHTEH3MTETOM OzBHjama.’*® CTora ce MoXke 3aKIbyd4nTH Ja aHaepoOHa
TJIMKOJIN3a HHUje 00aBEe3HO jelMHU Iy T 1o0ujama eHepruje y TyMopckuM hennjama, amm Moxe
na Oynme oarosop henuja Ha yclioBe MUKPOCpPEIUHE, Ka0 HIIP. XUIOKCH]Y KOja HAacTaje W Kao
pe3yaTaT OKCHAATUBHE MOIU(UKAIMje CeH3MMa pPECHUTApHOT JIaHI[Aa MHUTOXOHIpHja |

cmamene npoayknuje ATII y mporiecy TKUBHOT Iucama.

HupextHu edexktn PBK, ce yriaBHOM mpumucyjy BHCOKHUM KOHIICHTpaIlMjamMa Ha
Mmecty omrehema u ykibyuyjy JAHK npekune, taukacre myranuje JIHK, abepantno yHakpcHO
MOBE3MBAKE U MyTaIlHje y MPOTOOHKOTEHUMA U TYMOP CYTPECOPHUM T€HUMa, TPOMOBHIITY hi
HEOIUTACTHYHY TpaHchopmarujy. 150 Takohe, PBK mory cMamuTH eKcripecujy M €H3UMCKY
aktuBHoct JIHK ,,mismach repair® (cucrema mompaske omrrehene JIHK) rema u mory
nosehatn  ekcrpecnjy JHK  meruntpancdepaze, 1mrTo I0BOAM 10  TEHEpalHE
XHIIEPMETHIAIH]e IPOMOTOPA CYNPECOPHHX rera. > To M3a3HBa MHAKTHBALH]Y TPOMOTOpA

HEKOJIMKO TeHa, kao mTo je APC reH u jorr Heku z[pyrlzl.l52

[Mocneamux ronMHa WHTEH3MBHO C€ IMpOy4yaBa 3HAyaj OKCHIATUBHOI CTpeca y
HacTajaly KapluuHOMa Jebesor 1peBa, ca OpojHUM IyOJMKOBAaHMM paJloBUMa Ha Ty TEMY.
Cxahen je 3Ha4aj OTKpuBama HOBHUX OHMOMapKepa, ajld M IOjallmbaBambe aKTUBHOCTH Beh

no3HaTHX, Kao wro cy MJIA, NO u apyru. 31>

JlokazaHo je ma Tymopuma nebenor mpeBa (aaecHOMHMa U aJCHOKApIIMHOMUMA)
nocroje nosehanu auBon PBK, NO, 8-okcoryanuna y JIHK u nmunuaanx nepoxcnna.154’155’156
JlutepaTypHu Tomamy ce Claxy OKO uumbeHHIe aa mponykiuja PBK, koja pacre ca
MporpecujoM OOJECTH, TOBJIaYM 3a coOOM M moBehaHy NUNUAHY TMEPOKCHUIAIN]Y, IITO
CBaKako MoBoau A0 omrtehema hennjcke memOpane, anu u omrehewa monekyna JJHK. Hamu

pe3ynTatu Takole Mmoka3yjy moBehaHW HHUBO JIMIUAHUX TEPOKCHUIA Y TYMOPCKOM TKHUBY

aJICHOKapIIMHOMAa KOJIOHAa y OJHOCY Ha 3paBO TKWBO, IITO JOKa3yjeé BHCOK HHBO
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OKCHJATHBHOI CcTpeca. Y TKHUBY KOj€ HENOCPeIHO OKpyXkyje Tymop HMBO MJIA je Takohe
3HA4YajHO BHIIM Yy OJHOCY Ha BPEAHOCTH Yy 3JIpaBOM TKHBY, IITO IMOKa3yje TCHIACHLHU]Y Ka
Najb0] MAJIMTHO] TpaHchopMamMju W ONpaBIaBa HHUBO peceknuje Ha HajMamwe 10 1M

MIPOKCUMAITHO OJT TYMOPCKE IMPOMEHE.

MehyTtum, HOK ce KOHBCHIIMOHAJTHHM acleKT Tieaama Ha yiory PBK vy
KaHIleporeHe3u (Gokycupa Ha 3Hayaj JTunuaHe nepokcuganuje u omrehewa JIHK, mro nma
3a pe3yJITaT aKkyMmyJupajyhe MyTaruje, 1 TeHeTCKy HeCTaOMITHOCT, HOBHjE CTy/IH]e yKa3yjy Ha
BUXOBY YJOTY Yy ENMHTeHETCKHM IIpOMEHama Koje oO0yXBarajy CeKyHIapHE TIJIACHUKE H
KOMIUICKCHE CUTHalIHEe e(eKTe Ha pacT Tymopa, MPEKHBIbaBamke heliuja W CTBapame
MeTacrasza. JlokazaHo je na Hucke kKoHuentpamuje H,O2 Mory na crumynuiny nposudepanujy
M TIpexuBibaBame Tymopcknx hemmja. 7% Behrend u cap.’® cy mokasamm ma PBK
nmocpeayjy y TyOutky koutpose hemmjckor pacta. One aktuBupajy MAIIK curaamau myT
hemwmjcke nponm@epaunjelsg ¥ TPOMOBHUIITY WHBAa3WBHH W METACTATCKHU KamamuTeT henwja

KapaouHOMa CTI/IMy.]'IaI_II/IjOM BaSOHHHaTaL[Hje 1 aHTMOI'CHE3C.

CaBpeMeHHU KOHLIENIT peAOKC aJarnTaluje moapasyMeBa Xxunoresy jaa henmje kanuepa
KOPHUCTE PEJOKC aJanTanyjy 1a Ou mpekuBesie y yCIOBUMAa OKCHIATHBHOT CTpeca U MocTae
pesucTeHTHE Ha oxapeheHe aHTuKaHuepcke JekoBe. (Crtora, TepamnujcKe CTpaTeruje
MOJIyJTallfje peIoKe craryca (Tepanudje aHTHOKCHIaHCHMa) Jeyjy Kao HajoOJbi HaYMH Ja ce
noBehameM kamanuTteTa Mmetabonucama PBK y hennjama kaniepa nsza3oBe cympecuja pacra
TymMopa. MehyTumM, uMa mojaTaka Ja je Tepandja aHTHOKCHIaHCHMa moBehalia HHITHICHITY
KaHIepa, mMoryhe 300r cMamemha AaHHUTHTYMOPCKE AaKTHBHOCTH JIEKOBAa KoOja je Takohe

MOCpeI0BaHa PBK 160161162

AHTHOKCU/IATUBHA CHCTEM YWHE OpOjHU  AHTHOKCHIAHCH KOJjU  JeNyjy
CHHXpOHHM30BaHO, mTuTehn henmjy ox okcumatuBHOr cTpeca. Mory ce MOAeIuTH Ha
npumapre (COJI, karanasa, IrIyTaTHOH IMEPOKCHA3a, TIIyTaTHOH peAyKTasa), CeKyHaapHe
(Butamun E, Butamun II, Oera-kapoTeH, IJIyTaTHoH, MoOKpahHa KuCenHHA, OWIMPYOWH,
anOymMuH) W TepuujapHe (OMoMoiyieKyiau omTeheHH CI000MHUM paJHKaIiMa) eIeMEHTE
on0paHe y hennjn.lgz AJleKBaTaH HUBO aHTHOKCHIATUBHE 3aIITUTE j& 300T TOra HEONXOAaH U
y camoj henuju u BaH me, Aa OW 3amITUTHO henujy oa okcuaatuBHor omrehema hemujckux

KOMITOHEHATa, YKJbYuyjyhu MmeMOpaHcke (1)0C(1)0J11/Iruxlz[e.163

JlutepaTtypHu mojanM yka3yjy na mnoBehaHe KOHLIEHTpAIMje CYNEpPOKCHJI aHjoH

panukaiza ¥ BOJOHHK IMEPOKCHIA, TOKOM OYXET MepHoja, 3Ha4ajHO JOMPUHOCE O/pKaBajy
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. 164 . . . .
MaJMrHOT (eHOTHNa XyMaHuX henuja. = OBO je Ioka3aHO y OpojHUM henujcKuM JIMHUjama

165

XyMaHHX KapluMHOMa, YK/bydyjyhu u kapuuHoM kosioHa.” - Y oBuM ycioBuma, NO

cunterucan aktuBHomhy INOS, pearyje ca cymepokcua aHjoOHOM CTBapajyhu

MEPOKCUHUTPUT, BUCOKO PEAaKTHBHY BPCTY KOja M3a3uBa OKCUJATUBHO M HUTPO3aTHBHO

omreheme JHK. Jlomasu go dopmupama 8-okcoryanmua.™

167

u 8-HUTpOTryaHUHA KOjU CY
Mapkepu HuTpo3atuBHor omrehema JIHK ™" Oarosop opranusma Ha BUCOKE KOHIICHTpaIHje
oBux PBK je mopact aktuBrHOCTH CO/] Yy KaHIIEPCKOM TKHBY, CH3UMa IPBE JIMHUjE Of0paHe
henmnja on crmobogHUX pa/:u/IKana.168 Nicco u cap.169 cy nmokazanu aa PBK, mpucytHe y
henujama xannepa, crumynuiry ekcrnpecujy CO/. ITopacra aktuBnoctu CO/] y Tymopckom
Y OKOJIHOM TKHMBY HalllMX IalldjeHaTa ce MoXke 00jaCHUTH OBUM MEXaHM3MOM. Y3umajyhu y
003mp Ao0ka3e ja moBehaHa eKCIpecHja OBOT €H3WMa CYNPUMHUpPA MAJUTHUA TeHOTUT henuja,
noBehana aktuBHOCT COJl y TyMOPCKOM M OKOJHOM TKHMBY y OJHOCY Ha 37paBO, y HAIlIUM
pesyaTaTuMa, yKasyje Ja je OBa JIMHHW]ja aHTHOKCHUIATHUBHE 3aIITUTE CTAa0WIHA Yy TOKY
nporpecuje kanuepa. To Moke OUTH TOKa3 CHAXXHOT MOTEHIIMjalla OKOJHOT TKHBa 3a O0pOy

NPOTHB MaJlUTHE Mporpecuje, anu Takohe W m00py ajmanranyjy MajaurHux henuja Ha

OKCHIAAaTUBHU CTPEC, LITO je HCITOBOJbHA OKOJIHOCT.

henuje Tymopa umajy Behu kanarureT 3a npoaykiujy PBK on Hopmamaux henwmja,
yuMe nokpehy kackany henujckux mporeca Koju oJIakiliaBajy pacT U MeTacTa3upame TyMopa.
CmMmaTtpa ce Ja cTemeH cTBapama CI000JHHMX paJMKala OApakaBa arpeCHBHOCT TYMOPCKOT
denorrua m ga cy Meractarcke hemmje Tymopa cmocobHe ma mpousBozae Buiie PBK of
octranux hemja. Huso cunatese PBK nmupexkTHO KOpenupa ca arpecuBHOIINY W METaCTaTCKUM
KalaluTeTOM MaJUTHOT (l)eHOTI/IHa.NO Hosuju nomaru ykasyjy na NADPH okcumaze (Nox
CH3MMH), TNPEKOMEPHO CKCIPHMHpaHe y KaHiepckuM hemmjama'’!, crBapajy Bemmke
kommurHe PBK Kkoje mupekTHO MHIYKYjy CHTHAITHE IyTeBE KOjJH OJIAKIIABajy METacTa3upame
Tymopa. ¥ MuKpocpenuHu Tymopa, NOX eH3ume akTUBHILY HPOMH(IAMATOPHU LIUTOKHUHHU,
dakTopu pacta U UCXeMuja.

Tpeba HarmacuTu 5a ce TakBa MHUKpPOCpPEAMHA CTBapa W y TOKY omepaiuja 300r

KaHIepa, jep MpeACTaBJba aKyTHH OATOBOP HAa XHPYPIIKY TpayMmy TkuBa.' "

VY henmjama
KaHIepa naebenor mpeBa aokasaHa je moBehana excrpecuja Nox1 m NOX4 ensuma, mTo
noBoM 10 moBehaHor cTBapama CynepoKkcH] aHjoHa. Pelokc curHanu3anyja u3a3BaHa OBUM
norahamuMa je yKJbydeHa y CBaKM KOpakK KackaJa Koja oJlakIlaBa pacT TyMOpa U WHBa3ujy H

y3pOKyje HaCTaHaK PeluIrBa HAKOH XHPYPIIKE PECEKIIH]e.
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3aTto ce cMarpa Ja XHPYpIIKa Tpayma Urpa IJIaBHY YJIOTY y TPOMOIMjU pacTa
TyMOpa ¥ HaCTaHKy peluanBa NocTonepatuBHO. Kaia je ped o KOJOpPEeKTaIHOM KapIHHOMY,
Ha mipumep, 25-30% mnanujeHata 0e3 WKAaKBUX 3HAKOBAa METacTasa y BpeMme omepamuje he
KAacHH]j€ pa3BUTH METACTATCKy OOJIeCT y POKy oA 5 roauHa, a 25% mnanujeHaTa peuuguB y
IpBe /B¢ TOAMHE HAKOH oneparyje 6e3 mosutuBHUX tuMbrux Homyca.'*'"® Ope crome cy
HE/IOMyCTHBO BHUCOKe, Oyayhm ma ce paaum o MpoueAaypu Koja ce jeAuHa cmarpa

»,KypaTUBHOM” KaJ/ia je y IUTamy Tepanuja KapuuHoMa.

VY Toky omeparnyja nonasu 1o noehaHe cuHTe3e NMPOWH(IAMATOPHUX NUTOKUHA U
dakTopa pacra. OHu pearyjy ca peuentopuMa 3a NOX eH3UMe KOjU ce Haja3e Ha
MeMmOpanama henuja, ynMMe H3a3uBajy aKTHBALMjy OBHMX eH3uMa W mnpoaykuujy PBK.
Cpenuna 6orarta PBK onakmraBa aaxepennujy hemwmja tymopa, 3aro mro PBK Hapymasajy
WHTETPUTET EHAOTENHE Oapujepe, cTBapajyhm mehyhenmujcke 3jamoBe Ha Koje TyMOpCKe
henmnje MHOrO Jakie aaxepupajy HEro Ha HEU3MEHEHE eHaoTenHe henuje. Xupypimka
TpaymMa pe3yJIThpa IUCEMHHAIMjOM TyMOPCKHX henuja, moBehameM BeIHMYUHE Tymopa
(YKOJIUKO HUje YKJIOHEH y MOTIYHOCTH) U MHBa3ujoM. CTora, Harmopu Xupypra Mopajy outu
YCMEpPEHH Ha MaKCHUMalHO CMamelke TpayMe W HCXEMHje TOKOM OIepanuje y CMHUCITY

MIPEeBEHUPaka OKCUIATUBHOT CTpeca.

5.3. IlaToreHercku 3HAa4aj HUTPO3AaTHUBHOI CTPeca y KaHIePOreHe3u
KOJIOHA

Naxo je y HajBehem Opojy panoBa koju ce 6aBe oBoM mnpobiematiukoM yiora NO y
KaHIepy TpeTHpaHa Kao yCaMJbeHH EHTHTET, XxeMHjcka omomoruja NO je yctBapu Beoma
KOMIUTEKCHa M 00yxBaTa OpojHa OKCHIATHBHA U PEAyKOBaHA CTama, OWOJIOTH]Y CIOO0O0IHUX
pajuKama ¥ BHIIE CHTHAIHHX IyTeBa °, INTO WMa AyOOKe HMIUIMKALMjC HA HErOBO
noHamame W edexkTe y KaHIeporeHe3w. PeakTuBHE BpcTe a30Ta HWHIAYKYjy omreheme
pa3NMYNTHX KOHCTUTYyeHaca hemnmje, Kao MTo cy HyKJICHHCKE KHCEIHHE, IPOTEHHH H JIUITHIN
178177 1e ce crora cMaTtpa Ja uMajy 3HauajHy yJIory y OpojHMM OojecTuma, yKJbydyjyhu u
nporec kanieporeHese. Crora je kon kanmepa yiora NO KOMIUICKCHa W HEIOBOJHHO

cxsaheHna.

PeakTriBHE BpCTE€ KHCEOHMKA M a30Ta CE MOTY CTBapaTH M3 PA3IUYUTUX H3BOpA,

ykibyuyjyhu mHpaamaTopae henuje, kaHIIEpOreHEe XEMHUKaIHje U HUXOBE METAOIUTE U Jp.
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A30T MOHOKCHI ce TOKoM wuHdmamanuje crtBapa akTuBHomrhy wunaynuomnHe NOS y
uH(IaMaTOPHUM U enuTeaHuM henujama. OBako Hactana npekomepHa konnynHa NO urpa
KJBYUHY YJIOTY y KaHIeporeHe3u. Y Mukpocpenunu tymopa, NO mory na mpoaykyjy hemuje
KaHIepa, eHjoTeaHe henuje KpBHUX CyAoBa Tymopa, henwje cTpoMe M aKTUBHCAHHU
Makpodaru. JlokazaHo je 1a y uHpramaiuju, Koja je 4ecTo CyIcTpar 3a HacTaHaK KapImHOMa
nebernor 1peBa, HIUTOKWHH, MHTEp(GEpOH U (akTop HEKkpose Tymopa-aida (tumor necrosis
factor - TH®-ana) KoMHIYKYjy TpaHCHIOPTEp 3a aprMHUH HAa MeMOpaHama henuja u a3oT
okcup cuHTasy koja cuaTeTrine NO u3 JI-apruanna. Kox paznmuuntux o6auka kapruHoma (1

in vivo u in vitro) nokasana je excripecija ce Tpu nzopopme NOS, 8179180

Mapa cy nomanu
y JIUTEpaTypH HEKOH3UCTEHTHH, KOJ BEJIUKOT Opoja KaHiepa excnpecuja nHIynnomtae NOS
je TIO3UTHMBHO KOpenupaja ca MpOrpecHjoM TyMopa, KIMHHUYKHM CTaJdjyMOM Tymopa H

81

Meractasama y auMdHAM uBopoBmMa'®. Melyrum, mamn (amm pactyhm 6poj) crymmja

JI0Ka3yje UHBEp3HY Kopenaiujy uzMel)y nporpecuje kapunnoma u ekcrpecuje NOS [179.182,183

Y nutepaTypu TOCTOjeé KOHTPATUKTOPHH TOMAIM O aHTHHEOIUIAaCTUYHOM
noreHijanmy NO. Mma mopmaraka na Bucoku HuBou NO y henmjckoj MUKpocpenuHU
WHAYKY]y LIHATOCTa3y M IUTOTOKCHYHOCT y henmmjama Tymopa. Y cBojoj cryawju, Scott u
cap.110 Cy Ha Mojieny (aMHUIIHjapHEe aJIcHOMATO3HE MOJIUIT03¢ KOI MuIleBa mokaszanu aa iNOS
MMa aHTHHEOIUIACTUYHY YJIOTy. Y KOHTEKCTy OBHX IoJaTaka, HHcKe koHueHtparmje NO
J0Ka3aHe y TYMOPCKOM TKHUBY TAallfjeHaTa y HaIlleM HCTPAXKUBAKY MOTY CE TyMAadyUTH Kao
HETIOBOJBHE 32 IPOTHO3Y TYMOpa, YeMy Y IPHJIOT TOBOPHU YME-EHHIIA A2 je Ko Hajseher Opoja
WCIIUTUBAHUX TAlMjeHaTa JOILIO JI0 Mporpecuje 00JIeCTH y MEepUoay HaKOH OHepaHI/Ije.184
Hwxke KoHIIEHTpaIMje a30T MOHOKCHIA MOTY OWTH PasJior 3a MHTEH3UBHY Hposindepanujy
TyMOpa, HITO Ce MOXE 00jaCHUTH CMame€HOM JOCTYNHOIINY aprHHHUHA 32 HErOBY CHHTE3Y,
300r mpeycMmepaBama aprMHUHA Yy TpaBIly CHHTE3€ NOJHMaMUHA, MenujaTopa hemmjcke
nponudepanuje u ILI/I(bepeHuI/IjauI/Ije.185 To cy mokazama W WCIUTHBaWka KOHIICHTpAIlH]e
[OJTMAMUHA Y TYMOPCKOM M OKOJHOM TKMBY M KOJ Haumx namujesara.”® IIpeycmepaBambe
apruHMHA Yy CHHTE3y IOJIMaMHHAa HCTOBPEMEHO J0BOIM /10 Behe moTpoirme S-ajeHo3MI
METHOHHMHA, KOjU j& HEONMXOJaH 3a CHHTe3y M WHTEPKOHBEpP3Wjy NOJMAMUHA, IITO 3a
nocienuily uMa riobanHy xunomerwinanujy JHK y kaHmeporeHesu, OATrOBOpHY 3a
WHAKTUBAIMjy fepair” rena. Takole, xumomerwnaidja je ToOBe3aHa ca mmoBehaHoOM

EKCIPECHjOoM T'eHa KOjU Y OCHOBH MMajy MPOUH(IaMaTOPHU KapaKTep.

3HavajaH Haja3 y HamleM HCTpaxuBamy cy BHcoke koHmeHTpamuje NO,+NO3 y

TKHUBY KOJ€ HETIOCPETHO OKPY’KYje TYMODP M Y OJIHOCY Ha TKMBO TyMOpa, ajld U 3/IpaBO TKUBO.
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OBoO je J1oII MPOTHOCTHYKH (haKTOp M 3HAK J]a C& OKOJIHO TKMBO MPHUIPEMa 32 aHTHOTEHE3Y U
[IMpEeHEe TyMOpa Ha MecTy HacTaHka. OBy XHIIOTe3y MOJAP)KaBajy JUTEPAaTypHH MOJAlU KOjU
MOKa3yjy Ja TKUBO TyMopa y Koje cy yOpusrane henuje ca mpekomepaom ekcripecrjom iNOS
(koje he mnpomykoBatu 3HauajHo Behe koimmumHe NO) pacre Opxke u 0Oobe je
BACKyJIAPH30BAHO 01 ,,pojmTesbekor Tymopa”. ¥ Weiss u cap.'®® cmarpajy na mnaynm6nina
NOS He yTuue Ha HMHUHMJCHIly TyMmMOpa, ajld HMMa YTHIaja HA HErOBY BEIHYMHY U

WHBa3HUBHOCT.

Ce je Bume nokaza y jurepatypu aa NO yThue Ha METAacTaTCKu MpOIIEC.
Yerushalmi u cap. **° cy o6jasumn 1a NO mpoMoBHIIe TyMOpHreHe3y KoloHa KO MHIIEBA ca
MYJTHILUIIM KOHT€HUTAJIHUM HHTECTHHAJIHMM HeEoIulazujama. Y HUXOBOM EKCHEPUMEHTY,
MOpacT KOHIIGHTpalHje apruHuHa Yy XpaHu moBehao je konmneHtrpamuje NO wu
MEPOKCUHHUTPHTA, IITO j& pe3yITHPAIO MyTareHe30M U HHHUIUjalljOM CTBapama TyMopa 300T
omrehewa JIHK. Jlpyre cryamje, mehyTtum, cy mokasasie ga CyIrjieMEHTalldja apruHHHOM
MOXe pesynruparu noehanom engoreHoM npoaykiujom NO ox crpane henuja nomahwuna,
anu u henmja Tymopa, IITO, KAKO OBH ayTOPH CYTepHIIly, MOXKE UMAaTH YTHUIlaja HA CMAambCHE

nporpecuje Tymopa.'*

VY eKkclepuMEHTAIHUM MOJENINMa KapIHHOMAa KOJIOHA, KAaK0 TeHETCKH-, TaKo M
KaplIUHOTeH-UHIyKOBaHUM, Joka3aHa je yiora INOS y mpoMonuju KaHieporenese aedesor
npesa.'®t% Tlosehana excrnpecnja n axtusrocT iINOS f0KasaHe Cy y eKCIEPUMEHTAIHO
M3a3BaHOM aJICHOKApPIIMHOMY, aIeHOMY, (POKyCHUMa TUCTUIACTUIHUX a0epaHTHUX KPUIITH, ajTH
HE U XUIEPIIAaCTUIHUX a0epaHTHUX 1<p1/mT1/1.193 VYiory iINOS y nmpomormju Tymopa aebenor
peBa mojapkaBajy u nureparypuu nogamd aa INOS-knockout mumieBn mokasyjy cMmameHy
MHIIICHILY TojaBe TyMopa mpeBa. > Kox /by/IH je 10Ka3aHa yCXOHA Peryyiaiuja eKCIpecje

iNOS y kapruHOMIMa Y OHOCY Ha 3paBy MyKO3y KojoHa . >

Jluteparypuu moaamu cBakako nmoTephyjy ymory NO kao mMeaujatopa y KaHIIEPCKOM
denoruny. Haxanoct, y ¢usmonoruju kaHiepa OBaj MOJIEKYJ OCTBapyje MYJTHILIE
¢yskuuje, nenyjyhu y onpeheHuM yciaoBHMa TyMOp CYHpPECOpPHO, JOK Y OPYTUM TOMaxke
IporpecHjy TyMOpa M HaCTaHaK MeTacrasa. PasymeBame OBE TUXOTOMHjE HETOBUX edeKara
U TPUXBaTamke YMILEHHIE Ja OHHM 3aBHCE OJl XETEPOTeHOCTH TyMopa M, Ipe CBEera, ycioBa
MUKpocpeauHe, he cmamutun Opoj KoH(IUKTHUX monaTaka o 3Hadajy NO y mporecy
KaHIleporeHese. JeHOCTaBHO 00jallli-elhe He TIOCTOjU, Ta he ycMepaBame MaKmbe Ha HeroBa

JeIMHCTBEHA XeMHjcKa cBojcTBa momohm y OymyhHocTH O0JbeM pa3zymeBamy MexaHH3ama
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mporeca y KojUMa YYecTByje M MOTyhHOCTM MMIUIEMEHTallMjeé HOBUX Ca3Hawba Y

JIMjarHOCTHUKY, au U Tepanujcky npumeny NO kox kaHiepa.

5.4. 3unauaj moayJanmje CHHTe3e a30T MOHOKCH/IA Y KAHIIEPOreHe3 U
KOJIOHA

5.4.1. YTuuaj apruHase Ha CHHTe3y a30T MOHOKCH/Ia

KibydHO MecTo y WHHIMjalMju HHUTPO3aTUBHOT CTpeca je MpOAyKIHja a30T
MoHoOKcuaa. Muatensurer ctBapama NO je moa MUPEKTHUM WU WHANPEKTHUM YTHIIA]eM
OpojHuX (hakTOpa, MpHU YEMY je y CBAKOM OJ OBUX MexaHH3amMa JuMutupajyhu ¢axrtop

noctynHoctH JI-aprununa, cynctpata u3 kora ce NO cunTreTHe.

Besa aprununa u kaHuepa je mosHara Beh MHOTO TO/IMHA, a TEK KaCHHUje je JoKazaHa
Y TIOBE3aHOCT €H3MMa HEroBOI KaTaboyi3Ma, aprmHasze ca KaHiepoM. [10CToju HEKOJIHMKO
KJbYYHUX THTamka y OBOj 00JAaCTH Ha KOje Cy OJrOBOPH jOII YBEK KOHTpaauKTOpHHU. [IpBa
auieMa je 1a Ju JAOCTYIMHOCT apruHHHA CEJeKTHMBHO yTHYE Ha pacT TymMopa Wid He. Y
OpOjHMM paloBUMa W pEBHjaMa JUCKYTOBAHO je Ja JIM CYIUICMCHTAlMja apTHHHHOM WU
penyKIyja y AujeTd MOTy OUTH O KOPHCTH y TPETMaHy KaplUWHOMA, IPU YeMy CY JOKa3H

196,197,198
yBEK OHJIM OIpEeuHH.

Jomr jegHo on BaXHUX TUTama je na M KaTabonuyka
pasrpajama apruHUHAa MOXE 3ayCTaBUTH PAacT TyMOpa MM 4ak yOujaTh KaHuepcke henuje.
[Topen Tora, mTO ce aprUHUH CMaTpa €CEHIMjaTHOM aMHHO-KHCEIMHOM Y KaTaOOIUYKHM
yCJI0BUMA 199200 omanm o MoxayiaTopauM edektrma apruaraa 1 NO Ha pa3zauanTe TymMope
Cy jOIlIl YBEK KOHTPOBEP3HH.

[To3Haro je ma HopmayiHe henmuje MOTy Ja CHHTETHINY aprMHUH KpO3 LUTPYJIUH
IMKITyC, 0K henmje XyMaHHX TymMopa TO He MOTy, a MoTpeGaH WM je aprumuu 3a pact.'*
Hexun nctpaxuBadu Cy UCKOPUCTWIHM OBY NMOTpeOy KaHIEPCKHUX henuja 3a aprHHUHOM Kao
OCHOBY 3a aHTHHEOIUIACTHYHY Tepalvjy Koja ce 0a3upa Ha CEJICKTUBHOM ,,M3IJIaIIbUBAY”
tymopa .2** Hacynpor mosutuBHIM eeKTHMA ACIUICLHje AprUHIHA, Y HEKHM KHBOTHECKIM
MoOJleNnMMa W CyIJIEeMEHTallMja apruHUHa je Tojavaia crneuupuyHe U HecneuupuyHe

AHTUTYMOPCKE MEXaHHM3ME, YCIOpWJIa pacT TyMOpa U HPOAYXKHWJIa NEPUOJ MPEKUBIbaBaba

KHUBOTHHbA.
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OBakBM KOHTPAIUKTOPHU PE3YIATaTH Cy OTBOPWIMA MHUTAHE Aa JU €r30r€HO YHETH
aprUHUH WMa 3HA4YaHW]y YyJIOTY y CMHCIY Mopayhanuje cuHtese nonumamuHa win NO.
Ignatenko wu cap.202 Cy JOKa3ajqW Jia CYIUIEMCHTAllMja apruHUHA Yy JujeTH moBehaBa
MHIIAJICHITYy TYMOpa KOJIOHA M aJICHOMa KOJl MHIII€BA, IITO OHU 00jallikbaBajy CTUMYJIAIH]OM
CHHTE3€¢ Mpo-nposinepaTUBHUX MomamMuHa. [loBehaHa akTHBHOCT apruHase, eH3UMa KOju
yCMepaBa apruHUH y MpaBIly CUHTE3€ MOJMAMIHA, UMalla je 3a pe3yJiTaT Mamke apruHIHA 32
cuaresy NO, mTo kopenupa W ca HamuMm pesynratuma. Hemocrtarak axktuBHoctH INOS
pEe3yATUPAO j€ CMAKEHOM TYMOPHUT€HE30M TaHKOT M Je0eNor mpeBa, IITO je TPYKHUIO
CKCTIICPUMCHTAIIHU JIOKAa3 JIa je apTHHHUH U3 XpaHe (aKkTop pU3MKa 3a KaHIIEPOTeHe3y Jae0eor
1peBa. OBU KOMIUIEKCHH OJJHOCH PA3IMYUTHX META0OIUYKUX MyTeBa aprUHUHA MOTY UMAaTH
CHA)KHH YTHIIAj Ha pacT ¥ OMOJIOTH]y TyMOpa.

JlokazaHo je Ja aprHHHH WMa 3HadajHe eeKTe y OJHOCY Ha MeTadosM3aM a3oTa U

203204 Jpjera ca aprUHMHOM 3a TIOAM3aEb¢ HMYHHTETa KOJ MALMjeHATA ca

5

UMyHY (YHKIIH]Y.
KAHIIEPOM BpaTa, IiiaBe W e30(aryca CMammia je CTOMy MOCTONepaTHBHHX HH(ekija.”’
Takolje, uctpaxuBame Ma u cap.’”® mokasano na je apruHuH, 1aT y MHEIMjanHO]j dasw,
3HA4YajHO CMamHo nponmdepanujy henvja KpUNTH U HACTaHAK KOJOPEKTATHOT TyMOpa KOJ
nanosa. Kox sy, TpeTMaH nanujeHara ca aJleHOKaplMHOMOM U aIEHOMOM J1e0esIor LpeBa
aprMHUHOM j€ CMamHO EKCIIpecHjy MpoTeHHa HWHXMOMTOpa AamomnTo3e M PpeayKoBao
npomudepamnjy hemja %’ Ope edexre ayropn moesyjy ca moehaHHM KOHIEHTpalMjaMa
NO y mnasmMu KojJ OBHMX IMaldjeHaTa W o0janmaBajy epeKkTUMa apruHUHA Y CMHCITY
penykuyje mnponmdepanje TymMopa H CMamema aHruoreHese. Mehyrtum, mnomamm o
CYIIEMEHTALMjH ApTHHMHOM HHCY KomsucrenTHn. Park m cap.?® cy ommcamn mopact
Mapkepa mnposddepanuje TyMopa KOJ NalMjeHTKUEa ca KapUUHOMOM JOjKe, Koje Cy

IpUMalie CymnjaeMeHTe apriHUHa.

Merabomm3am apruHuHa y henwju je oapeheH exkcrpecujom eH3UMa KOju Ta
MeTaboIHITy: a30T OKCHJ CHUHTa30M (Ipe cBera WHAYUUOMIHOM (OpPMOM) M aprUHA30M.
ApruHasza uMa BaXXHY YJIOTY y NpPOAYKUHUJU OpHUTHHA, Oyayhu aa ce U3 mera jJajbe MOTy
CUHTETHCATH TOJMAMHHH, BAXXHH 32 Tiponudepanujy u audepeniyjanujy hemuja, mro je of
3Hauaja 3a mporec Kanmeporenese .20 2!V yarem neTpakmBamy, akTHBHOCT aprumase je
3HAYajHO BHUIIA y TYMOPCKOM Y OJIHOCY Ha 3[paBO TKHBO. 10 je y KOpelanuju ca HUCKUM
koHueHTpauujoM NO y TyMOpPCKOM TKHBY U MOXeE c€ 00jaCHUTH YMECHUIIOM Ja Cy OpojHH
ayTOpW JOKa3aly Ja BUCOKA AaKTHBHOCT aprUHa3e JIMMUTHpPA TOCTYIHOCT aprHHUHA 32

curresy NO.*Y ¥V npuior oBoMe WIe M UMICHHIEA [a Cy Y HCTHM Y30pIHEMAa TYMOPCKOT
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. . . 186
TKHBa KOJIOHA y HAIllO] CTYAUJU AOKa3aHC U nosehaHe KOHICHTpaNyj€ MnmojimaMuHa -, IITO

JI0Ka3yje yJory apruHase y npeycMepaBamy apruHUHA Kao CYICTpaTa 3a CHHTE3y MOoJInaMuHa
u ykazyje Ha moBehaHm nponmdepaTHBHH MOTEHIMjall TyMOPCKOT TKHBa KOJ HAIluX

namyjexHara.

Porembska u cap.?™® cy msHenn xumoTesy 1a apruHasa MMa peryJaTopHy YJIOry y
MeTa0onu3My apruHuHa y oaHocy Ha cuHTedy NO, monmamuHa M TIyTaMHHA M Jia je OHa
OJroBOpHA 3a 00e30ehnBame NOBOJFHUX KOJUYMHA MOJIMaMiHa henrjama Koje KapakTepuIie
WHTEH3UBHa nposmdepanuja. Mctu ayTopu cy Takohe aokazaiau Ja y XyMaHOM KapIMHOMY
KOJIOHA TIOCTOj€ JIBE BPCTE EKCTpaxelmaTHYHe apruHa3e, O KOjUX je jeHa NPUCYTHA U Y

kpBi.”** FheHa aKTHBHOCT je HHCKA KOJ 3APABHX JbY/IH, JOK 3HAYAJHO PACTe KOJ MAlHjeHaTa

ca NMpEMapHEM KapImHOMOM neGernor rpesa. IToapkann Hanasuma apyrux ayrtopa’ 2% u
pe3yaTaTiMa CONICTBEHUX MCTPAKUBara, OHU TBPJIE Ja je apruHa3a CCH3UTUBHU]H MapKep 3a
KapuuHOM jebernor 1mpeBa ona KapumHoemOpuonanHor anturena (CEA) u ga meHO
oapehuBambe y KpBH MOXe OWTH KOPUCHO 3a paHy aujarHo3y peumaumBa KL w/wnm
MeTacrasa, Te Ja Ou yBoheme apruHasza TecTta y KIMHMYKY Hpakcy OWIIO OJ] KOPUCTH Y

NPEONepaTUBHOM W  TIOCTONEpAaTHBHOM mpahemy TamMjeHata ca  KOJOPEKTATHHM

KapIIMHOMOM.

HapaBHo, 0oBM pe3ynTatu 3axTeBajy Jajbe MpPOBEpe 10 KOHAYHOT yBOhemwa y
PYTUHCKY THjarHOCTUKY. ¥ KOHCTEJAIMjU HAIIUX pe3yJiTaTa U 0Ka3aHe BUCOKE aKTUBHOCTH
apruHa3e y TYMOPCKOM TKUBY KOJI HAllIMX TTalldjeHaTa, HacTaBaK OBOT HCTpaXXHBama O Omia
MPOCTICKTUBHA CTyAWja y Kojoj he Outm mnpaheHm Mapkepd HCIUTHBAHU Yy OBOM
UCTpaXHWBaky Yy KpPBH TMallMjeHaTa W TMPEONEPATHBHO M Y TOKY IOCTOIICPATHBHOT
MOHHUTOpHHTA TMal{jeHaTa ca aJeHOKApIUHOMOM Je0esior IpeBa M KOMIapupaHU ca
BpPEIHOCTUMA OBUX MapKepa y TKHBY TOOHjEHOM HAaKOH peceKimje aederor mpeBa 300T
KapIMHOMAa KOJ HMCTHX TarjeHara. OuekyjemMo na OW OBakaB MPHUCTYI MPYKUO KOPUCHE
uHpopMainrje O mNpoiudepaTHBHOM M aHTMOTEHOM IMOTEHIMjally TyMoOpa KOJ CBaKoT
nanujeHTa u omoryhno Behu ycrex y mocroneparuBHOM TpeMaHy KpO3 HHIUBHUIYaTU30BaHU

MIPUCTYTI.
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5.4.2. Yaora AJIMA u CIIMA y MoayJ1alliju CMHTe3€e a30T MOHOKCH/Ia

Konnentpanuja NO y henrjama Moxe OMTH KOHTPOJIMCAaHA M HUBOOM METHIIMCAHUX
nepuBata aprunuHa - AJIMA (acumerpuuynu gumetwiapruaud) u CIAMA (cuMeTpudHH
auMeTwiapruiaus). Ilporenn aprunuH Metwnanuja (P-merwnanuja) je oONHMK HHUXOBE
MOCTTpaHCIAIMOHEe MoauduKamnuje. YIpKoc OpojHUM WHPOpManrjaMa O 3HA4YajHO] YIJIO3U

emsuma u3 pavumuje [IPMT y perymarmju Tpanckpummumje’ 28419

, BBUXOBE (HM3HOJIOIIKE
(byHKIIHje, Ka0 U BUX0BA YKIbYUYEHOCT y TIATOICHETCKE MEXaHU3Me 00JIECTH KO JbYIU HUCY

pasjalmeH.

Perymanmjom poctynHoctn Jl-apruHmHa y henuju W akTHBHOCTH a30T OKCHJT
cuntaze, AIIMA u CIMA wmory yrtumatu Ha npoxaykuujy NO y hemmju, ma mHUXOBO
onpehuBame Moxe OMTH Ol 3HAYaja y CMO3HAjH MexaHu3ama KoHTposie npoaykuuje NO y
henmjama u MoryhHOCTHM MoOfynauuje HHUTPO3aTUBHOT CTpeca y OpOJHMM MATOJOIIKHM

CTamkUMa, YKIJby4dyjyhH U KaHIIepOTeHe3y .

[IpBu nmureparypan nogamu o AJIMA y xymanuMm kaprmHomuma natupajy usz 2010.
roauHe. Yoshimatsu u cap.220 Cy IpBHU JI0Kazanu mopacT KoHueHtpanuje AJIIMA y cepymy
naryjeHaTa 000JeNx O] pa3UYUTUX BpCTa KapIuHOMa. Y HCTOj CTYIHjU, OHU Cy Takohe
JOKa3aIu TMpeKoMepHy ekcrpecnjy u3zoeHsuma [IPMTI1 u TIPMT6 y y3oprmuma TKUBa

PA3ITUYUTUX KapIIMHOMAa CAKYIIJb€HHUX ITOCTOIICPATUBHO.

Jlutreparypuu momamy o BpeaHoctuMa AJ[MA koj mamujeHata ca KapiUuHOMOM
ne0eror 1peBa Cy BeoMa OCKYIHHU. Y jeInHOM 00jaBJbeHOM HCTPaKHMBay JOKa3aH je mopact
koHreHTpanuje AJIMA y cepymy naiyjeHata ca KapiHOMOM KOJIOHA y OJHOCY Ha 3JIpaBe
ucnutanuke.”?! Vicrn ayTtopu cy ucnutuBanu ytunaj AJIMA nHa henujcky nponudepanujy u
armomro3y in Vitro y xyarypu LOVO henuja kapupHOMa KOJOHA M JOKa3aid Ja TPETMaH
henuja xapunHoma ca A/IMA ymamyje cMpTHOCT henuja n3a3BaHy JOKCOPYOUIIMHOM, Ay
HEMa yTHIlaja Ha BUjaOWIHOCT HOpMaITHUX Guodpobnacta. Jloka3aHo je Ja y CHTHAITHOM ITyTY,
aKTHBHPAHOM O] J€jCTBOM Iokcopyomnuua, AJIMA cynpumupa aktuBanujy Fas (APO-
1/CD95)/JNK  (c-Jun  N-TepMuHaiHe TPOTEHH KHHa3e, aKTUBHCAHE CTPECOM).
Antnanontorcku epexktu AJIMA (xoju cy crneunpuyHd y ogHOCy Ha Tum henuja) y
paznmuuauTUM henmujama KaHIepa, ykasyjy na ouonomike yiaore AJIMA Mory aa Bapupajy y

KOHTEKCTY pa3HOBPCHOCTH I'€HETCKOT Hacieha.
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VY Hamem HCTpaxuBamy, Jl0oKazaHe BHUCOKe KoHUeHTpauuje AIIMA y Tymopckom
TKHUBY M TKHBY KOj€ HETIOCPEIHO OKPYXKyje TyMOp, Ha NMPBU MOrJea O MOrJe Ja roBope y
MPWJIOT aHTHANoNTOTCKuX edekara AJIMA, mro 6u okapakrepucano AJIMA kao jemaH of
IIPOrHOCTUYKUX MapKepa MHBAa3MBHOCTU TyMopa. Hamly xunore3dy moTBpAuiie cy M aHajIu3e
MelycoOHe moBe3aHocTH J00ujeHux BpenHoctd AJIMA 'y OBOM HCTpakuBamy ca
KIMHUYKAM HCXOQUMa 0OJecTH KOJ MCIUTUBAHHMX TallMjeHaTa, KOojuMa je J0Ka3aHo Ja je
AJZIMA camocTamHU TPEAMKTOp 3a T0jaBy MeTacTa3a M Ja WMa CTaTUCTHYKW 3Ha4ajaH

HEraTUBHHU MPEIUKTUBHU 3HAaua] y OAHOCY Ha NETOTOUIIIE MTPEKUBIHABASE.

[Topact konuentpanuje AJIMA HajBepoBaTHHje HacTaje Kao mocieauiia nmosehaHe
aktuBHOocTH [IPMT. Bynyhm na je orkpueno ma ,.knockdown” TIPMT1 wmu ITTPMT6
CYIIpHMHpa pacT HEKOJHMKO JIMHWja KAaHIEPCKUX henuja, m3rieaa J1a OBH CH3MMHU HMajy
KPUTUYHY yJIOTY y perynaiuju pacta henuja kapuuaoma. Northern blot ananusze cy noka3zane
na je y HopMamHuUM TKuBuMa ekcrpecuja [IPMT6 jako Hucka, mTo ykasyje ma Ou
uaxubutopu [IPMTI1 u [TIPMT6 Mornu OuTH uaeamTHu KaHIUAATH 32 MOJIEKYJICKA YCMEPEHY
Tepamnujy KaHuepa. 300T Tora cy nocieamux roauHa y (pokycy HHTepecoBama HCTpaKuBaba

MoryhHocTtu npumene uaxuouropa [IPMT y Tepanuju KaHuepa.ZZZ'ZZr""224

Mehytum, Tpeba HarimacuTH M Ja je y CTamkbuMa WH(]IaManuje W OKCHIATUBHOT
cTpeca Jaoka3aHa cMameHa akTuBHOCT JIJIAX, eH3uma koju pasrpabyje AI[MA.ZZS’226
IraBumre, Aggarwal u cap.227 Cy JlOKa3alu Jla usbaHa npexoMmepHa excrpecuja JHAX y
uHQIaManju  MOXKE€ 3Ha4ajHO MHXUOWpatn akymynaudjy AJIMA wu mnocneandHH
OKCHJATHBHU U HUTPO3aTHBHHU CTPEC, IITO Cyrepuile Kopuitheme MOryhHOCTH cTUMYyJIalyje
aktuBHOCTH JIJTAX y aijyBaHTHO] Tepamnuju MaTOJOMIKUX CTamka Yy YMjoj Ce OCHOBU Hala3u

H(IaMaTOPHU CYTICTpAT.

[Mopen Tora, He Tpeba MpeHEOPETHYTH YMIHLEHHILY J1a Y TYMOPCKOM TKHBY ITOCTOjU
XUIIOKCH]ja, KOja c€ cmaTpa jemHuM oJ Boachux y3poka TIIoOaNHOT MOpOMIUTETa M
MOpTaquTeTa KOJ| KaHlepa, Oam 300r cBOje YKJbYYEHOCTH Y MAaTOT€HETCKE MeXaHHM3Ma
KaHIeporeHe3e, KapAHOBacCKyJapHUX U IiepeOpoBacKynapHUX OoyiecTH. Y XPOHHYHO]
Xunokcuju, 30or mosehanor creapama PBK, naxubummje eNOS u cmamene npoaykuuje NO,
Hactaje aucOamanc w3Melly  Ba30OKOHCTPHUKIMjE W Ba3oAWIATalMje Yy  IpaBIly
Ba30KOHCTpUKIHMje. Kumarasamy u cap.228 cMaTpajy Ja je 3a oBaj aucOanaHc OAroOBOpHA

I[TPMT-1 koja npeko noehane npoaykuuje AJIMA ytuue na uaxubunujy eNOS. OBo je jom
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jeIHa ol XUIoTe3a KojoM ce Mory objacHutu Hucke koHueHtpamnuje NO y TyMOpckoM TKHUBY

HAIIMX TaIyjeHara.

C npyre crpane, npyru Metwnucanu aprunuH, C/IMA, HHje KOMIETUTHUBHH
naxuouTop NOS, anu je moTBpheno na narepdepupa ca Hupoom npoaykuuje NO Oyayhu na
KOHKypHIIe JI-apriHuHy 3a HCTH TpaHcopTep Ha henmjckoj MemOparn®2 >, unme ytide Ha
MHTpalenyJapHy KOHUEeHTpalujy JI-apruauna u meroBy noctynHoct 3a cuntedy NO. Iopen
tora, merabonmuzam CJIMA je moBe3aH U ca WH(IAMaTOPHUM IPOIIECOM, jep j& IMOKa3aHo Jia
easuM [IPMT perynuie excrnpecujy reHa 3a HHTepieykuH-2 U akTuBupa NF-kB koju
J0BOM 10 HpoayKuuje nurokuHa. Takxohe je yTtBpheno na, y uHbumamanuju, CAMA

axtusupa NF-kB, mro pesyarupa mopactoM kommerpammja TH®-o n WJI-6.%

Takobhe je
nokymeHnToBaHo na CJIMA cTrymynuine U MpoayKIHjy CIOOOTHIX paum/maﬂa.232 Cwmartpa ce
na npowH(IaMaTopHu edexat U uHaUpekTHH yturnaj Ha NOS mpepcraBiba MOTCHIIM]ATHU

Mexanuzam kojuM CJIMA ocTtBapyje cBoje edeKTe U y KaHIIEpOTCHE3H.

5.5. ¥YTHuaj oKCHIATMBHOT U HUTPO3AaTHBHOI CTPeCca HA METACTATCKO
noHamame hesqmnja u anruorenesy

Mertactaze mpencTaBbajy pe3ysitaT KOMIUIGKCHOT —TIpoleca KOJUM — TyMOp
,KOJIOHH3yje* Ipyra IoApydja y OpraHW3MY M KOjH Ce OXBHja KpO3 BHIIE cragmjyma.’?’
Hajnpe nacraje nokanHa WHBa3Wja, 3aTUM MHTpaBaszalldja y MUPKYJAIU]y, TPAHCIIOPT MTyTEM
KpPBH, €KCTpaBa3alldja M, KOHA4YHO, CTBapame KOJOHH]C Yy YJIabeHOM TKHUBY, IITO je

3ajeqHMIKO 3a BelmHy BpcTa Kanmepa.”>>>

Mertacrase, ceKyHIapHH TYMOPH KOjH c€ CTBapajy 300r mupema KaHIepckux hemuja
MPUMapHOT TyMoOpa, NPENICTaB/hajy TJIaBHU Y3pOK CMPTH KOJA BehwHE mamujeHata ca
KaHIEPOM. MeTacTase Cy pesy/TaT CIOKEHE HHTEpaKIlije HeKOTHKO KJbY4HHX (akropa.’>
MertacTaTcku MOTEHIHUjall j€ Pe3yiTaT MYJITHUIUIMX MyTalfja Koje ce aKyMyJupajy TOKOM
MpoJau(epaTuBHE aKTUBHOCTU TYMOPCKHUX hennjam, a Beh cy nepuHuCcaHe y MpPUMapHOM
1<ap111/1H0My.237 MeracTaTcku mporec ce OJBHja Kpo3 HEKOJUKO JaCHO M3IU(EpeHIMpPaHUX
kopaka. Ha mouerky, hemmje ce onBajajy oa cycemnux henmja W JOKaJIHO WHBagupajy
murpupajyhu kpo3 exctpanenyiapHu MaTpukc. Crora mpoMeHe HHXOBHX aIXE3WBHUX

CBOjCTaBa Y3pOKYjy ,,06KCTBO” TyMOpckuxX henmuja ca NMpUMapHOT MeCTa y IHPKYJAIH]jy

(vuTpaBasamuja) - KpB WIH JH/IM(i)y.238 Crnenehu xopak je excTpaBasaimuja y kKojoj ce hemmje
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NOHOBO MpuyBpIIhyjy W BpIle MHBA3Wjy y JIOKaJHA TKUBa, TJE Ce JellaBa CEKyHJIapHa
nposnudepannja. TpaHciokanuja TyMOpckuX henmja Kpo3 eKcTpaueidylapHH MaTpUKC
T0pa3yMeBa TPH IJIaBHA TPOLECa: JIOKATHY MPOTEOIH3y, IHperbe i Murpanujy hemmja®>’, a
MPOTEOJIN3a CTBapame M CEKpenujy maTpukc MmetamonporenHaza (MMII) koje pasrpabyjy
eKCcTpalenyIapHid MaTpukc. Ilocienmn KOpak MeTacTaTcKe KacKaJe je CTBapame HOBHX

KpPBHUX CyJI0Ba (aHTHOTEHE3a), IITO OMOTyhaBa HacTaBak pacTa CeKyHIapHOT TyMOpa.

PeaxTuBHEe BpCcTE€ KHMCEOHWMKa M a30Ta Mory mnoBehaTW WHBAa3MBHOCT TymMoOpa M
MeTacTa3upame, Ha Ta] HauyuH mTo moBehaBajy cromy henujcke wmurpamnmje. Toxom
TpaHcopmMmalje y WHBAa3MBHU KaplUUWHOM henuje emurena mponase AyOoKke MpOMEHe Y
MOp(OJIOTHJH U aXE3UBHOCTH, & TO JOBOAM /10 I'yOMTKa HOpMallHE €MUTEIHE TOoJapu3aliyje
¥ adepeHmmjanmje 1 npeodpaxaja y BUIIe IOKpeTHe, HHBasuBHe derotmmose.”*’ OBo Moxke
OWTH TTOCTIeINIIA CMACHOT Be3UBama TyMOpPCKUX henmja 3a 6a3anHy JlaMuHy Hiau oBehane

AKTUBHOCTH M €KCIIPECH]je MPOTENHA KOJU PETYJIUINY herjCKU MOTHITUTET.

OKCHIATUBHH CTPEC MOXE UMATH 3HA4ajHy YJIOTY y NMPOMOIMjH MeTacTaza Tymopa
KpPO3 aKTUBAIM]y EKCIpecHje WHTpaleNlyJapHor ajnxe3uBHOr Moiekyna-1 (MLIAM-1), xoju
perynume Murpaumjy Heyrpodmia y exmorer.”’ Takolje, JoKa3aHO je 1a je aKTHBaLuja
MAaTPHKC METATOMPOTEHHA3a MO CHAXXHEM yTHI[AjeM JyTOTPAjHOTr OKCHIATHBHOT CTpeca .o
OBa ¢amumnyja enzuma, noceono MMII-2 u MMII-9, urpa KpuTu4Hy yjaory y MHBa3Hju U

MeTacTa3upamby MAIUTHUX TYMODA.

Hamm pesynratu kopenupajy ca OBHM TBpIHbama y CMHUCIY CTaTHCTHYKH BHUCOKO
curHUUKAHTOr TIopacTta KoHImeHTpaimuje MJIA y TyMOpCKOM TKHBY U TKHUBY KOje
HETOCPETHO OKPYXKYyje TyMOp Yy OIHOCY Ha 3/IpaBO TKMBO. Maja, yuumeHa KOpeJalnoHa
aHanM3a HHje I[I0Ka3aja 3HAYajHU]y TPEIUKTUBHY BpenocT KoHIeHTpauuje MJA y
TYMOPCKOM, OKOJIHOM W 3[paBOM TKHBY Ha TI0jaBy MeTacTa3a 0OJeCTH Yy MEeTOTOAHIIHEM

MEePUOY.

Ha reHeTrcke W enureHercke INPOMEHE KoOje C€ jaBJjbajy TOKOM MaJMTHE
TpaHchopMmalmje HamoBesyje ce cieaehu BakaH KOpak, HEONXOJaH 3a Mpomaranujy u
nporpecujy TyMmMopa - HWHAYKIMja BacKyjlapHu3alMje TyMopa MO3HAaTa Kao aHTMIOTCHH
npekugay  (,,angiogenic switch”).??*2 Kao u HOpMalHHM TKHBHMa, M TyMOpHMa je
NOTPeOHO aJeKBaTHO CHA0/IeBamkbe KNCEOHUKOM U METabOIUTHMA, Kao U €(peKTUBHH HAYUH 32
yKIamame Mnpoaykara wmerabonmmsma. Crora je oOe30ehuBame Tymopa aJeKBaTHOM

KOJIMYMHOM KPBU JIMMUTHpPajyhe y mporpecuju TyMmopa.
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KonnenT aHrmoreHese je HEOMXOJaH 3a IIMPEHE Mace TymMopa, ajll U OTBapa
IUIIeMy KajZia ce€ TOKOM IpOorpecHje TyMopa jaBjba HeoBacKynapuszanuja. Jla mu je oHa camo
HEOITXOAHOCT KOJOM C€ IMpeBa3ma3e OrpaHNYCHa BEIMYMHE WIH j€ CICU(UIHO BEe3aHa 3a
onpeheHu cTaaujym KHBOTHOT Hukiryca Tymopa ? IlocToje OpojHU TOKa3M Ja KOJ JbYIH, Al
U y eKCIEPUMEHTATHUM MOJeNIMMa TyMOpa Ha MUIIIEBUMAa, AHTUOTEHE3a MOXKE J1a Ce TIOKPEHe
(,,yKJbyun”) y pa3IUuUTHM CTaJHjyMUMa MPOTPECHje TyMOpa, 3aBUCHO O] lEeTOBE MPUPOJIC U
ycioBa Mukpocpenuae. CmaTpa ce Ja ce aHrmoreHe3a ofBHja Kpo3 JBe (ase: aBacKyJapHY,
KOja OIrOBapa MajuM, OKYJTHUM Jie3djaMa, U BacKyJIApHY Y KOjO] TyMOp €KCIIOHCHIIN]aJTHO
pacte. Tymopu y aBackynapHoj ¢a3u ce Ha3uBajy ,,yCIaBaHUM TyMopuMa’ U KOl HUX je

MMOCTUTHYTO CTAa0MITHO CTame u3Mel)y amonrose u nponudeparyje.

[Ipomec TyMOpCKe aHTHOTeHEe3e je KOHTPOJIMCAH aHTHOTeHHM (hakTopuma:
BaCKyJlapHUM eHJoTelnHuM (akTopom pacta (enr. vascular endothelial growth factor -
VEGF), dakrop pacra ¢pudpobdmacra (enr. fibroblast growth factor - FGF) u tpombonuTtHu
daxtop pacra (enr. platelet-derived growth factor - PDGF), koje ocrmobahajy Tymopcke u
undaamMaTopre henmje ka0 0AroBop Ha MPOAYKIHM]y crobomuux pamukan’**?* OcnobGahame
VEGF nokpehe y enmorennum henmjama curHaiaHy Kackaay Koja IOBOIM JIO mopacrta Opoja

KPBHHX cyzoBa.>*>?%

KonTpona aHruoresese y TyMopy OZBHja c€ MpPEKO ,,aHTHOT€HOT MpeKuaada’’, Koju
oMoryhyje mpenasak U3 HHUCKO MHBAa3MBHHUX U clab0 BaCKyJIapH30BaHUX TyMOpa y BHCOKO
WHBa3WBHE M BHCOKO aHTHOreHe Tymope. Tymopcke henumje excnpumupajy rpymmy Mojiexysa
Koju Tokpehy TyMOpCKy BacKyJapu3alujy ¥ Ha Taj HA4WH J0Jia3u 10 noBehama BemTnIuHE
Tymopa. Benmku Opoj crpecHuX ¢akTopa, Kao INTO Cy XHUIIOKCHja, MamaK XpPaHJbHBUX
MaTepHja anu U noBehano crBapame PBK, cy jako 3HauajHU 3a aHTMOTEHY CHUTHAIM3ALH]Y.
PaznmiuuTn anrmorenn dakropu (kao VEGF) ce ocnobahajy y Mukpocpenanny Tymopa Wid
3amajbeHCKUX henuja Kao OAroBOp Ha HaJpakaje O] KOJUX je jelaH CBaKakKo MPOAYKIIHja
PBK.?* ®akropu pacra koju cy ocmoGoljeHn, akTHBHpajy eHmoTenHe hemmje koje majy
(dakTope pacTa 3a HOBE KpBHE CyJOBe. BackymapHH eHAOTETHH (aKTOp pacTa peryJiuiie
HEOAHTHOTEHe3y IMPEeKO IopacTa MHUTOTEHEe3e CHIOTETHMX hendja M TpeKo Iopacta
MUTpaIlje ® peMojelupama eKcTparenyiapHor warpukca. Ilpomykmmja VEGF
CTUMYyJHCaHa je OpojHUM (akTopuMa M3 CHOJbALE CpeauHe U henmujckuM (akTopuma

yKIbyuyjyhu akTope pacta, OHKOT€He, TUTOKUHE, XOPMOHE.
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Heoanrmorenesa nactaje mopemehajeM paBHOTe)ke wu3Mel)y mNpoaHruoreHa u
MHXUOUTOpHUX (hakTopa aHrumorenese. Crora ce MOXKe Ce 3aKJbyYUTH Ja HHXHOUIMja
,»aHTHOTEHOT TpeKHuada” MOXeE CIPEUUTH TMPOTPECcHjy TyMOopa W MeTacTrase, IITO je LUJb
pa3Boja NMPEBEHTHMBHUX AHTUAHTHOTCHHMX CTpaTerdja Koje Oum Omiie moceOHO KOpHCHE Yy
TPEeTMaHy TMalHjeHaTa ca BHCOKMM pPH3MKOM 3a HAaCcTaHAK KapIMHOMA, PEIMINBA WIH
MeTacraza. Heke of eKCHepuMEHTAaIHMX W KIMHUYKHX CTyIuja cy umane obehasajyhe

« 247
pesyitare y 0Boj oGmacta. >

ConuaHu TYMOPH WHIYKY]Y aHTHOT€HH OJIMOBOP IO yTUIIajeM ¢daKTopa cTpeca, Kao
IITO Cy XWUIIOKCHja, HEIOCTaTak HyTpHjeHaTa U TpekomMepHO cTBapame PBK.
Backynapuszanuja TymMopa MpeacTaB/ba 3HAdajaH KOpaK y pacTy TymMOpa M HACTaHKY
meTacrtasa. OBaj mporiec onakirasa u HIF-1 (hypoxia-inducible factor-1), koju je oarosopan
3a henmjcky aganTanujy Ha xunokcnjy.2*® Curnanau myTteBn y kojuma mocpeayje HIF-1 cy
OpojHH, TMa OTyAa W PA3IUYUTOCT HWeroBux edekara y xumnokcuju. Ca jemHe cTpaHe,
XHUIOKCHja UHIYKY]je ayTodarujy Koja TOKOM XeMoTeparnuje JOMPUHOCH PE3UCTEHIIN]U HEKUX
TyMOpa 300r CMameHOr Ipey3uMama XEMOTEepalHjCKUX MOJIeKyl1a oJ cTpaHe henuja.
HctoBpemeno, aytodarmja ycmopaBa pacT KaHIEpCcKuX henmja u THMe omoryhasa
TPEKUBIbABAE TYMOpA JIOK ce He 0o6HOBH mpotok kpem.’*® Ca mpyre crpame, mosehana
aHruorenesza, ys3pokoBana HIF-1 wmonekynmom mnoBehaBa eduKacHOCT XeMoTepamnuje

oMoryhaBameM OpiKer Jonpemara JeKoBa 10 IUJbHUX hemnuja.

[lo3Haro je ma cy CONMOHM TYMOPH W3Pa3UTO XHUIOKCHYHH, MehyTHM u y
HOPMOKCHUYHHM TyMOpuMa je nokazana nmoBehana HIF-1-3aBucna excnipecuja VEGF, 3a xojy
ce oaroBopuuM cmatpa NO. JlokazaHo je a aJeHOMHU KOJIOHA KOjH TOKa3yjy €KCIpecHujy
INOS umajy Bume muBoe VEGF, mito xopenupa ca moBehaHoM maHcOM OBUX Tymopa Ja
nporpenupajy y kapuurom.” Takolje, BeOMa HHBA3HBHHI TYMOPH JI0jKE HMajy BHCOKE HHBOG
aktusHoctn iINOS n eNOS. ' v MPWIOT OBOME TOBOPE M HAIIM PE3YyJTaTH, TAE Cy Y
OKOJIHOM TKHBY KOj€ OKpY)Kyje TyMOp J0Ka3aHe 3HaTHO Buiie koHieHTpamnuje NO y ogHOCY
Ha TKUBO CaMOI' TyMOpa, INTO BEpPOBATHO YyKa3dyje Ha MpHUIpeMy TKHBa 3a MnoBehany
WHBA3WBHY aKTHBHOCT. MelyTHM, KOpeJIamroHOM aHAJIM30M HHje JO0Ka3aHa MPEIUKTHBHA
Bpenoct koHteHTparuje NO y TyMOpCKOM, OKOJTHOM U 3/IpaBOM TKHBY Ha ITUPEHE TyMOpa U

[10jaBy MeTacTa3a 00JeCTH Y NETOrOAULIHEM EPUOLTY.

Yumenuna je aa je oqaoc NO u curnannux myrteBa nocpenoanux HIF monexyiaom

y KapIMHOMY BEOMa KOMIUIEKCAH M MOXXE MMATH IMOTIYHO pa3nduTe Kpajibe edekre. C
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jemne ctpane, aktuBHocT HIF-1 Moxke Outu Tymop-cymnpecuBHa, Oyayhu na oH ycmopaBa
henujcku nuxinyc cympecujom Myc rena (kao u NO) u noBehamem excrpecuje P53, mTo
uHMIMpa amonrosy hemmja.®? Ca mpyre crpame, u HIF-1 u NO Mory wucromaBatd u
OHKOTEHE W TYMOpP-CYIIPECHBHE eQeKTe, INTO 3aBUCH O YAPYKEHHX MyTamnuja KoJ
onpehenux tymopa. Ha mpumep, ako moctoju myraiuja koja unHu P53 He(hyHKIMOHAIHUM,
tymop-cyrnpecuBHu edpektu NO u HIF-1 Hucy ox 3nadaja u mokpehe ce oHKoreHesa, 10K cy
edextn myrtarja MyC KyMyJIaTUBHU y OJHOCY Ha €(eKTe OBa J[Ba CHTHAIIHA MOJIEKYJa U
NPOMOBHIIY KaHIeporeHesy. KoHauHo, o1 ycioBa MUKpOCpEIHMHE 3aBHCH ja Ju he edextn
NO u HIF-1 crumynucatu mnpexuBbaBalkbeé TyMmMOpa W HACTaHaK MeTacTaza wid he

yCIopaBaTH pacT TyMopa.

ITopen Tora, NO mpomoBuIlie HEKOJUKO KJbYYHHX Jjorahaja HEOMXOJHUX 3a pacT
HOBHX KpBHHX cyaoBa y Tymopy: cuHTedy VEGF wu ¢ubpodbnactHor dakropa T,
nponudepannjy eHIOTSITHUX U TIaTKOMUIIMhHNX henuja W BacKyinapHy nmepMeaOMIHOCT. Y
KOHCTENallMji OBUX ToJaTaka, ol 3Hauaja Oum Omno onpehuBame kouieHtpanuja NO y
y30pIHMa TYMOPCKOT M OKOJHOT TKHMBa Y3€TOT y TOKY oOIeparuja 300r aJeHOKapIMHOMA
KOJIOHA, jep OM BUCOKE BPETHOCTH y TKHBY KOje HEIIOCPEIHO OKPYXKYje TYMOP MOTJIC YKa3aTH
Ha TIOCTOjae TOBOJPHE MHKPOCPEINHE 32 HEOAHTHOTEHE3y M CIIEJICTBEHO HIMPEHE TyMOpa

KoJ oApeheHux maiujeHara.

5.6. IlpenmkTHBHE BPEeIHOCTH OMOMapPKepPa OKCHIATUBHOT H
HUTPO3aTHBHOT CTPeca y OJHOCY HA KJIMHUYKHU HCXO0]l KapUUHOMA
nedesior IpeBa

Y KIMHWYKO] TpaKcH, TJaBHH [WJb oapehuBama CcTagdjymMa KapuuHOMa je
oMoryhaBame HajTauHH]eT TpeABUhama KIMHWUYKOT W OWOJIOMIKOT IIOHANIamka TyMopa.
BepoBatHoha mojaBe ymajbeHMX MeTacTasa M OJrOBOpPAa Ha XEMHUOTEpANHjy Cy HajBa)KHHU)E
KJIMHUYKE Bapujadiie Koje TUPEeKTHO YTHUYy Ha ucxon O6osiectu nauujeHTa. Mako je mpuMapHu
TpeTMaH MalHjeHaTa ca KapIHHOMOM Je0eJior IpeBa XHUPYPILIKO JIeUeHe, aJjyBaHTHa
XEMHUOTEpanuja c€ PYTHHCKH NPHUMEYje KO/ TMalHjeHaTa ca BUCOKHMM PU3HKOM 3a I10jaBy
penuaBa U OHMX KOjU Beh uMajy MeTacTaTcKy O0JIeCT y BpeMe MOoCTaB/bamba AUjarHose. 300r
TOra je OJ] €CeHLHUjaIHOT 3Hayaja WACHTU(UKOBATH MOATpYIE MalMjeHaTa Koje Ou morie

MMaTH KOPUCTH O] aJjyBaHTHE Tepanuje, a UCTOBPeMEHO n30ehy MOTeHIMjaTHe TOKCUYHE
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edekTe mpeKoMepHOT TpeTMaHa U, HapaBHO, u3behu HenmoTpeOHO (puHaHCcHjcKO onTepeheme

253,254
Oyuera 3ApaBCTBEHOT CUCTEMA.

YHpKkoc MHMPOKOj yNmoTpeOu XeMHUOTeparnuje, MEXaHU3MH YKJbYYECHH y KIMHUYKH
OJITOBOP Ha XEMHOTEpaIjy joIl YBeK HUCY pasjamrmeHd. OHO IITO 3HAMO je Ja 3HadajaH
Opoj marujeHata He pearyje Ha oBy Tepamujy. TpenytHo, TNM (Tumor Node Metastasis)
Kinacu(ukanyja je jeIWHW BaJWAHM MPOTHOCTUYKH MapKep 3a mpeaBubame ucxona Koj
naumjenara ca K/ y panoM crammjymy.”>> OKo I0JOBHHE HAIMjeHaTa ca KOJOPEKTAIHIM
KapIMHOMOM pa3BHje JIOKAJIHH PEUUANB WM yJa/beHe MeTacTase TOKoM Oomectn. Ha
npuMep, momyJandja maipjenata ca Dukes’” B koIOpeKTaTHUM KapIlMHOMOM MpEACTaB/ba
IWBHY TPYyIy 3a IPOTOKOJIE XeMHuoTepanuje 0azupane Ha Ouomapkepuma, Oyayhu na 3Hagaj
a/jyBaHTHe Tepanmje KoX MHX jomn yBek Huje jacam.”>®?® TloGospmame e(uKacHOCTH
MOCTOTIEPATUBHE aJ[jyBaHTHE XEMOTEpaNHje y PAaHOM CTaIjyMy KOJOPEKTATHOT KapIMHOMA
He Tpeba /a ce 3aCHMBA caMO Ha OTKpuhy HOBHIX JIeKOBa, Beh KimHMYapu Tpeba aa y3my y
003up MOryhHOCT MHIMBHIyaJM30BaHOT TPETMaHa KapIHMHOMa Je0esior mpeBa 3aCHOBAHOT
Ha MOJIEKYJICKMM KapaKTepUCTHKaMa TyMmopa. 300T Tora je y KIMHMYKO] MPaKCH KJbYYHH
Wb OTKPUBAKE MPOTHOCTHYKUX MapKepa KOjHU MOTY TPEABHICTH KIMHUYKO U OHOJIOIIKO

MOHAIIAKkE TYMOpA.

TokoMm mocnenmux JeleHuja, MpoHal)eHO je HEKOJIMKO MPOTHOCTUYKUX MapKepa
yrje yBoheme y IUIaHUpame aJjyBaHTHE XEeMOTepanuje MOXKe MOMONhM y Tpoy’KaBamby
KHUBOTa manujeHara ca peceknujom 30or KJII[. Haxamoct, cymmpame Tmomaraka wu3
nmoctojehnx peTpocneKTUBHUX CTyAWja HHUje OMOTYhWIO IIHUPOKY aIlIdKaiujy OBHX
ouomapkepa y ykynHom Ttpermany KJILI, BepoBaTHO 300r HeaaeKBAaTHHX WMHKIY3HOHHX
KpUTEpHjyMa, JIOIIE XOMOT€HOCTH UCTIUTAaHUKA, BApHjaOMITHOCTH TEXHUKA UCTIUTHUBAa. 300T
TOra je OJ 3Hayaja W3BOhEHE NPOCIEKTUBHUX CTylIWja WCIHUTHBAKbAa MPOTHOCTHUKHUX
MOJICKYJICKUX OMOMapKepa y Kojuma O ce TecTupana GpeKBEHTHOCT BUXOBOT T0jaB/bUBamba
kox manujeHara ca KJIL[ u moy3maHOCT U penpoayIuOUITHOCT METO/Ia BbUXOBOT ojpehuBama
y UMby WACHTH(HKOBama NAalfjeHaTa ca BUCOKUM W HHUCKUM DPH3UKOM 3a TPOTPECH]Y

. | 257
GoecTr HaKOH oneparyje.”

Jlo cajga je HEKOIMKO TNPOTeWHAa M TEeHETCKHX MapKepa IpOy4aBaHO y LUJbY
no0oJpIlIatba TPOTHOCTUYKE TPOLCHE KIMHUYKOT HCXOJa KapuuHOMa Je0enor npeBa Hu
KOPUCTH OJI CUCTEMCKE Tepanuje, ajld HHjeJaH O] MpOoydyaBaHMX MapKepa HHUje HCIYHHO

. . 2
KpUTEpUjyMe 3a YBohewme y KIMHUYKUA TPETMaH NalyjeHara. %8
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VY Hamiem UCTpa)KuBamwy, OJ1 CBUX MCIIUTHUBAHUX MapKepa, JeMHO je KOHIICHTpaIfja
MJIA y 3apaBOM TKHBY KOjeé OKpYyXXyje TyMOp IIOKa3aja jak W 3HayajaH IO3UTHBHHU
NPEIUKTHBHYA 3Ha4a] HA METOTOUINHE MPEKMBIbABAMKE IMAIMjeHaTa ca aJCHOKApIITHOMOM
nedertor 1pesa, MTOo YKa3yje /1a OKCHUJIATHBHU CTPEC OYMTO MMa CHa)KaH YTHUIA] Ha CTBapamke
MUKPOCPEIMHE TOBOJBHE 32 TPAHC(POPMAIIU]y 31paBOT TKUBA Y MAJHWTHO U J1aJby TPOTPECH]Y

0oJiecTH.

Omreheme M3a3BaHO OKCHAATHBHUM CTPECOM MOXKE PE3yJTHpPATH WHAKTHBAILIN]jOM
WIN TIOTITyHUM TYOMTKOM OJpel)eHHX TyMOp CyNpecOpHHX I'eHa, IITO HEMHHOBHO BOJAU Y
WMHHLUjallljy WIKM TPOTrpecHjy KaHieporeHese. VHakTuBammja TyMOp CYNpECOPHHX TI'€Ha Y
penokc aucbaaHCy MOXKE HACTaTH Kao MOCIEANIAa TeHCKUX MIPOMeHa (MyTaluje), ajau ¥ Kao
eMUIeHeTCKa MPOMEHa KO0ja, MaKO je MHUTOTCKM HacjelHa, Tpe CBera, je MOTEHIIH]jaTHO
peBep3nOmIHa. Kako cy enureHercke mpomMeHe paHu jgorahaj y MalaurHoj TpaHchopMaiuju,
NEepPCIeKTUBA CMUICHETCKUX HCTPaXHMBama, IZI€ OKCHUAATHBHU CTpec, Kao M mopemehaj
MeTaboar3Ma apruHUHA 3ay3UMajy BaKHY YIIOTY, jé Ja MOry OMTH KOpHUIIheHH Yy pPaHoj
HEMHBA3MBHO] JMJarHOCTULM, KAao0 M Yy TMPEJUKIUjH OJIrOBOpa Ha XEMOTEpamujy.
HcroBpeMeHo, jacHO AcPUHHCAmE MOJMYJIATOpa PEIOKC helmjcke CHUTHAU3alrje MOXKe Y
OynyhHoctu mpencrtaBibati (hapMakoJOMIKy 0a3y 3a WHTEPBEHTHY aJjyBaHTHY Tepamnujy

kanuepa (Pavlovié u cap. 2006).%°

OuurnenHo je Aa je 3a MOTBPAY BAIMAHOCTH OHOMapkepa O HPOTHOCTHYKOT
3HaYaja 3a KapIMHOM JeOeor peBa HEeOX0AHa MHOTO 00Jka W uBpmIha capaama 0a3uaHuX
Y KIMHUYKUX UCTPpaKUBayda, Koja OM oMoryhuia nu3ajHupame CTyInja U KIMHUYKHX Tpajaja
Koju he MMaTH JOBOJPHO CTATUCTHYKE CHAre Ja Mpyxe pe3ysrare Koju he ompaBaaTH CBOjY

KIMHUYKY YHIOTpeOy.
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AHanM30M pe3ysTaTa OBOT UCTPaKMBamba MOTY CE U3BECTH cienehy 3aKIbyyllin:

1. YV wucnuruBaHO] ToOmyJanMju TNauujeHata JgoMuHMpa 13 cragujym
aJIecHOKapuuHOMa 7e0enor npeBa, MNP YeMy He TMOCTOjU 3HayajHa pasivka y

TUCTPUOYIMjY KIMHUYIKUX CTaIdjyMa TyMOpa y OZHOCY Ha IoJ1 O0JIeCHHKA.

2. Y TOKy mepuoja MeTOroJUIber nmpahema 00 je 10 M0jaBe PEIUanBa KO
24,4%, a xox 14,6% cy ce jaBune meractasze. Hucy nokazane 3HauajHe pasiiuke y

YYECTaJIOCTH T10jaBe pelHIuBa U METacTa3a y 0JJHOCY Ha IOJI.

3. Tporomumime MpeRUBHaBAKE PETUCTPOBAHO je Kox 87,8% OonecHuka oba moda,
a kox 73,1% perucTpoBaHO METOTOAMIILE MPEXHBIbaBame. Koy manujenara ca
T1 cramujymoM TyMmopa perucTpoBaHa je HajBeha croma meToroaumer
NpeXHBJbaBakha, a HAJHWKU TMPOLCHAT TPEKHUBIbABAKA y METOTOAHIIHEM

nepuoy npahema 3a0enexeH je KoJ nangjenara ca T4 cTaaujyMmom.

4. 'Y OHONOMIKMM y30pLHMa TYMOPCKOT TKHBA J0Ka3aH je€ MOopacT KOHIICHTpPAaIHje
MJIA, mto yka3yje Ha nmoBehaH MHTEH3UTET JIUMUIHE MTEPOKCUIAIIN]E Y OTHOCY
Ha 3]IpaBO TKMBO M TOTBphyje mocTojame oOKcuaaTuBHOr ctpeca. Ilopact
AKTUBHOCTH COI[, CH3MMAa AHTHUKCUJATHUBHC 3allITUTC MNpPCACTaBJba OATrOBOP

TKHWBAa Ha OKCUJATUBHU CTPCC U CMaTpa CC MPOTCKTUBHUM MCXaHU3MOM.

5. Konnentpamuja NO;+NO3 y TyMOPCKOM TKHBY j€ CTaTHCTHYKH 3HA4YajHO HIDKA
y OTHOCY Ha OKOJHO M 3/paBO TKHUBO jeOesior mnpeBa. M3pa3uTo BHCOKE
koHuentpanuje NO,+NO3z y TKUBY KOje HEMOCPEeIHO OKPYXYyje TyMOp YKazyjy
Ha TOBehaHW aHTMOTCHM MOTEHIMjall M TPEJICTaBJbajy OCHOBY 3a IIMPEHE

TyMOpa Ha MECTy HacTaHKa.

6. AKTHUBHOCT apruHa3e y TYMOPCKOM TKHBY PacTe y OJHOCY Ha OKOJHO W 37PaBO
TKHUBO Je0eJIOor I[peBa, IITO MO3UTUBHO KOpEIHUpa Ca CMambeHOM MPOIYKIIH]OM
NO u yka3yje Ha peycMepaBarme apruHUHA y TIPaBIy CUHTE3¢ IMOJIMAMUHA KOJH
nMajy mpoiudepaTuBHO nejcTBo. CTora, mopacT aKTUBHOCTH aprHHA3e MOXKE

OUTH MHIUPEKTHH MTOKa3aTesb MpoirudepaTuBHOT MOTEHIIKjana TyMopa.
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3axwyuyu

7. Konuentpanuje AJIMA u CIIMA cy nosehaHe y TYMOPCKOM TKHBY y OJHOCY Ha
OKOJIHO ¥ 3[paBO TKHBO Je0eior IpeBa, MMTO je Takole y TO3UTHUBHO]
kopenauju ca HuckoMm koHmeHTpanujoM NO,+NO3 y TYMOpCKOM TKUBY | Jaje
OCHOBY 3a TEpaIHjCKe CTpaTervje yCMepeHe Ha MPUMEHY MHXMOUTOpA HHUXOBE
cunteze ([IPMT1 u IIPMT6) kao wuaeanHux KaHIuWAaTa 3a MOJIEKYJICKU

yCMEpeHy Tepamnujy KaHuepa ae0esor pesa.

8. Tporomumime MpexRUBHABAKE j& TPUCYTHO Ko 87,8% manujeHara yKbydeHUX
y HCpTpaxuBame, a meroroaumme kon 73,1%, mpu uvemy je HajBehe
NPEXHBJbaBAkE PETUCTPOBAHO KOJ MaiujeHara ca T1 cramgujymomM Tymopa

(100%), a Hajmame ko1 oHUX ca ctaaujymom T4 - 33,3%.

9. Konmenrpammje MJIA, NO,+NOs; um akTUBHOCT apruHa3e HHUCY IOKa3aje

3Ha4YajHy MPEAUKTHBHY BPEIHOCT Y OJTHOCY Ha I0jaBy pEIUINBa U METacTa3a.

10. O ucriutuBaHUX OMOXEMH]CKHUX TapameTapa jeInHO je KoHueHTpamuja AJIMA
y TKHBY KOj€ OKpYXyje TyMop Omia caMOCTalHU MPEIUKTOp 3a I0jaBy
MeTacTasa, MpH YeMmy jeIUHMYHH mopacT KoHueHTpauuje AJIMA mnosehasa

PH3HK 3a 1MojaBy MeTacrasza 3a 0,3.

11. Hakon kopekiuje mpema crapoctu KoHueHntpainuja AJIMA y OKOJIHOM TKUBY je
NoKa3ajla CTAaTUCTHUYKU 3HAayajaH HETaTHBHU MPEIUKTUBHM 3HA4aj y OJHOCY Ha
NETOTOIUIIHE TPEKHUBIbaBabE. JEIMHUYHM TopacT KoHueHTpamuja AJ/IMA y

OKOJIHOM TKHBY CMamYyje BepoBaTHONY METOrOAMIIHET MpeXnBIbaBama 3a 0,99.

Pesynratn oBe MyATHAMCIUIUIMHApHE CTyAMje YyKa3yjy aAa Ou oapehuBame
UCTIIMUTUBAaHUX OMOMapKepa y y30pIMMa TKHBa KapIuHOMa Je0eNor peBa, 1 OKOJIHOM TKUBY
HAKOH oOIlepalyje, MPYXHIo KopucHe uHpopmanmje o NpoirndepaTiBHOM U aHTHOTEHOM
MOTEHIIMjally KaHIIEPCKOT TKUBa KOJ [aTOr TalMjeHTa, IMTO OM OMOTyhmio mnpuMeHy
WHIWBUIyATM30BaHOT TpETMaHa TallMjeHata W W300p aJeKBaTHE aJjyBaHTHE Tepamuje

yCcMepeHe Ha creru(pUuHOCTH 00JIeCTH CBAKOT MallljeHTa.
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BUOI'PA®UIA

Acucrtent np bpanko bpankosuh je pohen y Humry 28.05.1967. rogusne.

OcHoBHO oOpa3oBame u ruMHa3Hjy "Csero3ap Mapkouh" y Humry 3aBpmmo je ca

OVIMYHUM YCIICXOM.

Crynuje Ha MenunuackoM (akynrery y Humy 3aBpumo je 1994. romune ca

IIPOCEYHOM OLIeHOM &,58.

CTpy4YHH HCIHT j€ TIOJOXXHO 10 00aBJbEHOM O0aBE3HOM JIEKAPCKOM CTaxy Off

roguny nana y KL Hum, y beorpany 19. jyna 1995. ronuse.

Ilo 3aBpmieHoM cTpyyHoM wucnuty 1995. roguHe OTHOYMEE BOJOHTEPCKY
cnenyjanu3zandjy u3 Ommre xupypruje, Ha Xupypikoj kmaumm KL y Humy, pagau onHoc
3acHuBa 1997. ronuHe, Ha UCTO] KIMHUIIM, a 3Bamke crienujanucre cruue 12. gerremopa 2000.
roAMHEe, KaJa TMoJIaXXe CHIEUUjaTUCTUYKH HUCIHUT ca OJyIMYHOM oueHoM. CBojy
CTELUjATUCTHYKY Kapujepy oTnounie Ha Onesbemby 3a KOJIOPEKTANIHy XHPYPIujy, U3 Koje

oOJracTu ce O TaJa ycaBpuiaBa.

TpeHyTHO je Ha4eTHUK JeIMHHIIC MHTEH3UBHOT JICUeHha U oneparroHor oioka y OJ
Knunuka 3a onmry xupyprujy KL y Humry. Ilpe oBor anrakmana 0MO je OCHHMBAa4 U MPBU
HauenHuk Ctoma 1ieHtpa koju oa 2014. ronune yenemrso paau y KI[ Hum. Ox 2007. ronune
jeé aHra)koBaH BOJIOHTEPCKH Kao CapaJHWK y HAcTaBM Ha KaTenpu 3a xupyprujy. On
HoBeMOpa 2010. roanHe aHaraxoBaH je Ha MenumuHcKOM ¢akynTery y Humry kao acucteHt

Ha Karenpu Xupypruja - yxa HaydHa 00J1acT JUT€CTUBHA XUPYPrHja,

VYnoucao yxy choeudjanuzauujy u3 XuUpypruje JUTeCTMBHOI CcCHCTEMa Ha

MenuuackoM dakyntery y Humry okrodpa 2010. ronune.

VY Bume HaBpaTa YycaBplIaBao C€ y 3€MJbH M WHOCTPAaHCTBY U3 oO0iactu
KoJopekTanHa xupypruja. ¥ Komuecrepy y Benukoj bpuranuju nHoBem6pa 2009. 3aBpimo je
Hanpennu xypc w3 namapockonwmje. Mcre romuHe je je y ATHHHM Y4YeCTBOBAO y pauy
[ToctaumiuoMcke IIKojie Yy oOpraHuzanuju VHTepHAIMOHATHOT YIpyXema Xupypra,
ractpoeHteposiora u oukonora (IASGO) y neriem6py. 3aBpmmo je u ESTRO kypc Evidence
and research in rectal cancer 20.-22. maja 2010.rogure y beorpamy. 3aBpmuno je Kypc u3
exocoHorpaduje abJoMeHa 1 Kapiuie y opranuzanuju LlenTpa 3a paaunonorujy Kinuaudakor

neHrpa y Humy y tpajamy ox uetupu Hepesbe y Mapty 2010. rogune. bopaBuo je mecen
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buoepaguja

nana Ha lll omemewy IlpBe xupypmke xkimnuke KLl beorpan kox akagemwuka mpod.ap
3opana Kpusokanuha ox 01.10.2010. o 31.10.2010. JIoOuTHHK je TpBe Harpaje 3a mocrep
npesenranujy Ha 6" Biannual International Symposium of Coloproctology y opranmsauju
SOCPY y beorpany 2010.

[Toxahao je OpojHe cuUMMO3UjyME U CEMUHApe KOHTHHYHpaHE MEIUIIMHCKE

elyKalyje y 3eMJbU M MHOCTPAHCTBY Ha KOjUMa je U caM BHUIIIE IyTa Ouo mpeaaBad.

AyTop je u xoayTop 63 myOimKanuje, Koje ¢y 00jaBJbeHEe WM M3JIaraHe Ha HayYHUM
U CTPYYHUM CKYIIOBHMA Y 3€MJbHM M MHOCTPAHCTBY. O] TOra cy 24 pana 00jaB/beHa y HECTUHA

(crincak y HacTaBKy), a of Tora je 5 paznoBa Ha SCI nuctu.

Unan je Xwupypmke cekuuje SLD, SCPY-a (Yapyxkeme KOJIONPOKTOJIOTa
Jyrocnaeuje), ESCP-a (EBporickor yapyxkema kononpokrosora), |IASGO (Muatepnaruo-
HAJHOT YJIpYXEHhe XUpypra, racTpoeHTeposiora u onkonora). Ox maja 2015. ronune jenax je

0J1 cekpeTapa Y ApyKema KOJIOMPOKToIora Jyrociasuje.

Teuno TOBOpPH CHIJICCKH.
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N3JABA O AYTOPCTBY

U3jaBibyjem na je JOKTOpCKa IucepTaliyja, o1 HaCI0BOM

3HAYAJ OKCHUIATHUBHOI' CTPECA U HNOPEMERAJA METABOJIN3MA
API'MHUHA KAO MAPKEPA METACTA3HUPAILA TYMOPA JEBEJIOI' HPEBA

Koja je omOpameHa Ha MenuiuackoM (pakynTeTy YHUBep3uTera y Humry:

® pe3yJsTaT CONCTBEHOT UCTPAXKUBAUKOT paja;

® Ja OBY AMcepTalujy, HU y LEJIHHU, HUTU Yy AEJIOBHMA, HHUCAM IpHjaBJbUBA0/Ia Ha
apyruM QaxKyJaTeTuMa, HUTH YHUBEP3UTETUMA,;

® Ja HHMCaM MOBpPEAMO/Ia ayTopcKka MpaBa, HUTHU 3JI0YNMOTpeOMo/lla MHTEICKTYyalIHy
CBOjJUHY JPYTHX JIHIIA.

Jlo3BospaBaM Ja ce o0jaBe MOjHM JIMYHU IOJAllM, KOjU Cy Y BE3U Ca ayTOPCTBOM M
no0ujameM aKkaJeMCKOT 3Bamba JIOKTOpa HayKa, Kao IITO Cy MME U Ipe3uMe, TOANHA 1 MECTO
pohema u natym on0OpaHe paja, u TO y karanory bubnuoreke, JurutaaHoM peno3uTopujymy

VYuusepsutera y Huy, kao u y nmyOnukanujama YHuBep3urera y Humry.

Y Humry,

[otmuc ayTopa auceprauyje:

Bbpanko P. bpankosuh

(Ume, cpenme coBO U MPE3UME)
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N3JABA O HICTOBETHOCTH EJEKTPOHCKOI' U ITAMITAHOI'
OBJIMKA TOKTOPCKE JMCEPTALIMJE

Hacnos mucepranmje 3HAYAJ OKCHUIATHUBHOIT CTPECA U IMOPEMERAJA
METABOJIN3MA APITUMHUHA KAO MAPKEPA METACTA3BUPAIBA TYMOPA
JEBEJIOI' IPEBA

U3jaBbyjeM 1@ je €NeKTPOHCKM OOJUK MOje ITOKTOPCKE aHcepTaldje, Kojy cam
npenao/na 3a yHoliewe y JIMrutajaHu peno3uropujym Yuupep3utera y Humy, ncroBeran

[ITAMIAHOM OOJIUKY .

Y Humy,

[Totmuc ayTopa auceprauyje:

Bbpanko P. bpankosuh

(Mme, cpenme cOBO U MpE3UMeE)
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N3JABA O KOPUIIIREBY

Osnamthyjem YHuBep3uTercky Oubnuorexy ,Hukoma Tecma® ma y Jururanau

peno3uTopujyM YHUBEp3uTeTa y Hutry yHece Mojy TOKTOPCKY JHCEPTAIH]y, IO HACTIOBOM:

3HAYAJ OKCHUIATHUBHOI' CTPECA MU IHIOPEMERAJA METABOJIN3MA
APITMTHUHA KAO MAPKEPA METACTA3UPAILA TYMOPA JEBEJIOI' HPEBA

Jucepranyjy ca CBUM TNpWIO3MMa Ipenao/la caM Yy eJIeKTPOHCKOM OOQJIHKY,

MIOTO/THOM 32 TPajHO apXHBHUPAHE.

Mojy TOKTOpPCKY AUCEpTaNH]y, YHETY Y JUruTamiHu perno3uTopujyMm YHUBEp3UTETA Y
Hury, MOry KOPUCTHTH CBH KOjH TIOIITYjy OJpea0e caapkaHe y oJa0paHOM THUILY JIMICHIIC

Kpeatusne 3ajeqnuie (Creative Commons), 3a KOjy cam ce 0JITy4uo/a.
1. Ayropcteo (CC BY)
2. AytopctBo — HekomepiujaaHo (CC BY-NC)

3. AyropcrBo — HekoMepumjanHo — 0e3 npepazae (CC BY-NC-ND)

4. AyTopcTBO — HEKOMEpIHjaHO — Aenutu o uctuM ycinosuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopctBo — 6e3 nipepaae (CC BY-ND)

6. AytopctBo — nenutu noa uctumM yciaosuma (CC BY-SA)

Y Humy,

[ToTrue ayTopa mucepranyje:

Bbpanko P. Bpankosuh

(Ume, cpenme CIoBO U MPE3UME)
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