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O nmoaalnyv M MpoToOKOJI UCTPakUBalba

Ha3zus Ilpojexra : YTULIAJ EKCIIPECUJE COX-2, P27 1 VEGF HA CTBAPAKBE HOBUX
KPBHUX U JIMM®HUX CYJOBA V TKUBY KIIACUUYHNX U ®OJIMKYJIAPHUX
BAPMJAHTU NAIIMIIAPHOI' KAPHHMHOMA IITUTACTE XJIE3JIE

Ki/byuHe peun : manuiapHu KapIWHOM IITHTACTE XIIe3Je, nukiookcurenasa 2 (COX2), p27, dhakrop
pacra Backymnapuor engorena (VEGF), D2-40, anrnorenesa

IIpeamer, caap:xaj U UMb UCTPAKUBAKA

Cazxerak
[Tanunapau KapluMHOMHU IITHTACTE XJie3fe urMHe Bumie o 80% MaTurHUX CEMUTEITHHX Tymopa

mruTacte Jkie3ne. Mako cy oBm KapuumHOMH A00po audepeHToBaHHW, Koi oxapeheHor Opoja
narmmjeHara (11%), y Bpeme ujarHOCTHKOBamka, MPUCYTHA je TUCeMUHaINWja y JUMGPHAM YBOPOBAMA
BpaTta W MenujacTHHymMa. MHOTHM KIMHMYKMA M TATOJIOUIKH MapaMeTpH Kao IITO Cy CTapoCcT U IO
NalyjeHTa, BEeJIMYMHA TYMOpPa, EKCTPATUPOWIHO IIHPEHE TYyMOpa, METacTa3e y pPEerHOHAIHUM
TuM(QHAM YBOpPOBHMA, yJaJbeHE MeTacTa3e, BacKyllapHa WHBa3Wja, XHCTOJOMIKK THIT U
MYJITH(POKATHOCT pacTa KOPUCTE Kao MPOTHOCTUYKY (PaKTOPH MANMIAPHUX KapIIHOMA.

[Toceban mpobiieM TpeACTaB/ba JMjarHOCTHKA M MOJICKYJIAPHO OMOJIOMIKM TpodwiI, cBe demhmux,
¢donuKyIapHUX BapujaHTu namwiapHor kapuuHoma (FVPC, on enri.), koju yune 18% nanuimapHux
KaplIuHOMa. Pe3ynTaTy MoOJeKyJapHO OHMOJIOIIKMX WCTPaKMBamkba MOKa3allkl Cy Jla CYy OBH TYMOPH
OKH MOJIEKYJTapHOM TPOGIITY (ONMKYTAPHUX KapIIHHOMA.

OppehuBame cramujyma Ha ocHOBy TNM (enrn.) knacudmukaiuje je Boaud 3a oapehuBame
nocrornepaTuBHe Tepanuje U npaheme PC. Mehutum, xucronomke Bapujante PC y komOuHauuju ca
MOJIEKYJIapHO OUOJIONIKMM MPOQHIOM MOTY OUTH O] 3Ha4aja Kao MPEAUKTOPHU (DaKTOPH y U3Bajarby
TyMOpa ca METACTATCKUM MOTEHIIMjaJloM B IPaBOBPEMEHUM 0/1a0MPOM aJIeKBaTHE Tepariyje.

OBa cryamja he mpencraBibaTH perpocrnekTuBHy aHanmusy ekcrpecuje VEGF, COX2 u p27 xox
ManwIoNeNTyJapHOT  KaplMHOMa INTHTAcTe »JKJIE3[e Kao M TOBE3aHOCT OBUX Mapkepa ca
HEOAHI'MOTeHE30M M HeosMM(oreHe3oMa, HEOIXOAHUX 32 WHBA3Wjy M MeTacTtasupame Tymopa. L{ub
HCTpaKUBamha j€ MCIHTATH KOpeJalljy eKcopecdje OHOJOMIKMX Mapkepa ca KIaCHYHUM
MPOTHOCTUYKUM (haKTOpUMA.
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Iu/b HcTpaKUBaAKHLA!

I'enepannu musb je ga ce ucnura 3Hauaj ekcrpecuje COX-2, VEGF u p27 Ha cTBapame KpBHHUX U
TUMQHUAX Cya0Ba KO KJIACHYHOT M (DOJNMKYJapHOT MOJTHIA HaNWIApHOT KapUUHOMA IITHTACTE
KIesJe.

VY ckiamy ca ONIITHM IUJBEM MOCTAaBUIIM CMO cienehe KOHKpETHE 3a/1aTKe:

1. Amnammza excnpecuje COX2, VEGF u p27 y uceunuma TKMBa HamwIapHOT U (OIUKYIAPHOT
KaplIUHOMA IITUTACTE JKIE3/e

2. HWcnuratu xopenaumjy excrpecuje COX2, VEGF u p27 ca excnpecujom CD31 u D2-40 kao
MapKepa eHA0TeTHuX helrja KpBHUX 1 TUMQHHX CyI0Ba

3. Hcnuratu kopenamujy ekcrnpecuje CD31 u D2-40 ca naTOXHCTOJOIIKMM W KIMHUYKHM
cTanujymumMa OoJectu

AKTYeJHOCT HCTPAKNBAKA:

[Manunapuu kapiuaomu (PC) mturacte sxiie3ne unne Buiie o 80% MaJUTHUX €MUTEIHHX TyMOpa
oBor oprana. Mako, noopo audepentoBanu, y 11% OonecHuka reHepHIly MeTacTa3e y pernOHaTHUM
auMHEM uBopoBuMa (1; 2; 3).

AHrHoreHesa je BakaH NPOIEC y MHBA3UjH M METacTazupamy TymMopa y yaajbeHe oprane. Ha oBaj
mpouec yrtudy crenupuuHd (pakTopu pacra, akTHBAlMja pelEenTopa CHIOTEIHUX heluja,
npodudepaTHBHE KamanmuTeT EHIOTENHHWX henuja W pa3NuyuTHX KOMIIOHEHTH ekctpahenmjckor
marpukca. Melhy OpojHUM (akTOpuMa aHTHOTeHe3e LEHTPAJTHO MeCTO 3ay3uma (akTop pacta
Backynaphor exnorena (VEGF,enrn. Vascular Endothelial Growth Factor) (4).

P27 je MHXHOUTOP KOMILIEKCA [MKINH-IIMKINH 3aBUCHE KMHA3€ W HEOMXOJaH je (hakTop Mmporpecuje
hemmjckor mukinyca (5). CHmwkeHa excupecwja p27 MpOTeWHA PETHCTPOBaHA j€ KO PasInIMTHX
tunoBa Maauraux tymopa (6) (7). MHora mcrpakuBama IOKasyjy lla CHIKEHa ekcrpecuja p27
JIOTIPHHOCH KaHIieporeHesu mruracte xuiesze (8; 9). Ckopuje ucTpaknBame yKasyje Ha BaXHY YJIOTY
p27 y anruorenesu tymopa (10). p27 je neonxonan 3a popmupame VEGF nponykyjyhux hemmja y
KOCTHO] CpKH KOj€ JIMPEKTHO Y4YEeCTBY]Y y CTBapamy KPBHHUX CYJ0Ba y TYMOPCKO] MHYKPOCPEIUHH
(10).

Cyclooxygenase 2 (COX2) je en3uM Koju Katamusyje GpopMuparme mpocTarjaHIinHa U3 apaXuIoHCKe
kucenune (11). [Toeehana excripecuja COX2 peructpoBaHa je KoJ MHOTUX THIOBa Tymopa (12; 13;
14; 15; 16) yxipyuyjyhu u xapuuHoM mruracte xiesne (11; 17), mrTo Moxe aa ykake Ha HEroBy
Ba)XXHY YJIOTY KaKO y KaHIIEpOT'€HE3W TaKo W Yy MPOTrpecHju TymMopa. MHOre CTyaMje Cyrepuiy Ja
COX2 nuje camo oarosopat 3a henujcky npoiudepanujy u Maauray Tpanchopmanyjy Beh yuecTByje
U Y aHTHOT€HE3H, BEPOBATHO Kao peryaarop Tpanckpumnnuje reda 32 VEGF (18).
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VY oBoMm mcTpaxuBamy ucnutuBahe ce kopenanuja excnpecuje VEGF, COX-2 u p27 ca rycTuHOM
KpPBHUX U JUM(DHUX Cy/10Ba, oapehuBameM ekcripecuje Mapkepa ennorensux henuja kppaux (CD31)
u mumduux (D2-40) cymoBa, y TKUBY KJIaCHYHOT ¥ (POUKYITAPHOT MOATHIIA MAMUIAPHOT KapIinHOMA
IITATACTE JKJIe3ie Y HaMa JOCTYITHO] JUTEePaTypHu HeMa MogaTaka O OBOj KOpEeJalnjy 3a OBE TyMOpe
LITUTACTE JKJIe3/IE.

IIpeaMer 1 ONKMC HCTPAKUBAKHA!

3aJIaly, METO/I0JIOTH]a, OYCKHBAHU PE3YJITaTh

MATEPUJAJI U METOJE:

Crynuja he mpenctaBibaTH pPETPOCHEKTHBHY AaHANM3y ONEPaTHBHO JOOHMjEHOT Marepujana
(;tobexkTomuja, TOTATHUX THPEOUACKTOMH]ja, pErHOHATHUX TuMbaaeHekToMuja) ko 70 OorecHuka ca
PC, mymkor u >keHCKOT ToJa, ca Xupypike Kinuanke, BojHoMeTuIHCKE akajeMuje y MepHOay O
1. janyapa 2009. no 30. cenremOpa 2012 roa. Ananuzom he Outn oOyxBaheHu mapameTpu Kao TO Cy
TIOJI, TOJUHE CTApOCTH TalljeHaTa, CTaaujyM OOJIeCTH, BeNWYMHA TyMmMopa, xucroiomku turm PC,
myntudokanHocT pacta PC, eKCTpaTHpOUIHO MUpeme TyMOpa, BacKyJapHa WHBa3Hja M MOCTOjame
JIOKAJIHUX U Y/IaJbeHUX METacTasa.

Y pyTHHCKOj 00paau mpemapara, y3opuu Tkuba he ce ¢ukcuparu y 4% mnydeprucaHoM pacTBOpY
¢dbopmanmnaa, y TOKy 24h, Ha coOHOj Temneparypu. Ilo 3aBpmienoj ¢ukcanuju, ycneawhe
Jexuiparalpja uceyaka kako Ou ce y iiMa yKIioHWa Boja. Jpyrum peunma, y3opiu hie ce moranaru
y cepujy ankoxoiia pactyhe KoHIEHTpanuje u To cienehum penom: Hajupe 1 munyt y 70% ankoxody,
3atuM 2 myTta 1o 50 cekyHau y 96% u Ha Kpajy 2 myTta o 50 CEKyHIHM Y alCOJyTHOM aJIKOXOJY.
Hakon nexuapatanumje y3opuum he ce MPOCBETIMTH y KCWIONY M Kalynutd y napadud. 3a
MATOXHMCTOJIONIKY aHAJINM3y MHKpOTOMOM he ce cehm TkuBHM mpecern nebspmHe 4 pm. Ilocne
nenapaduHUCaka Yy KCIWIONY W XuJparanuje y omnanajyhem peny amkoxona, ucednu he ce o60jutu
xemarokcuinH-eo3uHom (hematoxylin-eosin) Ha kpajy hemo Ha TkuBHe uceuke Hanocutu Canada-y
balsam 1 npekpUTH NX TOKPOBHUM CTAKIUMA. .

OnpehuBame HuBoa excnpecuje COX-2, VEGF u p27 y TYMOPCKOM TKUBY

OnpehuBame HuBoa excrpecuje COX-2, VEGF u p27 obasulie ce IMyHOXHCTOXEMHU)jCKOM TEXHUKOM
Ha mnapaQuHCKMM wHcedluMa. 3a HBUXOBY JETeKUHjy KopucTuhemMo onrosapajyha wummja
aHTUXyMaHa MOHOKJIOHCKa aHTutena (antu- COX-2, antu- p27kipl, antu- VEGF). Kao cucrem 3a
Bu3yenu3anujy kopucruhe ce En Vision TM detection Systems Peroxidase a kao XpoMOreH CymncTpat
kopuctuhe ce DAB Liquid. [Ipenapatu he 6uti koHTpacTHO 000jeHN Mayer-oBUM XeMaTOKCUIHHOM.
Kopuctuhemo oproeapajyhia TKMBa Kao TO3WTHBHE KOHTPOJIE, a Kao HEraTHMBHE KOHTPOJIE
KopucTuhemMo upejleBaHTHA MOHOKJIOHCKA aHTUTENIA.

Excnpecnja COX-2 he OuTh aHanm3upaHa MHKPOCKOIIMPAmEM Ha OCHOBY IPOIICHTA O3UTHBHUX
tyMopckux henmuja y 10 BunHux nosba (yBennuame 40X) u Ouhe kinacudukoBana y Tpu kKaTeropuje :
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mudy3Ha TO3UTUBHOCT (++), Kana je umie ox 50% hemnrja MO3UTHBHO; XeTEpPOreHa MO3UTHUBHOCT (+),
no3uTuBHUX 07 10-49% Tymopckux henmja; HeraTuBaH Hana3 (-),kana je Mame ox 10% Tymopckux
henuja mosutuBHO (19).

Hugo excrnipecuje p27 oapenuhe ce 6pojamem Ha 500 Tymopckux henuja u 500 Hen3Memenux henuja
mruTacte ckie3ne Ha yeenmyamy 100X a y ananm3y hie OMTH yKIbydeHHM M HyKJIeapHa W/ WIH
uTorasmarcka npedojeroct (20).

Bpennoctn VEGF he 6utn ogpehiBane Ha 0CHOBY IIUTOINIA3MaTCKOT 00jelha y TYMOPCKHM henrjama
u henujama crpome: ckop 0- Hema MO3UTHBHE peakiyje; ckop 1- mame ox 10% henuja mokasyjy
MO3UTUBHOCT; CKOp 2- mo3utuBHOCT y 11-50% henuja; ckop 3- mozutuBHO BHue of 50% henuja
(22).

AHanu3a cTerneHa aHruoreHese 1 JIMMQorenese y TYMOPCKOM TKUBY

3a aHamM3y CTeNeHa aHruoreHese M JuMmdoreHese y oOBOj cTyauju Ouhe Kkopumrhena
MMYHOXHCTOXEMH]CKa TEXHUKa y3 KOpHIIheme MUIIMjHX AHTUXyMaHWX MOHOKJIOHCKHX aHTHTENa
(antu- D2-40 u antu-CD31) kao Mapkepa eHIOTETHUX hennja TUMOHUX ¥ KPBHUX CyJI0Ba . AHaIHM32a
he Outn obaBibeHa OpojameM KPBHHX M JMM(HUX CYIOBa Y 30HH ca BUXOBOM HajBehoM ryctuHOM
(,,hot spots“). Kopucruhe ce mpenopyke koje je mao Weinder o BEeIUYMHU BUJIHOT I10Jba U HAYUHY
opojama (23). Mecra HajBehe rycTHHe KpBHHX M JUMHHX CymoBa he Outu oxpehuBaHa Ha
yBennuamy (40X).

[urorutasmarcka nmpedojenoct D2-40 u CD31 he ce uspasutu kao: HeratusHa (-); ci1ab0 MO3UTHBHA
(+), cpenme mo3uTHBHA (++), jaka O3UTHBHA eKkcripecHja (+++) (22).

CraTucrtuyka o0pajga nmogaraka

Bennumnnaa y3opka je u3pauyHaTa Ha OCHOBY II0JIaTaka O BpEIHOCTHMA TYCTHHE TyMOPCKE
MUKPOIMPKYJalxje, MyOIMKOBaHUX y CTyAnjaMa CIIMYHOT au3ajHa. CTyaujCKH y30paK je u3padyHaT
y3umajyhu a kao 0.05 u cHary cryauje ox 0.8 3a Student’s t Tect (1Ba HezaBHCHA y30pKa), mopeachn
rpyre meljy cobom (y oba cMmepa), mpema craructuakoM nporpamy G*Power3. C' 063upom 1a je 3a
BPEHOCTH TYCTHHE TYMOPCKE MHKpOIUpKynanuje HaheHa HajMama pasnuka wusMelhy rpyma
(ONMKyIapHUX THUIIOBA MANMWIAPHOT KaplMHOMA M KIACHYHHMX THUIIOBA MANWIAPHOT KaplWHOMa, OBa
BPEIHOCT je KopullheHa 3a W3pauyHaBame BENWYMHE y30pKa. Pa3nuka y BpeaHOCTHMA TYCTHHE
TyMOpCKE MHUKpOLMpKyJiauuje mely rpynama nzHocuna je 69.07 KpBHUX CyZOBa/5 BUIAHMX I0Jba, a
crangapana neswjanuja 110.25 u yrBphenn Opoj y3zopaka mpema rpynama u3Hocu 15 3a cBaky ox
rpymna, anu kopuctuhemo mo 20 y3opaka y cBakoj rpynu. OBakaB CTYyAHjCKH Y30paK MpPETIOCTaBIba
yTBphUBame CTaTHCTHYKH 3Ha4yajHe pasnuke (Student’s t rectom 3a 1Ba He3aBHCHA y30pka wiu Mann-

Whitney Tectom) u3melyy nBe rpyme tymopa, ca cHarom cryamje > 80%.
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Iomanm he OwTH aHanmM3Wpanu KopuImhemeM CcTaTUCTHYKOT mporpama SPSS Bep3mja 13. Ilpe
cTatucTUike oOpazie mojaraka, IpBo he ce UCIMTATH MPABIIIHOCT PacIojiene JOOMjeHUX BPETHOCTH
(Bemmumua y30pka onpelhyje xoju hemo TecT KopHCTHUTH 3a Ty HpoBepy). 3a mopeheme cpemamux
BPEIHOCTH NMPOMEHJbUBE JIBEjy ToMyJanuja kopuctuhe ce mapamerapcku Student’s t tect, yKoimko
BpeaHOCTH Oyay HMaje MpaBWIHY pacmojeny, MOK he ce HempaBWiIHA pacrojena IOpeauTH
kopumhemeM Hemapamerapckor Mann-Whitney rtecra. McnutuBame 3aBHCHOCTH JIBE OIHCHE
npomenbuBe ucrmtuBahe ce momohy y* u Fisher-oor Tecra. McnuTHBame yTHIaja BHIIE
MPOMCHJbMBUX Ha OMHApHY MMPOMEHJbUBY MoMoOhy MynTHBapHjaHTe OMHApHE JIOTUCTUYKE perpecHje.
Pesynratu exciepumenTa he ce u3paxaBaTé Kao BpeHOCT + cTaHAapaHa rpemka (SE). Cratuctuuku
3HaYajHa pa3iuka y J00WjeHuM BpenHocTuMa u3Mmely rpyna msnocu p<0.05, mok je cTaTHCTHYKH

BeOoMa 3HauajHa pa3nuka kaja je p<0.01.

3Hayaj ucTpaKUBaKHA

Y oBoj cryamju he ce ucmmratu 3Hadaj ekcrpecuje COX2, p27, VEGF Ha rycTuHy KpBHUX U
nmuMGHUX CyIoBa, oApehuBameM eKclpecwje Mapkepa eHaoTenHux hemuja kpBHuX (CD31) m
mumbuux (D2-40) cynoBa, Kao U Be3a ca MATOXUCTOJIOIMIKUAM M KIMHUYKUM CTaJHjyMUMa KIIACHYHOT
1 (posMKyIapHOT MOATHUIIA MTANMIAPHOT KapIIMHOMA IITHTACTE HKIIE3/IE.

Pesyntatn oBOr ucTpaxuMBamka MOTY Ja YKaXy Ha HOBE MPOTHOCTHYKE Kao M TepalujcKe
arumkanujeHakoH TupenokTomMuje, Koa OOJECHHKA ca METacTaTCKoM Oolemrhy Koju Cy KaHAWIATH
3a a0JIaTUBHY Teparnujy paJuoaKTUBHUM jOJIOM, Kao U Ko OoJsiecHuKa ca pT1 cTaaujyMoM U BUCOKUM
PH3MKOM TIPOTpecHje MalurHe OOJeCTH, IMOCTONEepaTHBHA MoIHM(UKaNWja Jieuema Moryia O 1a
oO0yxBatn u npuMmeny maxuouropa COX2, VEGF u numdanruoreneze kao moryhy cenekTHBHY
AHTUTYMOPCKY Teparujy.

BpeMeHCKH OKBHP

Hctpaxuame he ce cripoBecTH y meproy oJ1 ABE TOJIUHE.
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