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1 ¥YBOJ

1.1 Xpouununa JuM@pouuTHA JeyKeMuja

1.1.1 lepmanumja u ucropujar

Xponuuna nuMdonutHa aeykemuja (XJIJI) je mporpecuBHa Manuraa 00JECT KOja HAcTaje
nponudepaudjoM M aKyMmMyJlalujoM KJIOHAa MAaJUX, 3peiIuX, HMYHOJIOIIKA H3MEHEHUX
nayroxxusehux muMonmra y nepudepHoj KpBH, KOCTHO] CPKHU, TUMGHUM YBOPOBHMA, CIIC3UHU H
apyrum opranuma. (1). Manurno usMemeHH TUMQOIUTH C€ MOTY pa3jMKOBATH Y CTEHNEHY
nudepeHnyjanyje, cramy akTuBanuje U henujckoj moarpymu. Y KiacU(pUKALUjU CBETCKE
3npaBcTBeHe opranuszauuje, XJIJI mpencraBiba uckibyuuBo Oonect b numdonura, a0k je
eHtuTeT panuje nmo3Har kao T-XJIJI cana knacugukopan kao T npoiaumponuTHa ieykemuja. (2)

Nako ce mpBu ucropujcku 3amucu o XJIJI-y mojaBipyjy jom naBHe 1845.romuue, mpBe
3aIce ca OMKMCOM KJIMHUYKHX CIydajeBa M KIMHHYKOM ciaukoMm omucyjy Kundrat, 1893 (3), a
HakoH mera u Turk, 1903 romune. (4) Y npupony u narorenesy XJIJI-a mokyiiaBaiu cy na
NPOHUKHY MHOTH MCTPaXWBa4yM, ajld TpBe O30MJbHE CIEKylalujeé O MaTOreHETCKUM
MeXaHM3MUMa YKJby4eHuM y Hactanak XJLJI-a morekiu cy ox Galton-a 60tux rojuHa mpouuior

Beka. (5).

1.1.2 EnugemuoJioruja

XJUI mpencrasiba Hajuemhu oOJIMK JeyKeMHje KOA OJpaciuX Yy pa3BHjeHHM 3eMJbaMa
yunehu oxo 24% cBux neykemuja. (6) bBosect ce jaBiba yriaBHOM KOJ CTapujux ocoba, ca
JTMJarHOCTHKOBameM Hajuenrhe oa 65 no 70 roaune xuBoTa. Mymkapiu o0osieBajy yenihe Hero
’eHe U To y oxHocy 2:1 (6). ToxoM nocneamux roanHa, Opoj nanujenara muahux ox 60 rognHa
HPOrPECUBHO pacTe U cana ynHU oko 20% cBux nanujeHara. (6) Takohe To je Oonect ca Behom
yuectanomhy y mopomunama ( 10-20% mnamujenara umajy OapeM jemHor pohaka y mnpBoMm
CTEIEeHy CPOJICTBA KOjH je 00051€0 01 0OBE 00JIECTH) Kao U Apyrux Manuraureta. (7), anu u jeaHa
O] PETKUX MaJMTHUX OOJIECTH KOJ KOJUX HMje 3a0eNie)KeH MopacT y4ecTaJOCTH KO MPEKUBETUX

HAKOH HYKJICAPHUX HaIllala 1 XaBapI/Ija, KaO HXM HaKOH H3JI0OKCHOCTH TOKCUYHHUM arcHcuma. (8)



1.1.3 ETHoJiorHja 1 maToreHesa

Etnonoruja XJIJI-a je jorn yBek Hemo3Harta. Y jeKy UCIIUTUBamka TyMOpa M IPOHATAXKEHha
Kopenanuja u3mely mojaBe TymMopa M €THOJIONIKMX areHaca Kao IITO Cy alKuiIupajyhu areHcw,
joHusyjyhe 3pademe, KaHIIEPOTEHE XEMHKAIHje, PETPOBUPYCHE MHQEKIM]je, MOBE3aHOCT OBUX
¢axropa u nojase XJIJI-a y monynanuju Hucy nponalhene. (6,7,8)

O maroreHe3u oBe OOJIECTHM WIAK Cce€ 3Ha Mayo Buile. Mako cy NpBU TMOCTYJIaTH
YKa3WBaJIM Ha TO JIa j€ XPOHWYHA JIMMO(HIIUTHA JICYKEMHja OOJIECT HacTajla HarOMHJIABaheM
MalMX, 3peliuX W PENpOAYKTUBHO HEAKTUBHUX henmja Koje NPEeKUBIbABA])Y HYyXKe YCIeN
nopemMeheHnX anmonTOTCKUX MeXaHW3ama, Pa3HOJIUKOCT y KIMHUYKOM HCIOJbAaBAKY, UCXOIY H
MIPOrHO3€e HHje ce Moria objacHuTU. HoBHja UCTpaxuBama ycMepeHa Ha UCIUTHBame hemujckor
[UKJTyca, HHTEPAKIIMje MUKPOCPEIUHe Kao U iN VIVOo u in Vitro ctumynucame henuja XJIJI-a
MPYXWIe Cy Joka3e na Manuran juMporuta XJ1JI-a akTuBHO mposudepuiny U 1a je pa3iuka y
KIIMHUYKO] CITUIM B TOKY OOJIECTH KOJI ITOjeIMHUX MMAIMjCHTa YIIPABO | IMOCIICTUIAa HEPABHOTEKE
nposudepanuje u arnonrose. (8).

HcnutuBamwa morenuujana nponudepanuje XJIJI-a ykazama cy Ha TO na je Op3uHa
nponudepanuje ox 0,1 mo 1,0% xinona auesHo. (9). OBakBa Op3uHa mposudepaluje cyrepuiie
Ja c€ JHEBHO IPOU3BENE O]1 10° no 10* HoBux neykemujckux henmja. Mepema Temomepase
Takohe cy ykazana ga XJIJI henuje umajy BHCOK mpolieHaT nponudepalmje, ald 1 UHIUPEKTHO
ykasaiie j1a je Beha nponudepanyja yjenHo 1 Beha manca 3a cTBapame MyTallyje Koje 1ajbe MOTy
onpehuBatu Tok Oosectu. (10). OBo ca3Hame 00jaCHHIIO je Harjie MporpecHje OOJIECTH KO
nanujeHara KoJ Kojux ce 0oJjiecT cMarpaia MHAOJIECHTHOM Mo TOKy. JlaHac ce 3Ha 1a cy Te
MyTanuje nocienune, a He y3pok XJIJI-a. OBoMm ca3Hamy JONPHUHOCH M YHEEHUIA Ja KOJ

henuja xpoHn4yHe TUMGOIMTHE JIEYKEMHUje HUCY yOueHe jeAnHCTBeHe MyTanuje. (11)

HoBu nokasm yxasyjy na XJIJI numdorur Huje HauBHa henuja, M Ja je MaJurHa
TpaHchopMalMja HacTajda HAaKOH KOHTaKTa ca HEKMM aHTMICHOM M aKkTUBUpawa b hemwmjckor
peuenitopa (BAP), ma cy ce HajHOBMja HCTpakuBamba yCMepWia Ka JOKa3uBamby HEMOOWTHE
ynore b hemmjckor penenrtopa y marorenesu XJLJI-a. b hemumjcku penentop XJIJI henuja
Pa3NMYUTUX TMallKjeHaTa je YecTo CTPYKTYPHO BeoMa CIMYaH, IITO HABOJIU Ha 3aKJbY4aK Jia Cy
AHTUTEHH KOjU CE€ 3a Hera BeXKy BeoMa CIIMYHU M MOTY UMatH yiory y narorenesu XJUJI-a. (1)
Jennom kana ce TpaHCIOYKIIMOHU CUrHai reHepuiie kpo3 b hemmjcku penentop b, mumdonur
nporpeaupa ka henmjckoM HUKIYCy WM CMPTH, a KOJ JUMQOLHUTAa XPOHUYHE JTUMQOLUTHE

JIeyKeMHje OBa CTHMYyJaluja nokpehe mojauany TpackpuIIMjy aHTHaNONOTTCKUX TpoTenHa bcl-
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2 nporeuncke ¢amunmje (bcl-2, mcl-1, bel-XL). Kpajwu pesynrar nocnenuna je aucdananca
n3Mely nmponudepalyje u anonTo3e Koja je y BeIUKOj MEepU MOTIOMOTHyTa HHTepakuujoM XJIJI
nuMdonnTa ca MUKPOCPEIMHOM Yy KOjOj C€ Hajla3u, a pe3yJTyje MPOAYKEHUM KUBOTOM hemnuje.

(12).

1.1.4. Pa3Boj b ium¢pouuta

Jla 6u ce OoJbe pazymesia maTOreHe3a XPOHHYHE JUM(DOIMTHE JICyKeMH]e, HEOMXOAHO je U
00jacHUTH YT pa3Boja u caspeBama b mupmornmra. LlenTpanuu gorahaj y pazsojy b mumdorura
jé TOCTENEeHO W CYKIIECMBHO peapaHXHpama I'eHa 3a JIAKM M TEIKH JIaHall IMYHOTJIO0YyIHHA.
(13).

JIMMOLMTHU TPEKYpPCOpH HACTAj)y Y KOCTHOj CPXKH TU(PEPEHTOBAKHEM MATHYHE CTEM
hemuje. Jlanac ce 3Ha na je morabhaj xoju ompenesbyje MaTuuny henujy na yhe y aumdorenesy
eckmpecuja peuenropa 3a uHTepiaeykuH 7 (IL-7) koja je HMHUIMpaHA TPaHCKPUIILMOHUM
¢daktopom PU.1. Hakon Tora momasu 10 eKCIpecuje aKTUBHUX T€Ha 3a peapaHkupame (eng.
Rearanging active genes RAG-1 u RAG-2), a oH/1a ¥ eKCIIPECHjOM T'eHa KOju KOJHPajy Cyporat
JIaKOT JIAHI[A UMYHOTIIOOYIHHA, Vpre U A5, IpeKo penentopa 3a IL-7 u Tupo3un kuHa3a C-Kit u
flk-2/flk-3. (14). Ha oBoM cramujymy pa3Boja Hacraje MpBH MOP(OJIOMKH M (YHKIIMOHATHO
npeno3Hatu npekypcop b nmmdonuTa, Hazsan proB mumdonmr. Tokom oBor Beoma paHOr
pa3Boja, mporentuopcka b henuja (ProB) je y npouecy peapanxupama Temkor jganua ox Dy 1o
Ju. Kana je momuto 1o Dy Ju/ Dy Jy peapamkupama, Hactaje preBl hienuja koja onma ynasu y Vg
no Dy Jy peapamxman. OBaj mpoliec MHAYKOBaH je ojurackom preBl hemmje u3 crpomanHor
OKpYyKema NMpUMapHUX JUMdonaHuX opraHa ( jerpe ko (eTanHe, OAHOCHO KOCTHE CPKU KOJ
anyntHe nuMmdorenese). [Iponaheno je n1a mocpeacTBom auraHazia 3a TUpo3uH kuHasze c-kit u flk-
2/flk-3 cTpomaiHo okpyxeme 3aapxkasa b mumdornur y cranujymy preBl henmje. (15). HacraBak
nudepeHidjanmje ce cala OJBHja y CEKyHAapHUM JUMQPOHJIHUM OpraHUMa, MPEBACXOIHO
auM(GHUM YBOpPOBHUMA U cie3uHu. henurja koja je u3Bpumiia Vh go Dy Jy peapanxkman caja ce
3oBe npebll henuja. Ha oBom craaujymy nonasu u 1o ryouTka ecknpecuje peuentopa 3a IL-7. In
Vitro ucnuTHBama ykaszana cy na IL-7 copeuaBa nudepenuujanujy preBl hemwmje mo preBll
hemuje, HE3penux u 3penux TUMEGOIUTa, U Ja crpedaBa anontosy preBl mumdonura y oacycTBy
crpomManaux henmja. (16). Ykommko je peapamkman Ouo mponyktuBan y preBll hemwju, pH
JIaHAIl C€ CHHTETHILIE M3 peapaHkKMpaHMX T'eHa KOjU INpe/ACTaBjba Map ca CypOTraTHUM JaKUM
naHueM, na henuja nobuja curyain 3a nponudepanujy 1 Ha CB0jOj HOBPIIMHU eKcrpumupa npe b

henujcku penenrtop (npebhP). Ose npebll henuje cy Benuke jep ce o BUX OUEKyje HajMabE 2-
8



7 neoba y najbeM LHUKIYCy, @ U 3ayCTaBJb€H UM je JaJbU MPOIEC peapaHkKupama CMambemheM
excripecuje RAG rena. Excripumupan npeb AP onroBopan je 3a aBe BaxHe (QyHKIM]jE Y pa3Bojy
b hemuja m To y mnpenmacky u3 mnpebl y mnpebll hemujy. IlpBo, cnpoBogum curHan sa
nponudepannjy Benmukux npebll henuja u 1pyro HUCXOMHOM peryJainyjoM cMambyje eKCIIPEeCcH]y
reHa KOjU KOJHpajy cyporaTHu jaku yaHam. (17). Tako je JIuMuTHpaHa HpPOHM3BOIbA JIAKOT
nmaHIa koja ce obaBiba y mpebl mumdoruty, a kako momasum go Beher Opoja meoba mpu
dopmupamy mpebll aumdornura Tako ce KONMYMHA TpPAHCKPHIITA Cyporara JaKor JIaHIa
cmamyje. Ha oBom creneny nudepeHunmjanuje, Jakyd jaHal, KOju ce 4YBpPCTO Besyje ca uH
JAHIIEM, C€ TOKOM Jeo0a UCTPOIU U cMamyje excrpecujy npe bBRP, mok ce kox onux henuja
KOJI KOJHX C€ JIaKH JIaHaIl JlabaBo BeXe, OH | 3aJpkaBa y henmuju. Ha oBOM crerneHy mounme U

npBa oJ0paHa OpraHu3Ma oJi ayTopeakTUBHUX henuja.

Kpatkoxueehu
IUTa3MOLIUT

Jyroxusehu [TnazmabmacT
TUIa3MOLIUT
Kpatkoxusehu
IUIa3MOLIUT :
Memopujcka
henuja
Knonanna
eKCIIaH3uja

b
Armonrro3a

I'epmunanum nenrap

IInasmonutr

OO ®©-®

ProB Bemuxu | Manu PreB He31oenn b1/B2

PreB
‘ KHOHaHHa,‘ [Tna3zmabuact
EKCImaH3n1a
Maprunanna 3o1a b
(ce3una)

AxTuBanuja

Cauka 1.1.1 Pa3Boj u mudepennujanuja b mumdonura (18)



Wznazak Benuke npebll henuje u3 henujckor nukiyca nocnenuua je npekuaa curHana npebhP
koju yBoau cana maiy npebll hemnjy y GO ¢a3y henujckor mukmyca. Anenu 3a TEIIKe JaHIE CY
peaparkupanu 10 Dy Jy ¥ 3aTBOpEHU Cy 3a Jlajbe peapaHXUpambe, 10K Ce JOKYCH 3a JIaKH JIaHall
caja oTBapajy 3a peapamwxupama o1 Vi 1o Ji [lonoBo noma3u no akruBupama RAG reHa u onu
OCTajy aKTUBUpaHU y henuju JOK roJi CHHTETHCAH JIaKH JlaHal He (opMHpa ayTOPEaKTHBHO
antutesno. OBO OTBapame JIOKyca 3a Jiake JlaHie W aktuBupame RAG rena omoryhasa cama
Mmasoj npebll henuju na yhe y apyru crenen peapanxupama resa 3a jgaku jJaHai. Camo b henuje
KOj€ Ha CBOjOj MOBpIIMHU UMajy IgM Mory qohu y KOHTAaKT ca aHTUTEHOM Kako OU ce M3BpIITHIIA
IBUX0Ba Jlajka ceneknuja. OBe henuje cy npBe Koje HamymTajy TuMQGHU 9BOp U Uy Hajuemrhe 10
ciesune. thuma y cie3MHM W KOCTHO] CpXHM OHMBajy NpPE3CHTOBAHM AyTOAHTUTEHH M CBaKa
ayTopeakThBHa henuja nobuja curaan 3a amonrtosy. (17)

OBako popmupanu b numdounTtu npeacrapibajy Tako3Bane HauBHe b henmje, koje Hucy
ayTOpeaKTHBHE, ajll C€ HUCYy HHM CyCpeJie ca aHTHUT€HOM 3a KOju cy HampaBjbeHe. Kama ce
OpraHu3aMm CycpeTHe ca WH(GEKTHBHHM areHCOM, MPBEHCTBEHO A0ia3u 1o aktuBamuje CD4+ T
nuM@onnTa y KOHTaKTy ca aHTureH mnpeseHtyjyhom hemmjom (AIIR) Ha mepudepuju. Tama
CD4+ numbonutu nytyjy no nepudepHux nuMpougHUX opraHa e ce akTUBUpajy 3penu b
mumdorutu. Kana ce noBpmmacku IgM koju oBe henuje excnpumupajy Bexe 3a anturen, CD40
Koju je axTtuBHpan BesuBambeM CD40L koju excnpumupa CD4+ T npumdonut HHIyKYje
eKCIIpecHjy JeaMruHa3e WHAyKoBaHe akTtuBamujoM (eng. Activation induced deaminase - AID).
(19). AID Tama ytude Ha JIOKyce 3a UMYHOIIIOOYJIMHE IITO MMa 3a MOCICAUIY XHIIEPMYTAIH]y
uMmyHornoOynuHa Ha b henumjama, mojaBy ekcmpecuje Ipyrux Kiaca TEUIKMX JaHala KOju Cy
cesiektoBanu Behum adunaurerom. b mumdonur taga nocraje memopujcku b mumdonur u henuja
KOja CeKpeTyje aHTUTelNa BUCOKE CIeln(UIHOCTH 32 aHTUTEH ca KOJUM je JIoluIa y KOHTakT. OBe
henuje cy caga nyroxkuBehe (01 HEKONMMKO HeAe/ha [0 HEKOIUKO TOAMHA), HAIYIITajy
TrepMHHATUBHU LIEHTap U Bpahajy ce y KOCTHY CpiXK.

Yuras nporec marypauuje b numdonnra uma u cBoje ciabe Tauke, Ha KojuMa Hajuenrhe
HacTaje MyTalld]y MOTY JIOBECTH J0 MajurHe TpaHchopmaimje henuje. Y mporecy Marypaiuje
b numdonura roBopumo o 1Ba Tanaca reHercke HectaOwiHocTd. IIpBH Tanmac moBes3aH je ca
aKTHBAIIMjOM T'€Ha 3a peapaHkupame y cragujymuma proB numdonura u preBl mumdonutuma,
kao u y mamm preBll mumdonmruma. [pyru Tamac moBe3aH je ca aKTHBAIMjOM 3penux b
mampornmra kpo3 Besy CD40-CD40L u ekcnpecujy AlID, koju moBome 10 XuIepMmyTaruja y

aKTHBHO TPaHCKpHOOBaHUM reHuMa akTuBHupaHor b mumgornura. (20)
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1.1.5. Xunore3a o pacry, pa3Bojy u esoayuuju XJIJI-a

[Topekno b numdonura XpoHHYHE IUMQOLMTHE JIEYKEMH]E MpEAMET je OpojHHUX
IMCKycHja, 003MpOM Ha YMEEHUIY O XeTeporeHocTH BehmHe ucnuTuBaHUX ocoOuHa. [lomatak
na oBe henmuje MOTY UMaTH U MyTHpaHEe W HEMyTHpaHE T'eHE 3a TeXakK JIaHall UMYHOTJIO0yInHA
YHEJIO je JoJIaTHE TUJIeMe Y MeXaHu3Me KojuM oBe henuje ynase y KIOHCKY mposidepanyjy.

Msuoru HopManHu b numdouuTH ca HEMYTHPAaHHUM BapHjaOMIIHUM PErMOHMMA HUMajy
MOryhHOCT Be3uBama OpOjHHMX aHTUIEHA M HA Taj HAYMH CIPOBOJC NMPBY JIMHHU]Y OJ0paHE O
Mukpoopranuszama. (21). Ako Heka O] OBUX hendja cajpXu HIX pa3BHje T€HETCKY
abHOpMaJTHOCT KOja joj omoryhaBa fa mpeBa3ul)e orpaHUYCHE O BEJIMYMHU KJIOHA, OHJA je OBa
henuja mpexypcop neykemujcke Tpancopmanuje. Taga O CTpaHU aHTUTCHH U AyTOAHTUTE€HU
MpelcTaB/ball BakaH cTuMmynyc 3a pa3Boj XJUJI-a. (22) b hemmje ca HeMyTHpaHum
noyimpeakTuBHUM b henmjckum  perentopom Om  y TOM  ciy4ajy, y KOHTaKTy ca
MHUKPOOpPraHM3MUMa M ayTOAaHTUT€HHMa, J00WJe CTUMYITyC 3a moBehaHy mponudepanujy u
tpancdopmanujy mo XJIJI henuja. (23). Ciuuan MexaHH3aM MOXKE C€ IIPUMEHHUTH U Ha MOPEKIIO
mytupanor obnuka XJIJI-a jep ce myTanuje BapujaOMIHOT peruoHa Mory jecutu 6e3 momohu T
henuja, BaH TepPMHHATUBHOT LEHTPAa W TIOHEKaJ OHE MOTY (HaBOPM30BATH ayTOMMYHOCT.
Myrtupane b hemmje mnpommudeprucahe camo yKOTMKO MyTanuje BapyjaOMIHOT pEruoHa
UMYHOTTIO0YJIMHA HE Memajy CTpYKTypy b henmjckor peuenropa.

O63upom na mumponut XJIJI-a oaroapa aktuBrpaHoM b numdonuTy, BHEroBo MOpeKso
HEe Moxe Outu oxapeheHo camMo Ha OCHOBY (PEHOTHUIICKMX OcoOWMHA, Beh W Ha OCHOBY
¢yHKMoHamHUX ocoOuHa. Moryhe je na cy b numdountn MapruHamHe 30HE JTMMQPHHUX
¢donuKkyna TpeKypcopd M MyTUpaHOr W HemyTtupaHor obmmka XJIJI-a jep je ctpykrtypa b
henujckor penentopa KoJ MaJUTHUX JUMQOLUTA CIMYHA AHTUTENUMa KOjU pearyjy ca
aHYTOAQHTHI€HMMa U KapOOXHUApPaTHOM KOMIIOHEHTOM HH(eKTHBHUX areHaca. (24) J[Ipyre
Teopuje roBope na je mopekiio XJIJI mumdpornura moryhe u ox b1 henmja (25), npe b smmmdorura
(26), anmu u b numdonmTa KOju Cy MPOILIM ca3peBambe Kpo3 KOHTAKT ca T mumdonutama y
TepMHHAIHOM LIEHTDY.

ITponaheno je na XJIJI ka0oHOBH HHMCY YHU(GOPMHH y BEITUUYMHU U apXUTEKTYpU U 4ak
canapike henuje Koje Cy pa3InIUTUX META0OTHYKHX aKTHBHOCTH. (12).

[lIto ce Tuye QeHoTunckux ocodbmHa b mumdonuT XpoHnyHe IUMQPONHUTHE JIEYKEMHU]e
eKCIpUMHUpa aHTUTEeHE CBOjcTBeHe b nmmdoruTuMa, amu U Jpyre aHTUTeHE MoMohy KOjUX
HeBocMHucieHo pasnukyjemo XJUJI ox apyrux b numponutnux manuraurera. XJUJI mumponur
Ha CBOjOj MOBPIIMHU €KCIIPUMHUpa aHTUTeHEe cBojcTBeHe b mumdonmrrma (CD19, CD20, CD22,
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CD23, CD79a, CD79b) (27), aHTureHe koju ce cMmarpajy KapakrepucTukom T mumdornmra
(CD5, CD43), nokasyjy uspaxeny MoHokjaoHanHocT (Kappat+ wim lambda+t) u cmameno

ECKIIPUMHPA NOBPUIMHCKE UMYHOTJIO0YIHHE.

1.1.6. Kinau4uka cjauka

Knuauuka cnuka XpoHMYHE JHMM(OLMTHE JIeyKeMMje IOCIeAnLa je IPOrpecuBHE
aKyMyJaiyje JeykeMHujcKux henmuja y KOCTHOj CpxKH, TMM(OUIHUM aJi U IPYTHM OpraHuMa, Kao
u nopemehaja UMyHOT OAroBOpa, XMUIIOraMarioOyIMHEMHje W ayTOMMYHUX mopemehaja Koju
npare Oonect. Mmak, kox ckopo 25-30% cBUX manMjeHTa HUjelaH CUMIOTOM OOJECTH HUje
IIPUCYTaH MPUIKKOM I1OCTaBJbakba IUjarHo3e.

Hajuemthu cumnTomMu koju mpare Oosiect cy: cimaboct, Jlak 3aMop, IojadaHo HOhHO
3HOjeme, MOBHIIEHA TEMIIepaTypa y OJCYCTBY MH(pEKIHUje, TYOUTaK y TEJIECHO] TeKUHH, YeCTe
OakTepujcke M BHpycHe HH(ekIHje, cBpad MO KOXKH, CKIOHOCT Ka KpBapewy. Haenenu
CHUMIITOMH TIOCJIEANLIA Cy HarOMUIaBama JIyKeMHjCKUX henuja, Koju MoCaeIMYHO CYIpUMHUPajy
HOPMAJTHY XEMaTOI0e3y U Pe3yITHPAjy aHEMH]jOM, TPOMOOIIUTOIICHHU]OM B HEYTPOIICHUjOM, aJIn
u wuMmyHONomkux (ernomeHa. OHO 1ITO je 3a XPOHUYHY JHMQPOUHUTHY JICYKEMHU]Y
KapaKTepUCTUYHO jecTe Ja C€ OBU CUMIITOMU pa3BHjajy NOCTENEHO, TOTOBO HENIPUMETHO, YEMY Y
IPUJIOT UJI€ U TMOJaTaK Ja ce cKopo TpehuHa o000JenuX OTKpHUBA MPH PYTUHCKUM aHAJIM3ama
KpPBHE CJIHKE.

Bprno decto namnujenTu monase u ca cMUMINTOMHUMa yBehaHUX JTUMQHUX YBOPOBA, a KaKo
OosecT Harpenyje U TMM(HU YBOPOBU ce J10JIaTHO yBehaBajy cTBapajyhu ONCTPYKTUBHE CMETHE
Ha pa3nuuuTuM opranuma. Koj mamujeHara ce Mory jaBUTH M OOJOBU MOJA JECHUM U JIEBUM
pebapHUM JIYKOM Kao Iocjenuia yBehamwa jeTpe 1 clie3uHe.

Jleykemujcku TUM(OIUTH MOTY UH(GUATPUCATH U Ipyre, HeNMMM(POUIHE OpraHe, Kao IITOo
cy miyha, mieypa, Koxka, MEHHUHTe, TaCTPOMHTECTHHAIIHN TPAKT U JIPYTo, Y3pOKyjyhu cumntome

U 3HaKe CBOjCTBEHe 3a 3axBaheH opraH. (28)
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1.1.7. UmyHos0mKe a0HOPMAJTHOCTH

Nako je xpoHnuHa 1uMQOIUTHA JIEyKeMH]ja OOJIECT MAJIUTHO U3MemeHnx b mumdornura,
YUTaB MMYHH CHCTEM IIOKa3yje KBAJIMTATHBHE M KBAHTUTATUBHE JePEKTe, KOjU C€ KOJ
nanyjeHatTa MaHudecTyjy Kako CMameHOM oa0pamOeHoM crocoOHommhy, Tako U OpojHUM

ayTOMMYHUM ()EHOMEHHUMA.

bpoj T numdouura y XpOoHHYHO] JTUM(POLMTHO] JIEYyKEMUJU MOXKE OUTH HOpMAaJaH,
CHIDKCH WM Yak W moBehaH, amu mocroju mHBep3uja CD4:CD8 omHoca kao u mpomeHa y
GyHKIMjH, INTO C€ JOJAaTHO NpoayOsbyje HpuMeHOM xemuorepamuje. T mmumdbonutu cy
XUIIEPCTUMYJIMCAHU, Kao KOJ XPOHWYHUX HH(MEKIHWja, IITO PE3yJTUpa HUXOBUM
¢dbyHkoHanHUM ucpibuBambeM. (29) [lonatHo, ¢pynkumja nmomohuuukux T naumdouurta ( T
helper — Ty) je cynpumupana u u3ocraje oaroBop Ha nposudepumiyhe curnane. Cynpumupana
je m ¢ynkumja HK mumdonura, mro mMoxe o0jaCHHTH TOjayaHy YUeCTaOCT CEKyHIapHHUX
MQJIMTHATETA W KOJ| TNalfjeHaTa KOju HHCY JIedeHH Xemutepanujom. OcuM oOBOra mocToju
(GYHKIIMOHATHY M MaTypaluoHH JNePeKT ACHAPUTHYHUX henuja, aju M CHIYKEHE KOMIIOHCHTHE

KOMIUIEMEHTA, aJITePHATUBHOT U KiacuuHor myTa. (30)

IIIto ce Tuue XYMOPAJIHOTI' UMYHUTETA KOjI/I je JUPCKTHO BE3aH 3a MAJIUTHO U3MCHCHE b

mumbonute koa nanujeHata obonenux on XJUJI merextyjemo xumoramarinooynmunemujy, IgA

nepunujenumjy, 19G nepunmjennmjy u negunnjeHImjy CeKyHIapHOT HMYHOT OT0OBOPA.
1.1.8. JIaGopaTopujcku Ha1a3n

OcHOBHa KapaKTEpUCTHKAa XPOHUYHE JIMM(OILUTHE JIEyKEMHU]JE CYy M3MEHECHU Hajla3u y
KpBHO] CJIMIM MAalHMjeHTa, KOJU TMPEACTaBhajy YECTO OCHOB CYMIE€ Ha OBO O0OOJbEHE U Tpe
110jaBe MPBUX CUMIITOMA.

Tako je ocHOBHa 5abOpaToOpHjcKa KapaKTEPUCTUKA JIEYKOLUTO3a Ca AacCICOJIYyTHOM
aumbonuTo3oM. bpoj mumdonnTa npu nocTaBbamky IUjarH03e MOXKE BapupaTH ajiu Hajueuhe je
o1 5-500x10%1. BpeasocTi XeMOrnoGrHa i TPOMGOLKTA MOTY GUTH HOPMAJTHE, JTH H CHIDKCHE,
IITO C€ U jaBJba KOJX OKO 15% cBHX mamujeHTta, a mocieauna je HHQUITpaluje KOCTHE CPKU

neykeMujckuM hemnrjama 1 TOTHCKUBaba MPeKypcopa ocTanux jo3a. (28)
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Ha pa3smasy nepudepHe KpBH yIrJIaBHOM JOMHHHPA]y MalH, 3peiud JUMQOLUTH, Ka0 U 3HATaH

Opoj muMpoIMTa KOjU Cy IPUIUKOM H3paje nepudepHor pa3masa pa3mMazaHu, Ma 0/1ajy YTHCAK

MmpJbe ( Gumprechtove cenke). (31)

Cauka 1.1.2 Pa3ma3 nepudepHe KpBU NalujeHTa OOONEIOr O XpOHHUYHE JUM(OIUTHE

neykemuje (H&E, x100)

Wsrnen nuMdonnTa Ha pa3masy nepudepHe KpBH Takol)e Moke BapupaTu Ha OCHOBY Yera
HAIUjeHTEe MOKEMO MOACIUTH y TpH rpytie (32):
tunmuHa XJ1JI, ko Koje TOMUHUPAjy Malli Hau3rie  3penu auMdonutu y Butie o 90%

XJIJI ca moBehaHMM MpOLIEHTOM OpoauM@oLuUTa TA€ je MPOLEHAT aTUINUYHUX JUMQouuTa

(mponumdormra) 11-55%

arununyHa XJUJI, kox koje Hema Buie of 10% nponaumdornura, anu cy IuMEGOLUTH XETepOreHn

I10 CBOM U3IJicay.

VY Hana3zy pa3ma3za acmupara KOCTHE CpXKM, TOMMHHUpPajy Takohe IMM@OIUTH U TO Yy BHIIE O]
30% ykynHe henujcke mnomynanuje. IlaTomomka oOpajna KOCTHE CpKH MOXe JaTh |
uHpopmanyje o TuUMy UHOUATpauuje KocTHe cpxu MamurHuMm XJUJI aumdornmruma, mro
MPEJCTaB/ba U BayKaH MPOrHOCTHYKHU (akTop. (28)

VY XpoHHYHO] JUM(OLUTHO] JEYeKMHMjU HHUCYy dYecTe OuoxeMmujcke adbHopmanHoctu. Kon
nalyjeHaTa ca BeJIMKOM TYMOPCKOM MacOM MOTY C€ JIETeKTOBATH MOBHILIEHE BPETHOCTH JAKTAT

nexuaporeHase u Mokpahue kucenune. (28)
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1.1.9 njarno3a

JHujarnoza XJIJI mocraBiba ce Ha OCHOBY (PM3MKAIHOT HaJla3a, Haja3a Y KOCTHO] CPXKH U
nepudepHoj KpBH Kao U J0Ka3uBameM crenuduunor umynodpenorumna XJUI henmja.

VY mocraBipamy IUjarHO3€ XPOHUYHE JIMM(OIUTHE JIYKEMH]e JaHAC BaXKe JBa OJ[BOjeHa,

npusHara kpurepujyma. (2,33)

Kputepujymu npema IWCLL Kpurtepujymn npema I
. ArnconytHa muMdonuro3a y nepudepHoj o AnconytHa ~— nguMmdonuTo3a y
kpBu Beha on 10x10%1 KOoja ce onp)kKaBa nepudepHoj kpBu Beha on 5x10%n ,
nyxe o 4 Henesbe 0J1 KOjUX je Mame 011 55% aTUnUuIHUX
. Bume on 30% mumdornura y acrnmpary auMGomHTa
KOCTHE CPXKH . Monoxknornckn b mumdounTn

nenuGpUIHOT UM HOTHIIA
. Mounoknoncku b numdonutu y crenupuIHO YHO(EHO

nepuepHoj KpBu

Tabena 1.1.1 Vnopeanu npukas [Ba KpUTEepHjyMa 3a IOCTaBJbalke IUjarHO3€ XPOHUYHE

TUMQOIIUTHE JeyKeMuje

W npyre numdornuTHe HeomnazMe Mory OuTH npaheHe CIMYHUM CUMTIIOMHMA, CIMYHUM
1a00paTOpPUjCKUM aHajdu3aMa M KIMHUYKOM CJIMKOM, T€ jé BEOMa BAaXKHO HANpaBUTH J00pY
madepeHnujanHy aujarHody wmely oBuMm Oonectmma. Hajmoy3nmaHuje je HCIUTHBame
umyHo(eHoTHIIa JMM(ONNTA, MyTEM IPOTOYHE NUTOMETPUjE€ WIH HMYHOXHCTOXEMH])CKHM

6ojemem, u oapehuBame Marytec ckopa. (34)
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heanjcku 0 6omoBa

MOBPIIMHCKH
MapkKep

CD79% jaKo TIO3UTHBAH cJ1a0b0 MO3UTHUBAH
CD23 HeraTUBaH MMO3UTUBAH

CD5 HETaTHBaH IMO3UTHUBAH
FMC7 MMO3UTHBAH HeraTuBaH
NOBPIIHHCKH JaKo MO3UTHBAH c71a00 MO3UTHBAH
HMYHOIJI00YJIMHHI

TaGesa 1.1.2. MatyTrec ckop 3a nocrasibame Aujarnosze XJIJI momohy nmyHodenoTunusamje

IIyT€M IIPOTOYHOT IUTOMETpA.

VYxonuko ce cabepe 4 u Buie 00/10Ba HEABOCMHUCIECHO CE IMOCTAaBJba AMjarHO3a XPOHUYHE
TuMQOIUTHE JIeyKeMHje. YKOIHMKO je pe3ynataT 3 0oga M Mame, Tpeda pa3sMHCIUTH O

nuQepeHInjaIHoj A1jarHo3u.

1.1.10 Tok u nporuo3za

OO03upoM Ha BEJIMKY XETEPOTCHOCT KIMHHYKE CIIMKE KOjeé C€ MOTy BHJETH KOJI
narujenara ca XJIJI-om, anu u pasznuka yOUwbHBHX HPU CaMoj JWjarHO3U, MOKEMO 3aKJbyUHTH
1a je TOK OosecTH BeoMa pa3HoNuK. [lojenHN manujeHTH KUBe Mambe 0] TOANHY JaHa, TOK KO
HEKHX MalyjeHara XpoHHYHa JUMQOIMTHA JeyKeMrja He YTH4Ye Ha TOK U KBAJIUTET >KUBOTA.
300r ToOTra je jour oj MPBHUX CIEKyJalldja O MAaTOTeHEe3W W TOKY OO0JIeCTH, MOCTAJIO jaCHO Ja ce
Oosect Mopa mocmarpaTéd Kpo3 Behm Opoj (dakrtopa, kako OM ce joIl Ha TOYETKY MOTao
NPETIIOCTaBUTH HajBEPOBATHUjU TOK Oosiectu. Tako je Hajmpe HacTana mojeia Ha KIMHHYKE
CTaJujyMe KOjH Cy KOpEIHpald ca BEJIMYMHOM TyMOpCcke Mace. Ral u capagHuiu cy npBu
MIPUMETHIIH J1a je KPBHA CIIMKA M CTamke JTUMQPOUIHUX OpTraHa OJTMYHA CIIMKa TyMOPCKE Mace, Te
cy Tok XJIJI-a mogenmwmm y 5 crtagujyma, KOju Cy KacHHje MOAM(UKOBaHA TIpeMa PU3UKY KOjU
OBHU CTaJlMjyMu Hoce, Te ¢y 0 1 1.cTaamnjymM HUCKOT PU3HUKA, 2. Cpelber pu3uKa U 3. U 4. BUCOKOT
pusuka. (35). Binet u capaanunu cy kacHuje oBy mojeny MoaudukoBanu, noaenusimu XJUT y 3

cragrjyma y3umajyhu y 003up jeanocraBHuje kputepujyme. (36)
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Rai_m capagnuinu Binet u capagHumm

. 0 IpUCyTHA je caMO JIUMQOLUTO3a Y | e A Mame on 3 peruje JUMGpHUX
nepudepHoj KpBU yBopoBa je yBehano, 6e3 anemuje u
TPOMOOLIUTONICHH]E
. | aumbonuroza + ysehanu auUMpHU
4BOPOBU . B 3 wmm pume peruja IUMQPHUX
yBopoBa je yBehaHo, 06e3 aHemuje u
. 1| nuMdonuTosa + yBehana cia3uHa ca
TPOMOOLIUTONICHH]E
win 0e3 yBehanux nuM@HUX YBOpOBa
. C MPUCYCTBO  aHEMHUjEe  WIH
. 11 mamdonuTosa + aHeMuja ca uim 6e3
TPOMOOIIMTONICHHU]E

yBehaHe cie3uHe wiv TAM(QHIX YBOPOBA

. VvV auMdonuTosa + TpoMOOLUTONIEHU]a

ca wiu Oe3 aHemuje, yBehaHe cie3uHe H

TUMQHAX YBOPOBA

Ta6ena 1.1.3. Ynopennu npukas ase Baxehe xmacudpukanuje XJ1JI-a mo craaujymmuma

MenujaHa npexuBIbaBama 3aBUCH Of CTagujyma Oojectu My craaujymy O m3Hocu mpeko 10
ronuna, y craaujymy | u Il mpeko 8 roguna u y craaujymuma lll u 1V 6,5 roguna. (37)

Ocum HaBenenux craaujyma 1998 rogune Montserrat et al, mpencraBuiu cy jorur jeaan
OOJIMK XpOHWYHE JTUMQOIUTHE JEyKEeMHje jeIUHCTBEH IO TOME INTO WMa HajONaXXH TOK M
Ha3Baiu Cy ra ,,tubajyhu XJIJI“ uim “smouldering CLL”. TIpexuBsbaBambe ca OBUM OOIHKOM
XJUI je ucto xao u 3apaBe ocode oaronapajyher mona u crapoctd. Kputepujymu 3a ,, tumajyhu
XJUT* ¢y cnenehu: Binet 4, HomymapHa WM MHTEPCTHIMjadHa MHOUITPALHja KOCTHE CPXKH,
BpeMe 3a Koje ce ayrumpa 0poj mumdoruTa Mame ox 12 mecenu, Xemornooun sehu o 130r/m,
¥ anconyTHH 6poj mmmdoruTa Mamk o1 30x10%1. (38)

Nako obe knacu¢pukaiyje jacHO 0]1Bajajy MallMjeHTe ca MOYETHOM M Y3HAlpea0BaloM
Oonenthy, umak He MOTY IPOTHO3UPHUTH HA KOJU HA4YMH he ce O60JeCT Jajbe pa3BUjaTH U KOJHUKO
nyro he ce 3aapkatu y uctom craaujymy. M3 Tor pasznmora uaeHTHU(PUKOBAHU Cy ApYyrd OpoOjHH

IIPOTHO3HU (paKkTOpH:
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CTapHje KUBOTHO J00a U MYIIKH I0JI CY MPEAUKTOPH JIOIIE IIPOTHO3E

Tun wundunTpanmje KocTHE CpXkH (HOAYJIAPHHM W HWHTEPCTHIH]ATHH, HUMajy 1T00py
IIPOTHO3Y, J0K je nudy3HH TUI HHOUITPALKje IPEAUKTOP jolie mporHose (39)

Bpeme 3a koje ce mymiupa Opoj numdonuta y nepudeproj kpsu (LDT — Lymphocyte
Doubling Time) (axo je Bpeme kpahe o roauHy jaHa, 00JIECT ce cMaTpa MPOrPECHBHOM).
(40)

[{uTorenercke aOHOPMATHOCTH

Xpomozomcke abeparuje npucytae cy y 82% XJIJI namujenara. Hajuemrha je nenenuja
13q ca 55% ydecranocTd W HOCHOIM OBE MyTalldje UMajy JOOPYy MPOTHO3Y M JAyradak
MHTEPBAJI O] TOCTaBJbaka JHMjarHo3e JIO TojaBe MoTpede 3a 3alovumbambeM Tepariuje.
Heneuuja 11q je apyra mo 3actymsbeHoctH ca 18%, Tpuzommja 12 ca 16%, nok cy
nenenja 17p (7%) n 6 q (6%) perke. Oxo 10-17% manujeHara uMmajy u MyTanmjy p-53
reHa IITO je W Hajjaud HEraTUBHHU NPOTHOCTHYKH (akrop. (41). OcuM mera aHTH-
armontoTcku red BCL2 je mojauano ekcripumupan y 65-70% mnanujeHara. (42)
MyTalnoH CTaTyc BapHja0MJIHOT pEruoHa TEHIKOT JIaHI[a HMMYHOTJIoOynuHa (
HEMYTHpaH — JIOIIa POTHO3a, MyTHpaH — 100pa mporuosa) (43)

Excnpecuja ZAP-70, CD38, CD49d, bRAP na mnoBpmuau gumdoruTta (eKcrmpecuja
NPUCYTHA — JIOIIA [TPOTHO3a, HEMa EKCIpecHje — 100pa mporHosa). (44, 45)

ITponienar nponumdonuta y nepudepnoj kpsu ( Behu ox 10%, soma nporxHosa)
Cepymcku HuBo ¢CD23 (moBuIIIeH, JIomma mporHo3a)

Cepymcku HuBO JIJIX ( moBuIIEH, JIOIIa IPOTHO3a)

CepyMcku HUBO OeTa2MUKPOTIO0yIrHA (TTOBHIILIEH, JIOIIA TPOTHO3a)

CepyMcK# HUBO TUMHIUH KHHA3€e (TTOBUIIIEH, JIOIIA TPOTHO3a)

(46)

Kon Behune nanujenara XJIJI uma crabunan Tok, ainu 00JecT MOXe Ja Mporpeaupa Jao

arpecuBHUX OOJMKAa Kao IITO Cy MPOIMMQOIUTHA JIeyKeMHja, arpeCUBHU JUM(OMH U BeoMa

peTko y akyTHy jgeykemujy. I[Iporpecuja 1o mpoaumdonnTHe JieykeMuje jaBjba ce 'y oko 10%

nanyjeHaTa u Jjomie je nporHose. [Iporpecuja no arpecuBHUX JuMdoma, WIH Yy JUTEpaTypu

nmo3Hata kao PuxrtepoBa Tpancdopmammja jaBiba ce y 2-6% mnamujeHarta, KapakTEpHIIe ce

HarauM yBehameMm nTuUMGHHX 4YBOpOBa KOju HUCY ucnpaheHu ysehamem Opoja mumdornuta y

nepudepHoj KpBU U XUCTOJIOIIKUM IperyieioM yBehanor nuM¢pHor uBopa notephyje ce na je peu
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0 HEKOM arpecuBHOM oONuKy iauMpoma, Hajuenthe nudysnom b kpynuohenujckom aumpomy.

Jleuewe oux Tpancdopmaiuja XJ1JI-a je 3a caga Oesycnenino. (28)

1.1.11 UmyHo(deHOTHIICKH MPOTHO3HU MapKepH 00J1ecTH

NmMyHOpEHOTHCKM TPOTHO3HH MapKepu OOJEeCTH TMpelCcTaBbajy MEMOpaHCKE H
IIUTOILUIA3MATCKE MOJICKYJIE YHhja je eKCIpecHja MoBe3aHa ca HEMOBOJBHUM TOKOM 0OJIECTH KOI
naimujenara u Ty yopajamo CD38, ZAP-70 i CD49d.

CD38 mpencraBba TpaHCMEMOPAHCKH TIUKONPOTEHH THI 2 KOjU (DYHKIIMOHUIIE Kao
EKTO-€H3UMCKH KOMIUIEKC U PEIENTOPCKU MOJIEKYJI ca CUTHATHOM (yHKIHjoM y b numdonury.
(47). Y toky renese b nmumdorura excrpecuja CD38 mosekyna je CTporo peryjiucaHa u
MPUCYTHA je Y BUCOKOM HHBOY Yy JIUMQPOHUIHHM IPEKYypCOpUMa KOCTHE CpIKH, HHCXOIHO
perynucana y 3penuMm b nmumdonumtima, na 6u ce CD38 mnoHOBO eKcHpuMHpao y
nudeperroBanuM 1uiazmonutuMa (48) Yiora CD38 monekyna je BpJio XeTeporeHa U JTOHEKIIe
KOHTpaaukTopHa. Jlok ca jenHe crpaHe Onokupa JUMQOIoe3y y KOCTHOj CpKd, y JTUM(HOM
YBOPY JIeNlyje aHTHANMONTOTCKU Ha b numdorure repmunatuBHor nenrpa. (49, 50) Yiora CD38
MOJICKYJIa y TIAaTOTCHE3W W MPOTHO3M XPOHWYHE JIMM(OIUTHE JCYKeMHje jOII je CIIOKEHH]a.
[IpermocraBspano ce ayro ga je CD38, y3 ZAP-70, mapkep MyTtanmja BapujaOMIIHOT PETHOHA
TEIKOT JIaHIla UMYHOTJIOO0Y/IMHA, Tla CAMUM THM W HEraTHBaH MporHo3Hu mapkep (51) , amu cy
Nlajba UCTIMTUBamba ykazana 1a CD38 npenocu jak nponmudeparuBuu curnan XJUJI henmju u ga
j€ OrOBOpPaH KaKO 3a MHXUOHMCAHYy amomnTo3y, Tako W 3a mpoiudeparuBau noteHmjan XJUI
hemuje. OH ce Ha moBpmMHN henmuje Hana3u y komiuiekcy ca CD19 mro nomaTtHO moTeHIMpa
HEroBYy YJIOT'Yy, a KakaB he curHaj MmpeHeTH yHyTap henuje 3aBHCH HCKJbYYHBO O] CPEIUHE Y
K0joj ce Taj mumdonuT Hanazu. (47)

IIpucytna excnpecuja CD38 na nospmman XJIJI ngumdornura mnpencraBba He3aBUCHU

HCETaTUBHU MMPOTrHOCTUYKHU MAPKEP.

3era ({) nmaHan npuapyXeH MpoTeruH THPO3uH kuHaszu oxa 70x/la (ZAP-70), je unan Syk
¢damunuje kuHa3za Hajupe oTKpuBeH y T auMdoruTuMa ca yloroM y HHMLMjAlMju CUTHaja
nyrem T henujckor penenrtopa u nocieauune aktuBanuje T mumdormra. (52) . IlpucycTtBo
ZAP-70 y b naummdornurrMa Hajupe je OTKPUBEHO y MAIWTHUM JHUMQOIUTHMA XPOHUYHE
TUMQOIUTHE JIEyKEMHje, Kao CyporaT Mapkep HEMYTHpPAaHHX TeHa 3a TelIKe JIaHIe
MMYHOTJIOOYJIMHA, a TeK KacHUje W Ha Majio] cyOmomynamuju 3apaBux b mmmdornmra. (53)

Iberosa yjora 'y b JII/IM(bOI_II/ITI/IMa HOBCSij ce ca HhEroBoM OJIMCKOM BE30M ca MOBPIIMHCKUM
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komiuiekcom CD79b/umynorno0ynun u BRP mTo HakoH Be3MBama aHTHI'CHA KAaO CTHMYJIaHCa
BhP, pesynrupa mnojayanum curHaioMm yHytap hemuje. (54) [lo BesuBamy IgM , ZAP-70 ce
bochopunmie, MITO je TUIMUYHO MOBe3aHO ca (ochopunanjom SyK, MITO Ha/be CTUMYJIHILE
aJlaliTOPCKE MPOTEHHE M CUTHAIHE MOJICKYJEe HEONXOJHE 3a crpoBoleme e(eKTa aHTUTECHCKE
crumynanuje b mumdonura. [TocebHo Tpeda u3aBojutn MHGIYKC Kanmujyma y henwjy mro
aKTHBHpA KaJIIMjyM 3aBUCHE HeyTpaiHe npoteaze U NFxB koju mokpehy mohan mporpam
npexuBibaBamba b mumdonuTa.. (55) Ocum oBor aupextHor yrunaja ZAP-70 no3utuBau XJIJI
muMponnTH MMajy noBehaHy eKCHpecHjy aIXxe3MOHHMX MOJIEKYla M XEMOKHHCKHX perentopa
IITO PE3YJITUpPA M0jauyaHOM MUIPALMjOM Yy TKMBA IJI€ CUTHAIHM KPO3 XEMOKHWHCKE peLenTope H
BRAP wunxuOupajy amonTo3ly, MpoayXkaBajy MpEeKUBbABAKE M  IMOTCHUUPA]Y Jajby
nponudepanujy. (56) Mako OTKpHBEH Kao cCyporaT MapKep 3a HEMyTHPaHE TeIIKE JIaHIe
MMYHOTTI00yNHMHA, HOBUja OTKpuha TauyHor Mexanusma u ynore ZAP-70 y XJIJI numdonutuma,
OBa] MapKep CTaBjbajy Ha mujedectan mnporHo3nux mapkepa XJIJI. ZAP-70 je ne3aBucan

HETaTUBHH MMPOrHOCTUYKU MAPKEp KJIMHUYKOT TOKA XPOHUYHE JTUMpOIUTHE teykemuje.(55)

CD49d mnpencraB/ba MOBPUIMHCKH TPOTEHMHCKH MOJIEKYA M3 (aMuidje o-HHTETPHHA,
nperusauje a4 naterpud. Oyukunonantno, CD49d, koju ce y murepaTypu Moxe Hahu joIir v o/
umerom VLA4 (very late antigen alpha 4 chain) uma kby4ny ymory y unTepakumju XJIJI
TUMQOIUTa ca MUKPOCPEIMHOM Y KOjOj C€ Hala3W M TO MOBE3MBameM ca (HUOPOHEKTHHOM,
TPOMOOCIIOHANHOM H BacKylnapHuUM aaxe3uoHuM wmoinekyimom-1 (VCAM-1). (57) Oso
NOBE3MBaKkE UMa JIBE€ BayKHE OMooIIKe uMIInkanuje. [IpBo ydecTByje y 3aapkaBamy henuja y
TKHBY KPO3 BE€3y Ca EKCTpaleNylapHUM MAaTPUKCOM, IITO PE3YNTYyje AYKUM TNPEKUBIbABAHEM
henuje, a ca Apyre cTpaHe Mo)Ke IpEICTaB/baTH NMPBU Kopak y hemumjckoj murpanuju. dpyru
MexaHu3aM je oJ Beher 3Hauaja 3a muMporute xponnure tumporutHe aeykemuje. (56)

CD49d je Takohe u CHrHAIHH PELENTOP KOjU MMa YIOTY Yy MPOAYKCHOM NpEeKHBIbaBaky b
auM@donUTa KpO3 peryiaimjy nporenHa koju npunanajy bcl-2 damwmmuju. (58) Iloehana
excripecuja CD49d je He3aBUCHM HEraTHMBHU MPOTHOCTUYKH MapKep, HAPOYMTO KOJI MallfjeHaTa

y HECKOM KITIMHUYKOM cTaaujymy. (59)
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1.1.12 Jleueme

OO03upoM Ha BeoMa PA3HOJMK TOK OOJIECTH, MO TIOCTaBJbaly JHjarHO3E HHUjE YBEK
00aBE3HO W 3allOYMI-ATH aKTHBHY aHTWHEOIUIACTUYHY Tepamujy. Koj mojequHux manujeHara
Oozect Tpeba caMo MPATUTH A0 UCTTYHhaBamkha KPUTEPHjyMa 3a 3aII0YHbAhE Tepanmje.

AxTtuBHa OosiecT Tpeba OuTH jacHO oapeleHa 1 Mopa UCITyHUTH cienehe kpurepujyme: (60)

1. ITpucyran 6apem jeaH o HaBEAECHUX CUMIITOMA:
- ryOurak y TenecHoj Texunu Buie o 10% 3a 6 Meceru
- ekcrpeman 3amop (ECOG PS 2)
- MOBHIIEHa TelecHa Temmeparypa npeko 38°C Bumie on 2 Henesbe 0€3 jaCHHX 3HAKOBa

uHpekuuje

- HONhHO mpe3HojaBame 0e3 3HaKOBa MH(EKIIH]e

2. lHcypunujeHuja KocTHEe Cpyku MaHU(ECTOBaHA Kao I0jaBa MM NOTOPIIake aHEMUje W/IITN
TPOMOOIIMTOIICHH]E

3. AIHA u/unu ITP ca nomuM oroBOpoM Ha KOPTUKOCTEPOUIHY TEPAITH]y

4. MacwuBHa ( 6CM WK BUILE UCTIO JIPJT) WK MPOTPECUBHA CIJIEHOMETallnja

5.JlumMHM 4YBOpOBM WM KoHrjomepatu Behu om 10 Cm y mpomepy, WM TPOrpeCHBHA
nuMdaacHoaTHja

6. IIporpecuBna numdouuro3a ca yBehawmem Opoja mumdonura 3a 50% y IgBOMECEYHOM

nepuojy, uiu npernoctaBibeHo LDT mame ox 6 Mecenn

HoBuja ucrpaxkuBama ycMmepeHa Cy Ka IpoHajaxemy jomr Beher Opoja kpurepujyma
3aCHOBAHUX Ha MOJEKYJICKMM Joka3uma akTuBHocTH XJIJI nmumdonmra, Koju joumr yBeK HHCY
UCTIOJbMIIM KIIMHUYKE KpUTEpUjyMe aKTHBHE OoJecTH, a NpeAcTaB/bajy KaHauaare 3a Op30
3aMoYubambe Teparntje.

VY u3bo0py Tepanuje Tpeda ce OCBPHYTH M Ha CTApOCT MallljeHTa, KOMOPOUIUTETE, KAo U
MIPOTHO3HE MapKepe, Ha IIPBOM MECTY IIUTOTEHETCKE MPUPO/IE.

ITpema Baxxehum ESMO kputepujyma u3 2011. xon nmanujenara ca ,,tumajyhum XJIJI®,
Kao W TmarujeHara HUCKor craaujyma pusuka (Binet A u B, Rai I, Il, 11l) xoju He ucnymasajy
HaBEJICHE KPUTEpUjyMe aKTHBHE OOJIECTH MPHUCTYIa Ce TEepaIujckoj omiuju ,,watch and wait®,
KOja IMojpazymeBa peloBHO Npaheme MalujeHTa, UHUIUBUAYIHO oapeheHo Ha 3-12 meceuw.
(61).

VYKOIUKO je KOJ MHanujeHTa NOTBpl)eH BUIIM KIMHUYKU CTAJMjyM WJIM aKTHBHa OoJjecT

0JIMax ce MPUCTYIa JieUehy IPUMEHOM XEeMHOTEPANN]CKUX NMPOTOKOIA. 3a MalHjeHTe KOJ KOJUuX
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HEMa 3HauajHUX KOMOpOWIHUTeTa, Tepamnuja n3dopa je Jieuerhe MypuHCKUM aHalo3MMa M TO Ha
npBOM MecTy ¢urynapaOuHOM y KOMOMHAUuMju ca mukinopochamunom u purykcumadom - FCR
(®nymapabun + nukiaopochamun + moHokiaoHcko antd CD20 amtmreno — Rituximab).
KomOunanwmje xoje cy ymecto (aynapabuHa KOPUCTHIIC KIaJAPUOUH WJIM TIECHTOCTATHH HHUCY CE
mokasajie Kao HajMohHe y npBoj TUHHjU Jieuea. (61)

Tokom BuIe NerieHHja Tepanuja XpOHUYHE JTUM(QOIMTHE JIeyKeMHUje ce 3aCHHMBala Ha
AMKUIMpajyhuM JIeKOBHMa U lbMXOBUM KOMOHWHAIIMjaMa ca IPYTUM JICKOBUMA, Ha IPBOM MECTY
xjopaMOynui ca U 0e3 KOpTHKOCTepowaa, a oHAa W mukiodochamMus y KoMOMHANMjU ca
BUHKPUCTHHOM W MpeaHu3070HOM ca/0e3 mokcopyoununa (COP/CHOP). Ose tepamnujcke
OIIIIMje OCTaJIe Cy OTBOPEHE 3a CTapHje MalKjeHTe ca OpojHuM KoMopouauTeruma (61, 62)

Kon mamujeHata ca joka3aHMM HEMOBOJbHUM Mytanujama, Hajupe del(17p) u p53
MyTalfja HUjeHa OJ TOpPEe HaBEICHUX Tepaluja ce HUje MmoKa3ana kao HajaMohHa, ma ce 3a oBe
nanujente Beh y mpBoj Tepammjckoj JHMHUjU NpUMEmYyje MOHOKIOHCKO aHntu CD52 antureno
(amemTy3yMal), HAaKOH Yera ce MpHUCTyIa TPaHCIUIAHTAIUjU MaThudHe henrje xemaToroese.

[To mpolieHn OAroBOpa KOjH je MalMjeHT MOCTUTrao Ha mpuMmemeHy Tepanujy ( Tabema
1.1.4), nabe Tepamnujcke oniuje 3aBucuhe 0] BpeMeHa Koje MPOTEKHE O] MPETXO/AHE Tepanuje.
Ykonuko je mporwio Bumie on 12-24 mecenu o MOHOTeparvje, OJHOCHO 24-36 mecemnu o1
KOMOMHOBaHE Teparnuje KOJ Ial{jeHTa Ce MO)KEe MOHOBHTH Tepalvja Koja je Jata y TpBOj
TEparnujcKoj JIMHUJU. AKO je MaK MPOII0 Makbe BpeMeHa, Mpernopydyje ce Ja MalujeHTH KOjUu Cy
y TIpBOj JIMHUJU JICUEHW aJKWIMpajyhuMm areHcuMa cajga NpUMe HMYHOXEMHOTepamnujy Io
npotokory FCR. Tlammjentn koju cy Beh JledeHM MMyHOXEMHOTEPAINlMjoM KaHIWIATH Cy 3a
MOHOKJIOHCKO aHTH CD52 antuteno (amemry3ymal) aau ca pe3epBOM M KO OJa0paHuX
namujeHara 300r BeIMKe HH()EKTHBHE TOKCUYHOCTH, a PAa3MOTPUTH M OEHAaMyCTHH, WIH
puTyKcuMad u opaTrymyMad y KOMOMHAIIUU ca BUCOKUM J103aMa KOPTUKOCTEPOUIa.

ITocnenwa wuctpaxkuBama Ha mnosby Tepanuje y XJIJI-y yBene cy u ynorpely
HMYHOMOJYJIATPOHMX JIEKOBAa y TEparnujy, MPeBacXxoJHO JCHATHIOMHUIA, KOjU je O caga y
cTynvjama moka3ao edukacHocT oa 50-70% mnpeTxogHO HENeYeHHX TMalldjeHara, ajd H KOJ
penarica u peppaktopre 6onectu. (63, 64).

[IpuMeHa TpaHCIUIaHTanMje KOCTHe CP’KH YIJIaBHOM j€ HMHJMKOBaHAa KOJ Miahux
naryjeHara, ajJi caMo KOJI OHHX ca JIOIIIOM IIPOTHO30M WiH pedpakTepHOM Oonectu. (65), jep
pe3yiaTaTH HUCY TOKa3alld HaJMOh OBE TEpamujcKe OIIHje HaJ XEMHOTepamujoM. Y Jedewhy
XJlJI-a ox BenMKOr 3Hauaja je CBAKako MOTIOPHA Tepamuja y BUAY TpaHcdy3Hja, MpUMEHe
UMYHOTJIOOy/IMHA 300T KOpEKIMje XHUIOoraMarioOyiuHeMHuje, WM KOPTHKOCTepouJa KOJ

ayTOMMYHUX (peHOMEHa.
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1.1.13 IlpoueHa TepanujcKor oAroBopa

[Ipumemena Tepanuja Koj MalujeHTa Moke UMaTH pa3InduT UCXO/, a IPOIIeHYjeMOo ra
npema Baxxehum kpurepujymuma IWCLL u NCI. Mcxox tepanuje Moke OUTH KOMITJIETHA

peMucHja, napiyjaiHa peMUcHja, CTa0MIIHA OOJIECT U TIporpecHja O0IeCTH.

CR (KommuieTHa

peMucHja)

DU3NKATHHA HAJIA3 HOpMaJIaH Haia3 HOpPMAaJIaH Hajia3
(mumd¢HHU YBOPOBH,

jerpa, cie3uHa)

Cumrtomu oe3 oe3

Bpoj immdounnra (X <=4 <4

10°/L)

Heyrpodun (x 10°/L) >=1.5

TpomGomuTn (x 10°/L) > 100

Xemornooun (g/dL) >11 (merpancdyHI0BaH)

JIumdouuTH y KOCTHO] >30; 6e3 yBopoBa HOPMAITHO,
cpxu (%0)

PR (ITapuujanna Ipesia3 y HUKU
peMucuja) CTagujyM OosecTH
Du3uKaJIHA HAJIA3 >=50% cmamema y

(-iumMpHM YBOpPOBH, BEITUYMHU

jerpa, cie3una)

IMnye >=1 ox:
Heyrpodun (x 10°/L) >=1.5
TpomGouuTn (x 10°/L) >100
Xemornooun (g/dL) >11unm yBehame 3a
50%
Tpajame KP uau I1P >=2 Mecena HUje HaBEJICHO
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Pu3uKaTHA HAIa3 >=50% ysehama uinu
(1uM$HH YBOPOBH, 110jaBa HOBUX

jerpa, cie3una)

uupkyJauinyhu >50% yBehame

JuMponuTu

0CcTaJI0 Puxteposa
TpaHchopmanuja

Tagesa 1.1.4. Ynopeanu nmpukas jBa Bakeha KpuTepujyMa sa MpoIeHy TeparnjcKor OJroBopa y
XJJI-y (28)
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1.2 Anoro3a

1.2.1. le¢pununuja u ucropujar

Ja je uzymupame henmja oprann3ma TOKOM HOPMATHOT pacTa W pa3Boja jeaH yoOudajeH
MEXaHH3aM OJp’Kamka XOMeocTasze, OTKpuUBEeHO je mpe Bumie ox 100 roagwna. Jormn je HeMadku
naygyauk Karl Vogts 1842. romuHe mpBU OmMKCA0 MPHUHIMIIE AarlonTo3€, Kao jEeJHOr Of
MexaHu3ama u3yMupama henuja, a HakoH ’bera MpBY MOTIYHHU]Y ASPUHULINA]Y U 00jallbemnhe 1a0
je Volter Flemming 1885.romuue. Ox Taaa, ma 10 JaHAIIKBET JaHa, alolTo3a je mpecTaBibaia
13a30B OPOjHUM HAyYHUIIMMA, KAKO Ha HUBOY CUTHAJIA KOjH j€ MPOY3POKY]y H KOHTPOJUIILY, TAKO
U ca acleKTa 3Hayaja OBOT ()eHOMEHa y OpOjHUM MaTOJIOIIKUM cTambuMa. (66)

OpurrHajgIHO TEPMHH amolTo3a HACTa0 jeé HCKJbYYMBO Ha TEMEJbUMa MOPQOIOMIKHX
npomena y ymupyhoj hemmju, Tako na je NpHUIIMCHMBAH CBUM IPOLIECHMMAa KOjU Cy Ha WY U
noncehamu. MehyTum xako cy ce OTKpuBail OpOjHU OMOXEMH)CKH MEXaHU3MH KOjU YUYECTBY]Y Y
ymupawy henuje, cBM MeXaHU3MH KOjU JTOBOJIEe A0 henrjcke CMPTH jeAHOCTaBHO CY MOJIeJbeHU

Ha:

e IIporpamupane hemujcke cMptu (mpoliec YMju je MEXaHHW3aM KOHTPOJHUCAH y Camoj

hemmju)

e AxkytHe henujcke cmpt ( Koje henmuja He Moke KoHTposucatn) (67)

[Iporpamupane henucke cMpTH TOApa3yMeBajy OHE OOJMKE oayMmHpama henuja koje
3aBHCE U KOHTPOJMCAHE Cy T€HETCKH KOAMPAHUM CHUTHAJIMMA WM YHYTpAIlBUM OHOXEMU]CKUM
¢denomennma ymupyhe henuje — yecro nedunucan u kao henujcko camoybucmeo. Naxo je ayro
OBaj TEPMHH KOpHUIINEH Kao arcoJyTHH CHHOHHM 3a arolTo3y, JaHac C€ 3Ha Jla y OBY TpyIy
mporieca Crajajy cBakako M ayrodarvja Koja ce JeliaBa TOKOM HOPMAaTHOT eMOpHOreHOT
pa3Boja, ¥ MUPONTO3a — MEXaHNW3aM helujcke CMpTH 3aBHUCaH OJ1 aKTUBHOCTH €H3uMa Kacrasa-1.
(68)

Ca gpyre crpane akyTHe henujcke CMpPTH Cy H3a3BaHe OpOjHUM JECTPYKTHUBHUM
henujckuMm cTUMylnycuMa KojuMa ce henuja He MOXe OJIYNpPeTH, HUTH HUX OWI0 Kako
KoHTpomnucatu ( heaujcko youcmso). OBU CTUMYIYCH JIOBOJIE 0 MOTIYyHE AecTpykuuje henwmje,
nynama henujcke MeMOpaHe kKao W ocinobahama yHyTpammer henmjckor caapkaja Koju
HMCTOBPEMEHO W3a3MBa JIOKAJTHY 3alaJbeHCKy peakiujy, Meiyjé XEeMOTaKCMYHO Ha hemnuje

HMYHCKOT CHCTEMa M M3a3uBa HBHUXO0B OypHH oaroBop. (67, 68)
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Camka 1.2.1 Tlpuka3 TOKa amomnTo3e, OJ HWHHUIM|aJHHX TE€HETCKHX IIPOMEHA [0

Mopdonomike aectpykuuje henuje

HajHoBuja nepuHmnmja kaxke na je amomnro3a OOJHMK Iporpamupane hemmjcke cMpTH
MOBE3aH Ca WHTpaleIyJIapHUM JeJIOBakeM €eH3uMa — Kacmlasa, npoy3pokyjyhu crienehe
MoOpQoJIOLIKe MPOMEHE: IUTOIUIA3MAaTCKy W jelapHY KOHJEH3alljy, pas/Bajambe XpoMaTuHa,
dhopmupame amoNTOTUYHUX TeJaIaa, ca ofp>KameM WHTaKTHE henrjcke MeMOpaHe Ha K0joj ce
eKCcTpuMHpajy OpojHM TIOBPIIMHCKH MOJIEKYJIH KOju henujy ompenesbyjy 3a CyIcTpar

¢aromuTose, 63 M3a3uBamba 3aMabeHCKOT U UMYHCKOT ojrosopa. (69)

1.2.2 Yiaora anonro3se

HNako henujcko camoyOMCTBO Jeiyje Kao Tpollec 4Yuje MMe YyKasyje Ha mnopemehaj
perynaiyje, oH je unak BeoMa MpHCyTaH U HEOMXOJIaH Y HOPMAIIHOM PACTy, pa3Bojy U OJpKabYy
XOMEOCTa3€ CBAKOT )KMBOT OpPTaHU3Ma.

AroniTo3a npeacraBjba HECHTPAJIHU MEXaHU3aM Yy d)I/ISI/IOJIOHIKI/IM nporecuma.

1. oapxamy opranu3Ma TOKOM pa3Boja Kao MITO je eMOpHUOHAIHHU Pa3Boj, MeTamopdo3a u
TKUBHA aTpoduja yclie]] CMambeha XOPMOHATHUX, HEYPATHUX MM MEXaHUYKUX CTUMYITyca

2. perynuiie ToTaaHu Opoj henuja opranuzma
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OpaHM opraHuzam ykiamajyhu HemokeJbHe U omacHe henuje Kao IITO Cy TYMOPCKH
n3MemeHe henuje, henuje nndunupane Bupycuma, wim nopemehene nmyHne henuje Koje movInmy
Ja mperno3Hajy concreeno (68, 70)

CBaku mopemehaj amomnTos3e, Kao NPEHU3HO JAe(MUHUCAHOT M CTPOTO PEryJIMCaHOT

MEXaHU3Ma, UMa BEOMa HEraTMBaH YTWIAj HA YUTaB OpraHu3am, jep Mmokpehe maroreHeTcKu

MeXaHU3aM KOjU Pe3yIITyje y M0jaBH U HaNpenoBamby OpOjHUX MATOJIOMIKHX CTamba!

1. Cungpom creuene umynozaedunujennuje (CUIA), xoa xor monasud 10 APACTUYHOT
cMmambema T nomohumukux (7h) nmumdonura. Jlo caga crpoBeleHa UCTpaXUBama yKasyjy Ia,
nopen onpehenor mamer 6poja Ty nmumdonmra xoju ymupy ycnen unpexuuje HIV Bupycom,
3HaTHO Behu Opoj 3apaBux T auMdonnTa OMBa MPEBapeH U CTUMYJIUCAH Ja MOJIETHE TPOIECY
aromnTose;

2. HeypojercHepaTHBHa 000JbeHba Kao mTo je Alcheimer-osa Gosecr;

3. HUCXeMHUKe JIe3Hje, KaJla CMambeHN KPBHU MPOTOK OApeheHNX pernoHa MOoKIaHOT WIIH
CPYaHOT TKMBA TOKOM IIPOYKEHOT BPEMEHCKOT NIepro/ia 0BOIH 10 hennjckor u3ymmupama Kpo3
yBehan O6poj henuja koje moanexy arnonTosu,

4. wmanur"He O0oyieCTH, KOJA KOJUX j€ Kao jeldaH OJ HajBAKHUJUX MATOr€HETCKUX
MexaHu3ama y camoj henmju, mopemehen mporiec armonTose, Tj. henvje nako BeoMa U3MECHECHE U
IITETHE [0 OPTaHU3aM He MOAJIeKY MPOIECy aroNnTo3e,;

5. ayTouMyHe OOJECTH, KOJI KOjUX ayTOpEaKTHBHE MMyHe henuje aKkTUBUpPAjy MpoOILec
aronTose y 3apaBuM henujama,

6. Bupyche undexmuje; (68, 69, 70)

Anornro3a y henuju Mopa OMTH NOKpEHYTa HEKUM CTUMYJIYCOM KOjH JI0Ja3M WIM U3 caMe
HernocpeHe okojuHe henuje, Wi JejcTBONM OpOjHUX MapakpUHUX, EHAOKPUHHUX (akTopa Win
CMOJhAIBLUX CTUMYITyCA.

Armornto3a ce mokpehe :

- W3 nemocpemnor hemujckor koHTakTa (pernentopckum Mexanusmom CD95 ( Fas),
TRAIL, TNF)

- OgncyctBoM dakropa pacta ( IL-2, NGF, TGF u np.)

- JlejctBOM cmoJpamimkbux MmMTETHUX (akTtopa (3padueme, YB cBerioct, TOIIIOTA,
[IUTOTOKCHYHHM JIEKOBH, OAKTEpHje, TOKCUHH, BUPYCH)

- IlojaBoM wunTpahenujckux omrehyjyhux monekyna (cao00QHM paJuKand, BOJOHUK

nepokcu, nepamuan) (68, 71, 72)
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1.2.3. MexaHu3aM amnomnrose
[Ipouec anornro3e nokpehe ce jeAHUM OJ1 JIBa OCHOBHA ITyTa:

¢ Cnospanmu ( perenTopeKku) myT

¢ VYHyrpammnu ( MUTOXOHAPH]aTHH) TTYT

O0a HaBeneHa IMyTa WHUIUpAka M CIPOBOhEma amonro3e MMajy 3ajeJHUYKH LUJb KOjU
Mpe/cTaB/ba aKTUBALM]y TIpoKacmaza W rameme (yHknuje mutoxoHapuja. Kacmasze, kao
MOJIKJIaca MUCTEMHCKUX MTPOTeasa Koje Ierajy CyIcTpaT HaKOH aclapTaTCKUX KHCEIMX OCTaTaka,
UTpajy UEHTPAJHY YJOry y mpouecy anontose. OBe MpoTease cy HOPMAJIHO MPHCYTHE y CBAKO]
henuju ¥ CUHTETHIIY ce Y OOJHMKY BEIMKUX MHAKTUBHUX 3uMoreHa (mpokacmasa) ymju je H-
TEPMHUHAT TPOKATAJUTUYKUX CBOjcTaBa, a L[ TepMHHaIHM JIOMEH, KaTAIUTHYKHX

kapakrepuctuka. Kacnasze nponahene y hemujama Jbyackor opraHu3Ma, MOTY c€ TpeMa CBOjOj

YJIO3U IOACIINTHU HA :

- Muaummjaropcke kacnasze ( kacmaze 2, 8,9, 10 u 12)

- Edexropcke kacnase ( kacnaze 3, 6 u 7)

Wuunujatopcke Kacrase ce akTUBHpPAjy MPOLEcOM AMMepH3aluje, 10K cy edekropcke
Kacra3e CHHTETHCaHE Kao WHAKTUBHH JMMEpPH, U aKTUBUPA]y CE€ MPOLECOM MPOTEOTUTHUYKOT
1ernama, Hajuyenrhe nenoBameM Beh aKTUBUpPAHWUX MHHIM]jaTOPCKHUX Kacrasza. HakoH aktuBaryje,
e(heKTOpCKe Kacmase U3a3uBajy MpOTEONUTUYKY AeCTPYKIH]jy henwnje.

HaBenenn mexaHu3am, MpeJCTaB/ba y CTBApH jelHY Kacla3Hy Kackaay Ydju je Kpajbu
pe3yiaTar akTuBaluja e(heKTOPCKUX Kacrasza, HApouMTO Kacmase-3 Koja je oJroBopHa 3a Hajsehu

Opoj mpomeHa TokoM aronro3e henuje. (68)
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Cauka 1.2.2. IllemaTcku MpHKa3 CHOJbAIIKET U YHYTPAIIBET yTa aKTUBAIMje aloITo3e

henuje

1.2.3.1 Cno/pamumu (penenTopcKku) myT

Crnospalismby MyT MHULUPAH j€ T3B. ,,JJUTAHAMMA CMPTH KOjU ce Be3yjy 3a oarosapajyhu
MPEro3HaT pPelenTop Ha TMOBPIIMHHM henmje, KOju ce eKCIpuMupa y cTamuma henmjckor
omtehema u yka3yje Ha CIpeMHOCT hernuje 3a caMoyHUINTeHke. JIurang Moxke OUTH WHErpUCaHU
MeMOpaHCKH MpOoTeuH jpyre, cycenne hemuje ( vnp. Fas murang ( CD95/Apo-1 nurann)) wim
COJTYOMITHM eKcTpatienyiapHu npoteuH ( Hip. 7NFa). BesuBame nuranaa MvHAUpa GopMupame
MYJATHIIPOTEMHCKOT KOMILIEKCa Ha3BaHOT — KoMIUIeKe koju m3asuBa cMpT DISC ( enr. Death-
inducing signaling complex). Ysumajyhu Fas pernenrop kao jeman oa Hajuerrhux CHUTHATHHX

MOJICKYJIa, BE3UBAKLEC Fas JIJMranjga m3a3nBa OI[I‘OBapajyhe KOH(bOpMaLII/IOHC IMpOMEHa Ha CaMOM
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Fas monexyny. OBo pe3ynTyje y nosiauewy agantopckor nporenna FADD ( enr. Fas associated
via death domain) mo Fas-a kpo3 uHTepakije Ha HUBOY JOMEHA KOjU MHUIUPA]y cMpT henuja
Ha o0Oa mporenna. Taga FADD, Ha HUBOy mOMEHyTHX JOMEHa, Be3yje mpokacnasy-8. Kpajmu
pe3yiTaT aKkTUBAIlMje OBOT pelenTopa je Be3uBame npokacmnaze-8 y DISC. Tlpokacnaza-8 y oBom
KOMIUIEKCY MOJJIeKE IMMEPU3aLUjU, W aKTUBAIMjU 10 WHUIMjaTOPCKE Kacmasze-8. JemHom
aKTHBHpaHa Kaclasa-8 akTUBHpa HHHUIM]aTOPCKY mpokacmna3y-3 u Bid, mpoamonrorcku nporenn
u3 ¢ammmje mporeuHa Bcl-2, koju mehycoOHO moOBe3yjy CHOJbAIIbU W YHYTPAIIEBH IyT
amorrrose. (73, 74)

Ocum akTuBaIyje mpokacrase-§, oBaj MyT HWHHUIIMjAllMje aIoNTO3¢ OJIrOBOPAaH je U 3a

aKTHBAIM]y JOII jefHE Tpyne eH3uma — chuHromujenunuaaza. CHUHroMujeIMHuIa3e C€ OCUM

cTuMyianuje Fas peuentopa Mory akTuBuUpatH Takohe u kpo3 BesuBame IL-1, TNF 3a
onropapajyhe  pementope, wnu  aktuBanujoMm CD28 wa  hemmjckoj  MeMOpaHu.
Counrommjenuangaze TOCTOje y TPH OCHOBHE TpyIe, KHCENle, alKalHe H HEyTpalHe
cUHTOMU]EIMHHIa3e, a CBAKO] OJI OBUX TPyIla OCHOBHA yJIOTa je XUAPOJn3a c(hUHroOMH]jeTnHA
henujcke MmemOpaHe, TO JOBOAM 10 H-EHE JlecTabuin3aliije 1 KOHCEKBEHTHE Maplivjain3aiije

(BaxkaH mporiec 3a GOopMHUpPaLE aAONTOTHYHHX TEallala) Kao U reHepucame nepamuaa. (74)

1.2.3.2. YHyTpaummm nyT

VY KOHTpacTy ca CHOJhaIlllbUM IyTEM KOjU CHPOBOJM CHENMjaJM30MBaH CUTHaN henujcke
CMpPTH, YHYTpAaIllbM MyT WHTETPHUIIE BEOMa INMHPOK CIEKTap eKCTpalelyJapHuX |
WHTpAIeNyJapHUX CTpecoreHa. EKcTpamenynapHu CTHMyJIyc Mopa OWTH  HEJOCTaTak
NpexuBIbaBa)yhux/TpopuuHux GaxTopa/xpaHe, pagujalnujy, Apyre XeMHjcke arece u GU3uuKu
CTpec, JOK MHTpaledylapHH CTPECOreHH MOpa3yMeBajy OKCHIATUBHU cTpec, omreheme JTHK
Kao M JIe30pHjEeHTallMjy TpOoTEeMHa MaTpUKCa M IUXOBO ourehewme. YHYTpalllkbu MOyT
CUTHaJM3aluje je 00enekeH KOMIUIEKCHUM IPEIUIUTamheM CTUMYJyca, HHUIM]jaTOPCKUX ITyTeBa,
a TIOHEeKaJ W peakuujy Apyrux hemmjckux opranena. OBaj KOMIUIEKC CHUTHaJa YCMEpEH je Ka
MHUTOXOH/IpHjama AoBojaehu 10 AucyHKIMje OBe OpraHese, UCHYIITAake aloNTOreHUX MPOTenHa
W aKTUBAIMjHU Kacmasa. (68)

CBu HaOpojaHMW EKCTpaleNyJlapHd W HHTpalETyJapHH CTpecoreHu (akTopu Mokpehy
aroNTOTUYHU CUTHAJN IyTeM OpojHHX nepudepHUM MexaHuzama, pe3yiaTyjyhu 3ajenHo ucnpsa y
aKTHBaIMjH TPOANONTOTCKUX npoTenHa u3 (amuiamje Bcl-2 ( enr. B cell leucaemia-2). Osa

damunrja Moke OUTH MOJEIHEHA Y IBE BEIHKE TPYIIE:
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1. IIporewHU KOju JeNy]y MPOAMONTOTCKH JaJbe CE JeNie Y IBE MOATYIIe:

a) IIponamonToTrcku nporernu ca Behum 6pojem nomena ( Bax, Bak)

b) BH-3 mpoanonTorcku nporeunwu ( Bid, Bad, Bim, Bmf, Noxa, Puma, Bnip3 u Nix)

[MpomanonTorcku mporenHu ca Behum Opojem momena Bax winm Bak cy Heonxomnu 3a
CBaKM CHTHAJI alloNTO3€ KOjH aKTHBHpa YHYTpamlmbH myT. OBH NPOTEMHH KOHTPOJIMILY HpUIIa3
WHUIIM]aTOPCKUM aIllONTOTCKUM MEXaHH3MHMa KOjH JIeyjy Ha MuToxoHzapuje. Konpopmanunone
MIPOMEHE pEeryJHMIly aKTHBHOCT 00a mporenHa. Kao oIroBop Ha amonTOTCKH cHUrHayi Bax
MPOTEUH C€ TPAHCIOUUPA Y MHUTOXOHJAPH)Y, OJMTOMEPHU3Y]y H HHCEPTY]Y y CIOJballby
MeMOpaHy MuToxoHapuja. Tama Bax crumynume ocnobahame citohroma C u  apyrux
aroNTOrCHUX MUTOXOHJIPHjaTHUX MPOTEHHA Y IIATOCOJ, Y IITa CY jOII YKJbYYCHH M Kacmaza-2 u
Bax-esyjyhu mnporenmHu. OcuM oOBHMX curHaia pPS3 MpoTeuH, KOjU je CTUMYJHUCaH
TCHOTOKCUYHAM  CTUMYJIYCHUMa, XHWIIOKCHjOM W JPYIHM CTpec-(QakTOpuMa, H3a3HuBa
KoH(pOpMaMoHy akTHBanujy Bax mporewna, a m3a3uBa U noBehaHy TPaHCKPHUNIN]Y U CHHTE3Y
Bax mporeuna y henuju. Bak mpotenn Takole mposasu kpo3 KoH(POPMAIIHOHE POMEHE U Be3yje
Ce 3a CHoJballllby MEMOpaHy MUTOXOHJIpHja, aid OH je mHxuOupan on crpane VDAC 2 ( eHr.
Voltage dependent anion channel 2), nporenHoM Criosbalikbe MUTOXOHIPUjATHE MEMOpaHe KOju
MPeJCTaBba KOMIOHEHTY TPAaH3UTOpPHE NpOMycTibiBe MUTOXOHIpUjarHe nope (MIITII) amm u
Be30M ca nmpotenHumMa bcl-2 dpamunuje u3 rpyne antuanontorckux nporenna (Bcl-2, bel-b, bel-
w, bfl-1, mcl-1,Bcl-x,). TTo uaunujanuju anonrtose, Bak nporenn ce akTuBHupaH aejcTBoM Bid,
Bim u Bad onBaja ox aHTHamonTOTCKMX MPOTEWMHA KOjU ra Be3yjy. Bak koHopmarmonom
aKTUBHOIINY CTUMYyJIHIIE UHTpaMeMOpaHO3HY XOMOJUIroMepusanujy u omoryhasa ocinobahame

armonTOreHNX MUTOXOHPHUjaHUX MPOTEUHA Y HUTOCOI. (75)

BH-3 mpoamontorcku TpoTeMHW (QYHKIMOHHUIIY Kao CTpakapu KOJHU YyCMepaBajy
aroNTOTCKE CUTHAJIE U CIIPOBOJIC UX TUPEKTHO MM MHIUPEKTHO j0 Bax mim Bak nmporenna. OBa
MOJrpymna MpoanoNnTOTCKUX IMPOTEHHA je Hajuemhe crenujajn3oBaHa Ja oJipearyje caMmo Ha
cnenuduuHe cTuMynyce. Y cymTuHH crnocobHoct BH-3 mpoamonToTckux mporewHa na
yuectByjy y cmptu henmje 3aBucu on BH3 nomena. Tako Bid excnonuwpan kacmasu-8
aKTUBUPAHO] Yy CIIOJbAIlIlbeM MYTYy aKTUBallWje, KaJnanuHy Ui rpansumy b, ekcrionupa coj BH-
3 nomen. Kacnasza-3 takojje Mmoxe akTuBupat Bid HakoH moueTka amonTo3e U THME OCUTypaBa
HacTaBak Ipolieca Kpo3 MO3UTHBHY MOBpaTHY crpery. Hakon oBe akruBanuje, Bid ce nnTerpuie
y CIoJballllby MHUTOXOHApHjaIHy MeMOpaHy, TaAe ce Be3dyje 3a Bak u momaxke meroBy

cTUMynanujy. Jpyrm TOCTTpaHCIalMOHM MEXaHW3MH Koju akTtuBupajy BH-3 mporemne
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yKJbyuyjy ocinobamjame Bim uw BMF wu3 wMmukporyOyisa W akTWHA IIMTOCKEIETOHA, JIOK
TPAHCKPHIILIMOHA WHAYKIMja TE€HCKE EKCIpecHje jeé HEHTPATHU PEeryJalliOHd MeXaHW3aM 3a

Noxa, Puma, Bnip3 i Nix/Bnip3L. (75)

2. Ilporemnu xoju genyjy anruanonrtorcku ( Bel-2, bel-b, bel-w, bfl-1, mcl-1,Bcl-x,)

[Iporennu koju Aenyjy aHTHAMONTOTCKH U JEAHU Cy OJ MPBUX MPOTEHHA Ca JOKA3aHUM
JICjCTBOM Y allONTO3HM , Ka0 M IMMaTOrCHE3W OpOjHHX MaTONOIKHUX mporeca. Bcl-2 mporewnn je
WHUIUjAIHO JIOKAJIM30BaH Ha CIOJbAllllb0j MEMOpaHHM MHUTOXOHJIpHja, HAa EHJOIUIa3MaTCKOM
perukynymy (EP) u jemapHom omotady opujeHTHCaH kKa muroruiasmMu. Mako je u Bcl-x_
MPOHAJ[jeH Ha MOMEHYTOM MeMmOpaHama, 3HauyajHHja KOJMYMHA OBOI MPOTEHHA CE€ HIAaK He
Hasla3u Be3aHa 3a MeMOpane.(75) OBU MPOTEUHHM Cy y IUPEKTHOj KoHppoHTanuju Bax nimm Bak,
npu yemy menjycooru oxHoc Bcl-2 u Bcl-x. npema Bax u Bak nerepmunuiie na au he y henuju
MPEOBJIAaTH MPOAMONTOTCKHI WM aHTHAIIONTOTCKH cUTHAIM. (76, 77) dusmosnomnka yiora oBux
AHTHATIONITOTCKUX MPOTEHHA je O] 3Hauaja 0P KaBarkba XOMEOCTa3e XEMaTOIIOETCKOT CHCTeMa Y
uenunan. [Iporenn Bcl-2 uma 3Hauajuy yiory y oapxasamy b henujcke momymaiuje oapacinx
(mpoxykeHO TpexuBbaBatke b Memopujckux aumdponuta) (78) mok je mporemn mcl-1
OJITOBOPAH 32 MPEKUBIbABAKE XEMATOMOSTCKE cTeM henuje u pas3Boj 3penux b mumdonmra. (79,

80)

Jlpyra ¢amunmja mpoTedHa O] BEIMKOT 3Hadaja 3a MPOIEC alloNTO3€ jé CBAKaKO TyMOp
cynpecop mpoTeMH P53 KOjU KOHTpOJIMIIE amonTo3dy pearyjyhu Ha ¢akrope kao mTo cy
xunokcuja, okcupatuBHu crtpec u JIHK omreheme. Ilporemn p53 wuHAyKyje amonTosy
TpaHCAKTUBAIMjOM OpOJHHX MPOAIMONTOTCKUX TeHa ykibydyjyhu Bax, Puma, Noxa, Bid, Asc,
Apaf-1, kacma3a-6 u Fas. (81)

HNako cy MUTOXOHJApHje IEHTpajHe OpraHejie YHYTpAIllber IyTa, €HIOMIa3MaTCKH
peruknym (EP) Takohe 3Ha4ajHO MONPUHOCH MPOIECY aMONTO3€, YaK MO0 HEKHM IMOJaluMa H
HE3aBUCHO O] MUTOXUHApHja. HeKr OTKpUBEHH CTHUMYJIYCH Kao IITO Cy HEepaMujI, apaxuaoHCKa
KHCEJIMHA, W OKCHJIATUBHH CTPEC 3aXTeBajy JEJIOBamkE OBOT ITyTa aKTHUBAIMjE€ 3a IOCTH3AE
hemmjcke cmptu. Mako taunu mexanusmu kojuM EP noBonu o henmjcke cMpTH HUCY TOBOJBHO
UCTPAXEHU, IEHTPAIHU MEXaHU3aM ce MPUIUCYje noBehamy MHTpaLeTyIapHOr jOHa KallllidjyMma
( Ca*"). Bepyje ce na je nudyke Ca®* crumymmcan nenosamem Bax wmn Bak nporenna, koju ce
OCHM Y MHUTOXOHJpHjaIHO] MeMOpanu Hana3e u Ha EP memOpanu. Bbuxosu anarronuctu, Bcl-2

. . . 2+ 2+
Koju ce Takopje Hanasu Ha EP memOpanu cmamyje uadnykc Ca” . [loBehana kommunaa Ca” y
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EP onaxmaga nadayke Ca®* y NUTOMIa3My 10 IPHCTA3aEby alONTOTOYHOr cTHMyIyca. IToBehan
M TOITA3MATCKH HIBO Ca’" akTHBHpA HEKOIMKO MEXaHH3aMa.

- MuToxoHIpHjaTHHA Ca** moxe usasBaru orBapame MIITII u ocnobagjame citohroma
C. MlHTepecaHTaH je W mojaTak Jia OBaj MEXaHW3aM MOXKE OMTH I10jadyaH MO3UTUBHOM ITOBPATHOM
crperom y kojoj citohrom ¢ Besyje 1,4,5 unosuton tpudocdar perentop, Koju je 0JroBopaH 3a
orBapame Ca’* kanana EP, mto goxatHo cruMynuuie ocnoGaljame jona u3 E® y rurocou.

- Ioehana KoHueHTpanuja wuHTpauemyrapHor Ca’’ Moke AKTHBHpAaTH KallauH.
Kanmana moxe aktuBupatu bua, anu u mpokacnasy -12. Kacmaza -12 ydecTtByje y Kackauu,
MCKJBYYHMBO KOJI arlonTo3e akTuBHpane kpo3 EP myt, u genyje Tako mro ce Hajupe ociobdaha u3
EP y muromiasmy, rie akTHBHpa Mpokacnaszy-9, He3aBHCHO o (opMupama amonTOTHYHUX
Teaniana.

OBaj momatak ympaBo ykazyje na je EP myr aktuBamnmje amonto3e He3aBHCaH OJl

MUTOXOHPHjAITHOT ITyTa, alld MOXe OMTH IheroB amiumndukarop. (71, 75, 82)

1.2.3.2.1 MuTtpamutoxoHapujaidu gorahaju

MuToxoHpHja WUIrpa 3HA4ajHy YJIOTY Yy IpPEHOLIEeHhY U aMIUIM(UKALUjU CMPTOHOCHUX
curHasia y heamju. Y yHyTpalmoM IyTy aKTHBAlLlMje, MUTOXOHJAPHU)E YUECTBY]y Kao MECTO
cpeTarka MHUIMJAaTOPCKUX MeXaHHW3aMa, Kacmaza U e(eKTOPCKUX MallMHEepHUja CMpPTH.
Hajkputnuumuju gorahaj TOKOM amonTo3e MpeAcTaB/ba CTPYKTYpPHO U (YHKIMOHAIHO
pEMOJIENIOBalbe MHUTOXOHJpPHja KAao M MOCIEAUYHO ocjo0ahame amonToreHuX MpOoTeHHA Y
nuroruiazmy. OBH npoTenHH ykibydyjy citohrom C, Smac/DIABLO ( enr. Second mitochondria-
derived activator of caspase), Omi/HtrA2 ( eur. High temperature requrement protein a2), AlF

kao 1 EndoG ( enmonykieasa G). (72)

MexaHnu3mMu OCJ'IO63.1’_)aH>8. MHTOXOHHDHiaHHHX AlIONTOrCHUX MPOTCHUHA

HNako je Beh pmoOpo mo3naro npa je ocinobahame MUTOXpoMa II CTHMYJIHUCAHO
npoarnontorckuM Bcl-2 mpoTtenHuMa, 0OJHOCHO MHXMOMPAHO AHTHANIONTOTCKUM MPOTEHHHUMA
noMeHyte ¢amuigje, Mperu3aH MeXaHW3aM KOjUM ce€ TO JielllaBa joll yBEK HHje IOTIIYHO
nerepmuHucad. Hajsehm Opoj ayropa cmarpa Jna je TpaH3ulIMja myTeM moBehama
MPOIYCTJEUBOCTH MUTOXOHJIpHjajiHe MeMOpaHe (MUTOXOHJpHjajHa MPOMyCT/bUBA TpaH3UIIMja -
MIIT) Bomehm Mexanuszam ocnobahame muToxpoma 1. Kom 3apaBux henuja, yHyTpamima

MHUTOXOH/IpHjajlHa MEeMOpaHa je peslaTUBHO HermepMmeaOuiiHa, OO3UpOM Jie j€ HEONmXOJHO Ja
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oJpkaBa OAroBapajyhM NPOTOHCKH TPagHjeHT M OCMOTCKH TpaMjeHT (OpMHUpaH BHUCOKOM
KOHIIEHTPAIMjOM MeTaboIuTa MUTOXOHpHjamHor Matpukca. [lox ctpecaum curnanuma MITTIT
ce oTBapajy 1o BenuuuHe Mawme oj 1,5kDa, 10BOJbHO /1a MPOMYCTH MPOTOHE U MOJIEKYJIE BOJIE.
[TpoTOHCKM TpamujeHT W ENEeKTPUYHH IMOTEHIMjall YHYTPAllkhe MUTOXOHIpPHUjaTHE MeMOpaHe
Konabupajy, MmMTO JOBOAM 1O MpeKuAa oOkcuaatuBHe ¢ocdopmianmje. MHPIyKe Bome wu3
IIUTOCOJIA, YCJIE[ CMamema OCMOTCKOT MPHUTUCKA, AOBOAM 10 OyOpema MHUTOXOHIpHja U
eKCIaH3Mje BUCOKO H3yBHjaHE MHUTOXOHIpPHWJbAIHE YHYTpallmbe MemOpane. Melhyrum, mako
YVHYTpalllkha METOXOHJIpHjajdTHa MeMOpaHa uMa MOTYHHOCT pacTe3ama 3axBajbyjyhu moMeHyTHM
HabopuMa, crioJballkhba MUTOXOHpUjaiHa MeMOpaHa uMa OrpaHHuYEHy M Mally MOh pacresama,
T€ Ha MMOMEHYTE CTUMYJIyce Mylla M 0ci00aaja HUTOXPOM I U Apyre aromnToreHe MPOTEUHE Y

1uTocoi.(72)

Mexann3am MI/ITOXOHIIDI/IiaJIHOF PEMOJACIIOBAKa TOKOM allonnTo3¢€

Nako nepMeaObHIIHOCT CIIOJballllbe MUTOXOHIpHjaJIHe MeMOpaHe MOXe 00jaCHUTH Ha KOjU
HAuMH IIMTOXPOM II JOCHEBa Yy LMTOCOJ, M JlaJb€ OCTaje Hepa3jallllbeH KOMIUICTaH MpOIIEeC,
nmocMaTpaH Ha OpOJHMM MOJENMMa amoITo3e, a 003upoM ga ce camo oko 15% mmroxpoma It
Hajla3d y MHTEPMEMOpPAaHO3HOM MHTOXOHAPHjaJTHOM IIPOCTOPY y HEBE3aHOM CTamy, IOK Ce
OCTaTaK HaJla3d Ha KpuUcTamMa MUTOXOHJpuja. OBa 3HAYajHMja KOJMYMHA IUTOXpOMA Il C€ Y
HOpPMAaJIHUM YyCJIOBHMA Hajla3W HEJOCTYIHa MHTEPMEMOpPaH30HOM IpocTopy. MehyTum, Tokom
aronTo3e, MUTUXOHJpHUja MPOJIa3d KPO3 TPOLEC PEMOJIENIOBAaka KOJ KOJUX C€ Mald HPOCTOp
n3mehy Mutoxonapujanux kpuctu yeehasa ca 19 Ha 57HM, a ocuM Tora yruue u Ha nosehany
MelycoOHy nmoBe3aHocT KpucTH. OBe MpoMeHe OJaKIlaBajy peaucTpuOynujy Hajpehe KonuunHe
LIUTOXPOMA 11 Y MHTEpMEMOpPaHO3HHU MPOCTOP, a 0JIaTJIe HAKOH Myllamka CIoJballllhbe MeMOpaHe U

y nuroriasmy. (70, 71, 75, 83)

1.2.3.1.2 [ToctTMUTOXOHIpHU]aIHH Jorahaju

L4 dDopmupame arnonTo3oMa

JeqHOM Kajga ce MUTOXPOM II HaIlao y IMTOIIIa3MHU Besyje ce 3a monekyn Apaf-1 ( emr.
Apoptotic protease activating factor -1) Ha meroBom C-kpajy, IOK ca HYKJIEOTH Be3yjyhum
aoMeHOM wuctor Mouekyna wuHTeparyjy JATP wmm ATO. OBu jgorahaju  cTumymawiny
koH(opmanmone mnpomene Apaf-1, xomo- onuromepusaimje u perpyroBamba U Be3MBaba

HpOKacnase-9. OBaj KOMIIJIICKC Ha3BaH aIIornTo30M KOH(l)OpMaI_II/IOHI/IM InpomMcHama,
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JMMEpH3aIMjoM aKTHBHpa MpoKachazy-9 10 HHHIMjaTOPCKEe Kacmasze-9. JeqHoM akTHBHpaHa
Kacmasa -9 aktuBupa e()eKTOPCKH Kacmasy-3 Koja ce Takojje Be3yje 3a GOPMUTPAHH AllONTO30M.

Kacnaza-3 ¢popmupa mo3uTHBHY IIOBPATHY CIpery ca Kacma3zom-9. (83)

1.2.4 Nuxuéutopu anonrtose

[Topen HaOpojaHMX KacKaJHUX MEXaHHW3aMma KOjU MMajy 3a IIMJb aKTUBAILN]y €()EeKTOPCKUX
Kacmasa u crpoBohema anonTose henuje, y camoj henuju npucyTHU Cy 1 HHXUOUTOPHU CUTHAU
KOjU HE J103B0JbABA]y aKTHBAIIM]Y allONTO3€ y CUTYyLIMjaMa Kaja OHA HUje MHIMKOBaHA, Kao U Ja
caM Tpolec HM3MakHe KOHTpoiu. Hekonmko eHporeHux mnporenHa Koju caapxke BIR (eHr.
Baculovirus inhibitor of apoptosis) cy aHTaroHHCTH MOCTMHTOXOHAPHjaTHUX Joralhaja TOKOM
yHyTpalimer nyra aktupaidje. Jeman ot taksux nporeuna XIAP ( enr. X linked inhibotor of
apoptosis) ce Besyje 3a kacmaze-9, 3 u 7, u Tako ux MHXHOUpa. neHTndHo nenyje u daktop
unxuouimje amontoze (IAP). IbuxoBo aejcTBo aHTaronusyje ocobamjame Smac/DIABLO wu
Omi/HtrA2 nporenna u3 mutoxouapuja. (75 ,84)

Jomn jeman MUTOXOHIpUjaTHU (PaKTOp KOjU MHAYKYyje heraujcky cMpT Kaaa ce ocnoboau y
[UTOIUIa3My j€ CBaKako Apoptosis  Inducing Factor - AIF, ¢maBonporenn ca
OKCHJIOPEIYKITMOHOM aKTUBHOIIhYy. Y oaroBopy Ha curHaie cmptH, AIF ce ociobaha w3
MHUTOXOHJIpHja 70 jempa myreM koju je 3aBucan on PARP ( poli ADP-riboza polimeraze).
HITaBumie, oBaj (hakTop je HeonxoaH y heiaunjckoj CMPTH KOja je akTUBUpaHa T€HOTOKCUYHUM U
OKCUJATUBHUM cTpecoMm, a aktuBupa PARP, mpu uemy AIF mokpehe dparmentamujy jemnapue
JIHK ynytap jeapa aktuBanujom eHponykiieasa. AlF takohe mokpehe u ociobahame citohroma
C u3 MuTOXOHApHja.

HNako ce AIF akTtuBHMpa ocnobagjambeM H3 MUTOXOHJApHja JAEJIOBAKEM aKTUBUPAHUX

Kacrasa, HheroBo JIeJI0Babe je He3aBUCHO Ol YHYTpAIIHMjer myTa aktuBarmje. (71)
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1.2.5 Mopdoomnke npomeHe hesimje y mpoiecy anomnrose

OO6jammeHn MeXaHHM3aM arollTo3¢ JOBOAU Jla OpojHMX MOP(OJIOMKHX MpoMEHa Y
anmoNTOTUYHO] heNuju mTo MpecTaBhba OCHOBY 3a TU(epEeHIINPakE allONTO3€ O] APYTHX 00JIMKa

henmjcke cMpTH.
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Cnuxka 3. Mopdonomike nmpomene henuje y mporecy arnonTose

[Ipouec mnouume ryoutkoM Mehyhenujcke mnoBe3aHOCTH (HEKTHMHA) ald M JPYTUX
eneMeHata henujcke MeMOpaHe, Kao INTO Cy MHKPOBWJIM. Y HCTO BpeMe J0Ja3u Ji0
KOHJICH30Bamba jeJapHOI XpOMaTHHA Kao U HEroBe MapryuHaIfje Y HEKOJIHUKO BEJTMKHUX Maca Ha
jenapHoj nepudepuju. Jemapiie ce NE3UHTErpUIle, a jefapHa MeMOpaHa ca YHYTpAIllbe CTpaHe
dbopmupa OpojHe yBpare. HakoH Tora jenpo ce Moke MOAECIUTH Ha BENUKH Opoj (parmeHara,
YUMe j€ TPOoIleC amomnTo3e J0OMO CHHOHUM y TepMUHY — abepaHTHa mutTo3a. Konjpensaruja
XpPOMAaTHHA U JIE3UHTETpaIMja jelapHe MEMOpPaHEe Cy YKIbYUEHHU y 00a TOMEHYTa MpoIieca U MOTy
OuTH Toclenua UISHTUYHUX MexaHm3ama. J[oK ce jeapo KOHIeH3yje, J0Na3u 0 CMameHmha
[UTOIJIA3MAaTCKOT BOJIYMEHa, KOje je TOBE3aHO ca TYOMTKOM Te4HOCTH. MemOpaHe OyOpe u

henuje mounmwy na U3raeaajy Bpiao PparMeHTHCAHO, Ka0 CaCTaBJbEHO W3 BEIIMKOT Opoja MamHxX
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Tenamana — anonTOTUYHUX Tenamana.OBa anonTOTHYHA TeNalllla HAaKOH Tora (arouuTyjy
cycenne henuje. (85).

Y TepMHHOJIOTHjU amonTo3€, I0jaBJbYyjy ce€ JnBa IojMa Koju oxapehyjy kommko je
y3HAIIPEZ0BA0 IPOLEC aIlONTO3e: paHa aloITo3a M KacHa amomnTo3a. Pana amomTo3a ogHOCcH ce
Ha TpBE NPOMEHE KOje ce MOry YOUMTH Ha henmju Koja je 3amodesia Mmpolec armonTose, a To je
nojasa (ocharuanicepuHa Ha NOBPIIMHK henujcke MeMOpaHe, TOK MPOMEeHa y BeTM4rMHU henuje
U MEeMOpaHCKOM HMHTErpuTeTy Hema. KacHa amormoro3a OgHOCH ce Ha OHAj CTAJHMjyM aIlonTo3e

KOJI KOT j& JIONUIO A0 JUCHHTerpurera henmmjcke memOpane u orosbaBama JIHK.
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1.3 Cosryounan ¢paxkTpu (LMTOKMHN) MUKPOCPEIUHA Y KOjUM HUPKYJIHINY MAJUTHH
JuMponuTu

Naxo cy matorenesa xponnune quMponutae neykemuje (XJIJI) kao u TayHn MeXaHU3MU
KOJU PpETryJHIly pacT, pa3Boj M EKCHaH3U]y JEYKeMHJCKOT KJIOHA jJOII YBEK HEIOBOJHHO
pazjalImbeHd U IpeaMeT OpOjHUX HUCTPaKHMBamba, CBE j€ BUIIE HEMOCPETHUX J0Ka3a O BaXHO]
Y034 IIUTOKMHCKE Mpexe W conyOmnnux meaujaropa. Jleykemujcku XJUJI mumdornmtu cy
CBAKaKO Haj3acTyIJbCHH]a momynanyja henuja kox manujenara odonenux ox XJIJI anu Hucy u
jenuHa. Y KpBU OBHX MalfjeHaTa UMPKYJIUILY U Ipyre He-HEOIUTACTUYHE XeMaTornoeTcke henuje,
a y TKuBMMa JTUMGOUIHOT MOPEeKIa y KojuMa ce pa3BHjajy, a KacHUje U HacesbaBajy MaJHMTHU
mumdonuTh, 6opaBe crpoManHe henuje ca Kojuma HEM30€KHO Joja3e y KOHTakT. CaMuM THM
XpOHUYHA JIMM(OIUTHA JIEYKeMHja TIPeJCTaB/ba KOMIUIEKCHY OOJecCT, y KO0jOoj MaJMTHU
TUMQOLUTH IIyTeM KPBHU J0CIEBajy y OpojHe mumdounHe U HenuM(OHUIHE OpraHe y KojuMa ce
oaBuja MehycoOHa KOMyHMKallMja MaJUTHOT KJIOHA U CTPOMAJIHUX M BacKyjlapHHUX henuja koje
uX HacesbaBajy. OBa KOMyHHKaIMja OCTBapyje ce Kpo3 Mel)ycOOHM TUPEKTHH KOHTAKT, ald H
Kpo3 Mmenujatope (LMTOKMHE W COJMYOWJIHE MOJICKYJIe) M YTHYEe Kako Ha CKCIaH3Ujy H
NPEXMBJbABAkbe MAJUTHOT KJIOHA, HAa (YHKIMOHHCAHE CBAKOT KOMIIAPTMEHTA KOjH Hacese

MaJIMT'HHU J'II/IMCl)OI_[I/ITI/I, TaKO U Ha p€aroBame OoJiecTn Ha MIPpUMEILHUBAHY TCpaHI/ij.

/

[llema 1. [Tpuka3 koMmapT™MeHTa Koju Hajuenrthe HacesbaBajy Mayurau XJIJT mumdoruTi
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1.3.1 Unrepaeykun-4 (I1L-4)

Wnrepneykun-4 (IL-4) mnpencraB/ba MMTOKMH KOr y HajBehioj Mepu MPOU3BOIE
nomohunykn T yumpouutu npoduna Ty2 (T helper 2) u cBoje nejcTBo ocTBapyje Hajupe Ha b
mumdonure, macronure, 0azoduine kKao W ayTOKPHWHO HA Tn2 muMmdoruTe. MacTomuTa u
6a3o¢unu mox nejcrBoM IL-4 Ha CB0jOj MOBPIIMHK €KCIIPUMHPA]Y HUCKOAPUHUTETHE PELECTITOPE
3a IgE, a b mumdonutn nobujajy ctuMyiryc 3a mojadaHy NMpOM3BOJKY aHTUTeNa y kKiacu IgE,
300T uera je oBaj IUTOKHWH O] 3Hauaja 3a aneprujcke manudecranuje. Ca apyre crpane IL-4 je
panuje Ha3uBaH U ¢axTop pacta b nmmdouurta 300r cBoje yiore y mnponudepanuju U
mudepentmjanuju b mumdonuta. (86) Edekar na T numdonute oriena ce y paBopusoBamy Tp2
UMYHOT OJIFOBOpa W KpO3 OBO JejcTBO anu M aHTaroHm3am ca |FNy moctuue xymopainnu, a
uHXHUOMIE uemynapau uUMyHH oxarosop. /[lejcrBa IL-4 octBapyjy ce mpeko cnenupuyHHX
peuenrtopa Ha noBpimHu henuje IL4R u IL13R. (87)

VY XpoHHYHO] TUM(OLUTHO] JIEyKeMHUju OpojHa iN Vitro ucTpakuBama MOTBPIHIA CY
3Hauaj |IL-4 y matorene3u OosiecTd M J0Ka3zana ga u camu mManurHu b mumdonurtu, nopen T
auMQOIUTa TPOU3BOJEC OBaj NHUTOKMH, a Ja My je TJaBHa yjora IoMepame OanaHca

npoJsdepaniyje 1 arnonro3e y KOPUCT JIykKeT MPSKUBIbaBabha MATUTHOT KiloHa. (88)

1.3.2 Unrtepaeykun 6 (I1L-6)

Nurepneykus 6 (IL-6) npencrapiba mieoTPONHH IUTOKUH KOT MPOAYKY]je [MIMPOKa IaieTa
henuja. ['maBHM M3BOPH OBOT IUTOKKHA Y OPraHU3MY CY aKTUBHPAHH MOHOLUTH, GHOpobIacTu u
engorente henmje. Ocum wux Makpodaru, T mumdonntu, b numdonnTu, rpaHyIOIUTH, TIIaATKE
mumnhae henuje, €o3MHOMUIN, XOHIPOLUUTH, OCTEOOIACTH, MACTOLUUTH, IiHjasHe henuje u
KEpaTHHOLIUTH Ta MOTy IIPOM3BOAMTU HAaKOH ofrorapajyhe crumynanuje. Pu3noIOLIKU
CTUMYIYCH 3a TMPOAYKIHjy OBOT IMTOKMHA cy Oaktepujcku engotokcunu, IL-1, TNF,
tpomboruTHU dakTop pacra (Platelet derived growth factor — PDGF). (89)

IL-6 mpencraBba TpoWH(IAMATOPHU IUTOKWH KOJU JOBOAM JIO TOBHIICHE TEJECHE
Temreparype u mnoBehaBa mnpoaykiujy mnpoTerHa akyTHe (asze 3anmasbema y jerpu. Ha
XEMaTOIOe3HH CHCTeM Jelnyje kao (akrtop koju momaxke audepenuujanujy b nmumdonura u
aktuBupa T mumdonute. Y npucyctBy IL-2 uanykyje mudepennujanujy T numdorura npema

LIUTOTOKCUYHOM (PEHOTHIY, all U MHAYKY]e Ipoiudepalnjy TAMOLUTA U BEPOBATHO UMa YIIOTY
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y pa3Bojy tumuuHux T numdouuta. IL-6 Takohe momake kpajwy audepenuujarmujy b
auMQoIUTa 10 UMyHOCEKpeTyjyhux miasmonuta y canaejctBy ca IL-4. (90)

HberoBo 7ejcTBO y XEeMaTOJOMIKMM MaJUTHUTETUMA HajOO0Jbe je MPOYYCHO Ha MpUMEpPY
MyJTHIUIOT Mujenoma rae je |1L-6 mpemo3Har kao BakaH (aKTOp y MaTOreHE3W M MPOTHO3U
6onectu. (91) [pyra ucnutuBama Koja cy ykpyumia Behu Opoj b henujckux Heormazmu mehy
KOjUMa M XpPOHWYHY JUMQPOLUUTHY JieyKemujy mnorBpamna cy npa je IL-6 crumynarop

nposnudepanuje Mmaauraux auMormra. (92))

1.3.3 Unrtepaeykun 10 (1L-10)

Wutepneykus 10 je aHTUMH(IAMAaTOPHU LIUTOKUH €A BA)KHOM YJIOTOM Y (DyHKLMOHUCAY
MMYHOT cHCTeMa. | JTaBHM M3BOP OBOT IIUTOKUHA y (DU3HOJIOIIKUM YCIOBHMA Cy MOHOIIMTH, a Yy
Mamw0j Mepu 1 b u T mumdonmtu, u To pBeHCTBeHO T2 uMdorutu. CBoje IejCTBO 0CTBapyje
Ha MHOrMM henujama u To: Ha Makpodare Tako IITO CMambyj€ BUXOBY LIUTOKMHCKY IPOAYKIH]Y,
Ha b nuMdonure Tako MTO CTUMYIHUIIE BUXOBY aKTHBALM]y U NPOU3BOAKY aHTUTeNna U Ha T
TUPMOITUTE TaKo MITO MHXKOUpa Tl mumdorute, a crumynuiine Ty2 mumdonure. (93).

CBojy ynory IL-10 ocTBapyje kpo3 HHXHOUIIN]Y CHHTE3€ MPOJUH(IAMATOPHUX [TUTOKHHA
u to IFNy, IL-2, IL-3, TNFo. u GM-CSF. bpojue crynuje HaBoae na IL-10 moxxe 6moxkupatu NF-
kB aktuBHOCT, anu u 1a je ykipyueH y perynanujy JAK-STAT curnanuor myra. Hokayt crynuje
0/IBajajy ra Kao €CEHIIHjaTHOT UIMYHOPETyJIaTopa Y HHTECTHHATHOM TpakTy. (94).

VY xponuunoj mumdorutHoj neykemuju IL-10 je mcrnmTrBaH M ka0 YMHMIIAIl HEONXOAAaH
3a maToreHe3y OOEJICTH, aJli M Kao MPOrHO3HU Mapkep. Pe3ynraTu oBHX MCIUTHBaKa BEOMa Cy
XeTeporeHu, anu BehuHa cyrepuie 1a je nosehame koHHerpanuje 1L-10 y cepymy nanujenara

000J1eTuX 01 XpOHUYHE JIMM(POIUTHE JICYKEMHUJU MapKep HeraTHBHE mporuose. (95)

1.3.4 Unrtepaeykun 22 (IL-22)

Wnrepneykun 22 (IL-22) (IL-10 T henujcku unayumubunau paxrop (IL-TIF)) je ckopuje
OTKPHMBEH IUTOKWH criennu4Ho UHIyKOBaH oJ ctpaHe IL-9 kox mumera. (96) I1L-22 npunana
IL-10 cdamunmju umrTokmHa 3ajenHo ca IL-10, IL-19, IL-20 u IL-24. (97). CBoje nejcTBO
octBapyje Bezyjyhu ce 3a |L-10R2 kao u apyru unanoBu ose pamunuje. |L-22 npunanga rpynu
nporH(pIaMaTOPHUX LWUTOKMHA M TPOU3BOJE ra akTUBHpaHe JAeHapuTcke hemuje u T
mumbonutu. OBaj IUTOKUH UHULKMpPA ypol)eHM UMYHH OJrOBOpP MPOTUB OAKTEPUJCKUX MATOreHa

noceOHO y enuTeTHUM herjama pecupaTopHoOr 1 kenynavHor enutena. (98). tberosa yiora je
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70 caga yrBpheHa y MOAyNanuju UMYHCKOT OJITOBOpA KOJI XEMaTUTUCA W MMaHKPEaTUTHCA, TaKO
IITO YCXOJHO PETyIUIINe EKCIPEeCcHjy MpOoTenHa aKkyTHe ¢ase 3anabemha U UMa MPOTEKTHBHY

yiory y T henujckom omrehemy xenarorura. (99)

1.3.5 Uurtepaeykun 12 (IL-12)

Wurepneykun 12 (IL-12) mpencraBsba IIEOTPONHM MTOKUH YHja j€ OCHOBHA yJOra y
WHTEPKOHEKINjU crennduune u HecriemupuIHae IMyHOCTH. [1o BeroBoj yiio3u Ha3uBaH je jour u
,»IITATOTOKCUYHU JUMGPOLUUTHH MaTypauuoHu ¢(akrop®, anu u ,.crumynatopuu ¢akrop HK
mumdponuta“. (100). [IponaheHo je HeKONMMKO pa3nUIUTHX (HOPMH OBOT IIMTOKHMHA, ajlH j& Kao
aKTUBHHM XeTepomumep usasojen oomuk IL-12p70. (101). IIpousBoae ra aenaputcke hemuje,
Makpodaru u b numdobnactu y oaroBopy Ha aHTUTeHCKY cTumyinanujy. IL-12 uma ymory y
mudepennujannju HauBHuX T mumdonmra y THO hemuje koje ce masbe pazpujajy y oumno Tyl wim
Tw2 henmje. Ha T mumdorute jom aemyje u kao GakTop pacta ¥ CTHMYIIHILE TPOU3BOY [FNy
u TNFa w3 T u HK numdonuta u antaronusyje IL-4 nocpenosany cynpecujy /FNy. Takohe IL-
12 uma Baxny ynory y aktusHoctd HK henuja u CD8+ uurotokcnunux T aumdonura, mro je
Ol 3Hayaja y aHTUTYMOPCKOj MMYHOCTH. 3Hauaj OBOT IMTOKMHA Yy TAaTOTEHE3W MAaJMTHHUX
OonecTn Haj0OJbE ce MOXKE O0jaCHHTH KpO3 YHMILEHHILY Jla Cy Y TOKY HCHHTHBama Moryhe
ynotpebe IL-12 y umynorepanuju tymopa. (100). ¥ xponununoj numdorutHoj neykemuju 1L-12

HHXUOMPA aronoT3y MAIUTHUAX JIUMQOIIUTA YUME JONPUHOCH HarpeaoBamy 6osectu. (102)

1.3.6. ®akTopu Tymopcke Hekpose o U p (TNF a u f)

TNFo. je TNTOKUH YKJbYUYEH y CUCTEMCKY MH(IIaMalMjy U WIaH je TpyIne LUTOKUHA KOjU
CTUMYJIUIIY akyTHY a3y 3amasbema. Y (U3HONOMIKMM YCIIOBUMA YIJIABHOM TIOTHYE W3
aKTUBUPAHUX Makpodara, nako ra Mory npoaykoBaTu u 6pojue apyre henuje, usmehy ocranor T
mumdonut, HK henwuje, Heyrpodunu, macronuru, eozuHopuian U HeypoHH. OCHOBHA yiora
OBOTI' IUTOKMHA je y Mel)ycOOHOM MoBe3uBamy U peryianuju henuja koje y4ecTByjy y UMYHOM
onrosopy. Kao enniorenu nuporen 7TNFo n3a3uBa NOBUILIEHY TEIECHY TEMIIEPATypy, KaXeKcHjy,
uHpaamanujy, mnoJcTHYe henujcKy amonToly W HWHXMOUpA TYMOPUTE€HE3Y U BHpaJIHY
permmukanujy. Kpo3 crumynanujy cunrese IL-1 u IL-6 yuecTByje y IMyHOM OATOBOpPY Y CEICH.
TNFo mnotnomaxe yOp3any mnponudpepaunjy T numponura NOACTAKHYTY pa3IMuYUTHM
cTuMymnanujama y oncyctBy IL-2, nox y mpucyctBy IL-2, TNFo ctumynumie nponudepanujy u

mudepennujaiujy b mumdponura. (103).
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O0631poM Ha MPETXOTHO MOMEHYTY YJIOTY Y aHTUTYMOPCKO] aKTUBHOCTH KOja je I0Ka3aHa
Ha oapeheHoM Opojy Tymopa, 6uio je mokymaja na ce TNFa pa3Buje U Kao TEpaIujCKu areHc.
Bberos mexannzam nenoBama je Beoma cneuuduyan Oyayhn na mma JUPEKTaH IUTOCTATCKU H
IUTOTOKCHYHU e(deKaT aJli W MMYHOMOAYJaTOpHH edekar Ha OpojHe edekTopcke hemuje
UMYHOTI' cHCTeMa yKJbydyjyhu Heytpoduie, makpodare u T henmje. (104). TNFo nperno3Har je
M Kao IUTOKHMH O] 3HAauaja Kako y MAaTOTHE3W, TaKO M y NMPOTHO3M XPOHUYHE JIUM(QOITHHE

JIeyKEeMH]je.

1.3.7. UuTepdepon y (IFN y)

Wutepdeponn npencrasibajy xereporeny rpymy nutokura ( tun 1 (o u ) u tum 2 (y))
MPBOOUTHO ONMMCAHUX KAa0 MPOTEUHU KOjH IITHTE He3apaxeHy henujy ol BUpyCcHUX MH(DEKIH]a,
na OM ce KacHHje ToKa3aio Ja umMajy OpojHe menynapae epexre — perynamnuja npoiaudepanuje u
nudpepenimjanuje henuja, kao u umyHomonyrtanuja. (105). V  ¢usuonomkum ycioBuma
npousBose ra T m HK numdonurtu akTuBupaHu pa3iIuuyUTUM aHTUTEHUMA M MHUTOT€HUMA.
JImmpormtu xoju nmpuzBone IFNy Ha cBojoj moBpmmau excipumupajy CD4 w/umu CD8. Ocum
T u HK mumdonura, y ¢usnonomkum ycnouma u b nmumdoruru mory cunrterucatu |FNy.
CuHTe3a OBOT IIUTOKMHA MHAYKOBaHa je usmel)y ocranor u IL-2, pakropom pacra pubpobnacra
(Fibrioblast growth factor — FGF) u engorennum dakropom pacra (Endotelium growth factor —
EGF). Edexar IFNy oriena ce y aHTUBHUPYCHO] M aHTHIIAPa3UTCKOj aKTUBHOCTH, ajld U Y
nHXHOUIMju nponudepanmje U1 HopMaaHUX U TpaHchopmucanux henuja. |IFNy je momynarop
pacta u ¢yHkunoHanHe audepenuujanuje T aumdormrTa, Tako MTO JOMPUHOCH O0JBEM
OJroBOopy Ha MuToreHe M (Qaxrope pacra. Ha b numdonure nemyje Tako mTo HMHXHOHMpa
MHTEPJICYKMHOM 4 uHAYyKOBaH pact b nmumdonura. Antaronusyje u apyre epekre 1L-4, kao mro
je cekpennja anturena. (106). Y xponuunoj mumbonntHoj neykemuju IFNy je mpeno3HaT kao
(dakTOop KOjU Yy4YecTByje y HHXMOMIMJU amomnTo3e M THME MpoJayXaBa XHMBOT MAJIUTHOM

TUMQOIMTY U AOTPpUHOCH Tiporpecuju 6onectu. (107)

1.3.8. BackyjapHu engoresnu ¢pakrop pacra (VEGF)

Backynapuu engorennu dakrop pacra (VEGF) je MmyaTudyHKIMOHAIHN MPOTEUH KOjU
[0 Be3WBamy 3a cHenuuuHe penentope yrude Ha moehaHy BacKyJapHY NMEepMEaOWIHOCT U

hemjcky mponudepannjy, MuUTpanujy W TPEKUBJHABAKE, CBE YHMHHOLEC TOTpeOHE 3a
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anruorenesy.(108) VEGF, mno3Har u Kao BacKyJapHU [epMeaObuIu3alMoHu  (QaxTop,
MIPBEHCTBEHO j€ OTKPHBEH Kao MUTOreH crneunupuyan 3a eHporenHe hemmje. IlpomsBoge ra
Opojue hemuje, Ha TpBOM MecTy Makpodard, TPOMOOIHTH, KEPAaTHUHOIIUTH, ME3CHXHUMAaJTHE
hemnje OyOpera, anm u OpojHe Tymopcke henwmje. HberoBu edexTn HHCY OTrpaHMYCHH Ha
Backynapuu cucreM. VEGF nma Baxny yory y OpojHUM (pU3HONOIIKUM MPOIECHMa Kao IITO CY
dbopMupame KOCTH]y, XeMaTolloe3a, 3apamhuBame paHa M pa3BOj BAacKyJapHOT cucrema. Y
XEeMaToIoe3y ce YKJbydyje paHo, Ha HUBOY MaTH4HE henmje xemaToroe3e U uMa yiory Kako y
BEHOj Tponrdepalyju Tako u 'y murpanuju. (109).

3navaj VEGF npemno3Har je y OpojHIM XeMaTOJOMIKAM MaTUTHUTETUMA, 11a U XPOHUYHO]

TUMOOLUTHOj TICYKEMHjU, Kao aHTHAnonoTcku ¢paxrop. (110)

1.3.9. ®akrop pacra ¢pudpodaacra (b-FGF /FGF-2)

®axTop pacra ¢ubpodnacta npeacraBba paMuinjy oa oko 20 CTpyKTYpHO MOBE3aHUX
MPOTEeHHA KOjU CBOj CHTHANl YCIIOCTaBJbajy MPEKO TPAHCMEMOPAHCKUX PpEHEeNnTOpa BHCOKOT
apuHUTEeTa, a Kao edekar uMmajy mpoiudepannjy u AuEpeHIrjalrjy eHI0TeTHX henuja u
¢udpobmacta. (111). OBaj edekar y 37ApaBOM OpraHM3MY HIH TYMOPCKO] €KCIIaH3UjU
MoJIpa3yMeBa aHIMOTCHE3y M HEOAHTHOTeHe3y, 300r Yera je OBOM IUTOKWHY MpHIMcaH edekar
OprKe Mporpecuje COMUIHMX TyMOpa U XeMaTOJOMIKKX ManurauTera. (112)

FGF-2 mpencrasba mporotun mene damwimje FGF nurokwna, Hekama Ha3wBaH M
0asnuHuM (akTopom pacta Gpuodpodsacra (b-FGF). Hanasu ce y cBUM TKHBHMa Me30IepMAJTHOT
U HEYpOEKTOJIEPMAJIHOT Mopekia. Y (HU3MOJIOMIKMM YCIOBMMA MPOU3BOJE Ta y HajBehoj mepu
eHjoTenHe henuje, Maza je MHTpaLETyJIapHO HKEroBO MPUCYCTBO JJ0Ka3aHO Y MHOTMM henujama.
Cmarpa ce ma ce y muma FGF-2 cxnmagumta He Ou M ce 0cino00aMO MO JIejCTBOM
cnenn(UYHUX CTHUMYJTyca, Kao IITO Cy MOBPEE TKUBA, 3aNIaJbeHCKH MPOLECH M TYMOPCKH PACT.
HBberosa ynora notBpheHa je 3a pacT U pa3Boj OpojHUX hennjckux rpymna, IOroToBO €HA0TETHUX
hennja m xemartomoe3Hux henuja, aaM M Kao MOTEHUHUjaJIHU PEryJaTop TYMOPCKOI pacra

COJIUZIHUAX TYMOpPA M XeMaTOJIOIIKUX ManmuraureTa. (113.)

43



2. INJBEBU NHCTPAKUBAIHA

CBeoOyxBaTHH ITUJBECBH MPEIIOKEHE CTY/IM]jE CY Jia Ce YTBP/AU Jia JIM MOCTOjJH pasjifKa y
CKCIPECHjH MapKepa BakHHX 3a mporuosy ocomecru (ZAP-70, CD38, CD49d, bcl-2 i mcl-1) y
3aBHCHOCTH OJf TOTa U3 KOje MUKpOCpeIuHe MOoTudy Maaurau sumdouutn XJJI-a, kao u na ce
OJIpe/IM TIOCTOjalbe EBEHTYAIHE pa3jiuke y nutokuHckoM npoduny (IL4, 1L10, IL6, 1L12, IL 22,
TNFo, TNFpB, IFNy, VEGF, FGF) u crnoHTaHoj amonTo3d HEOIUIACTHYHUX JUMQOIUTA

Pa3IMYUTUX MUKpOCpeauHa (nepudepHa KpB U KocTHa cpxkK). Ctora, HUIJbEBU CTYIH]jE CY:

1. Onpeautn HHUBO ekcnpecHje MporHocTudkux mapkepa ZAP-70, CD38, CD49d, bcl-2 u
mcl-1 wa MamurauM TuMQGOIUTHMA XPOHUYHE JTUM(OIMTHE JeyKeMHje y aBa Hajuerihe
3axBaheHa ofiespKa - nmepuepHOj KPBH M KOCTHO] CPXKH, KA0 M HHUXOBY KOpeJalujy ca
JAPYTUM MPOTHOCTHYKUAM MapKepHUMa.

2. OppeauTy MPOIEHAT CIIOHTAHE aroNTO3¢ MAIMTHUX JIMM(PONINUTA XPOHUYHE JTUM(OIUTHE
neykemuje y nepudepHoj KpBU U KOCTHO] CPKH.

3. Onmpenutu LUTOKMHCKH TPO(UI MHKpPOCPEIMHA OllebaKa M3 KOjUX IMOTHYY MAJIUTHU

TUMQOIUTH XPOHUYHE TUM(DOIHUTHE JIeyKeMuje (T1a3ma, CylepHaTaHT KOCTHE CPXKH).
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3 MATEPHUJAJI U METOJE

3.1 UcnuTuBaHa momyJaanuja

HcTpaxuBame MpelcTaB/ba KIMHUYKO-CKCIICPUMEHTAIHY CTYAH]y Koja je 00aBJbeHA Y
nepuony ox centemOpa 2011.rogune 1o ¢ebpyapa 2014.rogunre y KnnHunm 3a XeMaTonorujy
KIJ KparyjeBan un Ha dakynTeTy METMIIMHCKUX Hayka YHuUBep3uTera y Kparyjesiy.

VY crymujy je ykipydeHo ykymHO 30 OojiecHUKA 00OJIeTUX OJ] XpOHWYHE JTMMQOIUTHE
JEyKeMHje KOjuMa je [ujarHo3a IOCTaB/beHAa Ha OCHOBY KIMHUYKUX, JA0OPATOPHjCKUX U
UMYHO(EHOTHIICKUX KapaKTEPUCTHKA, KOJH Y TOCIEAHBHUX 6 MeCeld HUCY MPHUMald HUKAKBY
aHTHHEOIUTACTUYHY Tepanujy. ['pymy je caummaBano 22 mymkapina 4 8 KeHa IMpPOCEeYHE
ctapoctu 66,9 ronuna (omcer ox 53 mo 87 ronuna). CBU 000JI€NH MOACIHEHU CY Y KIMHUYKE
cTagujyme mo BakehuMm kputepujyma Bineta, Ha Tpyly ManyjeHaTa HUXKET CTaaujyMa 0OJecTH -
Binet A (12 manmjenra, 8 Myiikaparna u 4 xeHe, Ipoc e4He CTapocT 67,3 TOAMHE) U MaljeHaTa
BUIIKNX cTaaujyma 6osectu - Binet B u C (18 manujenara, 14 mymikapana u 4 jxeHe, POCEUHE
crapoctu 66,5 roauna). Kontponny rpyny caummabano je 30 31paBUX HCHHTAHUKA CIUYHE
MoJiHe U crapocHe cTpykType (18 mymkapama m 12 sxena, mpoceune crapoctu 59,1 roaune
(omcer ox 33 mo 77 roguHa) Koju HEe 00IYjy 01 OOJIECTH WM CTaka Koju O MOTJIM Jja yTU4y Ha
BPEIHOCT UCTIUTUBAHUX ITapameTapa.

VY ucTpaxuBame HHUCY YKJbYYCHH HCIUTAHWIIM KOjU HMajy TMO3UTUBHE Iapamerpe
OnoxyMopaiHor 3amajbeHckor cunapoma (L] peaktuBHHM mnpoTenH, (QuUOpUHOreH), Kao u
UCIUTAHUIM KOju O0iyjy oJ OOJecTH WiIM cTamka Koju OM MOIJM Ja YTU4Y Ha BpPEAHOCT
UCIHUTHUBAaHUX MapaMeTapa (Merabosnyku mopemehaju, HeypoJsiomke OOJecTH, peyMaToJIOLIKe

00JIeCTH U Ap.) WK CY Y aKyTHO] (pa3u KapAMOBACKYIapHUX WU ITYJIMOJIOIIKUX OOJIECTH.
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3.2 OnumTH NPOTOKOJI HCTPAKHBAKHA

[TanjeHTHIMA y EKCHEPUMEHTAIHO] W KOHTPOJIHO] TPYNU Y30pIu mepudepHe KpBH
Y3UMaHH Cy BEHEMYHKIIHjOM Yy BaKyTajHEp ca IUTPATOM y KOJWYMHH OJ] SMII, BaKyTajHEp ca
EDTA y xommunnau on 10mi m Bakyrajuep 0e3 aHTHKoarynaHca y komwuuHu on 10mm. U3
y30paka KpBH ca LUTpaToM ojpehuBaHa je KOMIUICTHa KpBHA CIHKa ca JICYKOIUTAPHOM
dopmyrnom. U3 cepyma y30pka KpBU M3 BaKyTajHepa 0€3 aHTHKOAryJlaHCa CBUM HCIUTaHHIIAMA
(koHTpOJHA Tpyma, rpyna odonenux ox XJIJI-a) onpehuBanu cy OMoXeMHjCKu mapamMeTpu U TO
ypea, KpeaTuHUH, riayko3a, L[ peakTtuBHM mpoteuH, jaktar jaexuoaporenasa (JIIX). Yzopak
KpBU KoMe je noaat EDTA kao anTukoaryinanc KopuiheH je 3a HeKOJIMKO MapaMerapa u To:

- 3a onpeljuBambe eKCIpecuje MOBPIIMHCKUX MPOrHO3HMX Mapkepa CD38, CD49d, kao u
6poja CD3+ henuja y3ero je ykymuo 300ul.
- TpeocTalia KOJIMYMHA Yy30pKa je UeHTpudyrupaHa y Tpajamy on 10mMuHyTa Ha
200006/MuH. Hakon Tora 0/1BOjeHa je mjia3Ma M eIMKBOTHpaHa y 3alpeMuHama oj IMmi y
KpPHOBajJIMIIE HAKOH dYera je oamax 3amp3Hyra Ha -70°C. M3 oBor y3opka je HakoH
0JIMp3aBama y jeJIHOM aKTy oipehuBaHa KOHIICHTpaIlKja ITATOKUHA.
- u3nBOjeH ,,0enmm Tenux' monesbeH je Ha ABa jaena. [IpBU €0 je HAKOH OJiBajama
MOHOHYKJIeapa KopuiiheH 3a oapehuBame mporeHTa amonTonyHux henwja, a a JApyrd je
HAKOH MpUIlpeMe pactBopa henuja y ayronorom cepymy u DMSO, 3amp3aBan Ha -70°C. OBe
3aMp3HyTe henMje cy HaKHaJHO y jeHOM aKTy OIMp3HyTe U y BHUMa je oapehuBaHa
€CKIIpecHja MHTpalleTyIapHuX IporHo3Hux mapkepa (mcl-1, bel-2, ZAP-70).
Ucnurannmmma koju 6onyjy on XJIJI-a y3uMaH je W y30pak KOCTHE CPXH Yy
XeMapuHU30BaH MIpUI] ca | M1 XxenapuHa 1 4MJ1 acliupaTta KOCTHE CPKH, Y JIOKAIHO] aHECTE3UjH,
[0 IPUHIMIIMMA acerce M aHTucence. M3 LenoKymHOr y30pka KOCTHE CPXKH Y3€TO je YKYITHO
200ul 3a onpehuBame ekcrpecuje MOBPIIMHCKMX mNporHo3nux wmapkepa CD38 u CDA49d.
[IpeocTana konrunMHa y30pKa KOCTHE CpkH je neHTpudyrupana 10 munyra Ha 200006pTaja/MuH.
W3nBojeH cynepHaTaHT je eIMKBOTUPAH y 3alpeMHHaMa O 1MJ y KpHUOBajiIMIle HaKOH Yera je
oamax 3amp3HyT Ha -70°C. U3 onMp3HYTHX y30paka cylepHaTaHaTa KOCTHE CPXKH, Y jeTHOM
aKTy, 3ajeJHO ca Yy30plMMa IJa3Me MalujeHaTa M 3/paBUX HCIOUTaHUKa ojpehuBaHe cy
KOHIIeHTpanuje nutokuHa. [Ipeoctanu ,,6enu Tenux" U3 y30pKa KOCTHE CP>KH MOJIEJbEH j€ Ha JIBa
nena. M3 jenmHor nema M3ABOJEHM Cy MOHOHYKJIEpHM M3 KOJjUX je onpehuBaH mnporeHar
aronTOTHYHUX henuja, a APYrd €0 JIEYKOLUTa MPUIIPEMJbEH je ca ayTOJIOTMM CEpyMOM U
DMSO, u oamax 3amp3HyT Ha -70°C. OBe henmje cy HakKHaJHO OJIMp3aBaHe y JEJHOM aKTy pPaju
oJpehuBama eckipecuja HHTpaLeIyJIapHUX MPOrHo3HUX Mapkepa (mcl-1, bel-2, ZAP-70).
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[IpucyctBo numdaneHonatuje u yBehaHe cre3nHe 3a0eleXEHU Cy CTaHIApIHUM
(U3MKATHUM Tperie/loM MalHMjeHTa W TOTBPHEHU YITPa3BYYHHM HAIa30M M JOJATHUM
PAIUOJIONIKAM TperyieauMa  (KOMITjyTepru3oBaHa Tomorpaduja W/WIM MareHTHa pe30HaHIa
TPYAHOT Kola u abioMeHa).

Pe3ynrar "MyHOXHCTOXEMHU]jCKE aHATN3e OMONTaTa KOCTHE CPXKH KOJH j€ KOJ TMaldjeHTa
paheH y CKJomy MpOTOKOJIA 3a MOCTABJhAKE JUjarHO3E XPOHUYHE JTUM(OIUTHE JTEYKeMH]e, a0

j€ rmoaaTke o THIy HHMUITpAIMje KOCTHE CPKH MAJTMTHUM JTUM(OIUTHMA.
3.3 Kpuonpe3epBainuja jieyKouuTa, njia3Me U CynepHATAHTA KOCTHE CPKH

JoOujenu y3opuu nepudepHe KpBU U KOCTHE Cpxku cy ueHtpudyrupanu (2000
oOpTtaja/muH, y Tpajamby o1 10MuH, Ha co6HOj Temmeparypu). JloOujeHu 6enu Tenux JeyKoIuTa
MUIETUPAH j€ MUATIETOM OJ1 | MJI, M IPEHET y enpyBeTy O 4MII T/I€ je T0aT ayTOJIOTH CEpyM 0
3,6Mi1 u WHKYOUpaH 15MuH y seneHoM Kynatwmry. Y oximahene neykorute momato je 400t
DMSO-a tako na ce ¢gunanHo nobuje 4mn cycnensuje seykouuta y 10% DMSO-y. Hakon
MHKYOaIMje y JIeIGHOM KynaTuiy oJf 1SMHH cycrieH3Hja je pa3iuBeHa Yy KPHOBAjIIUIE U OJMax
nperera Ha -70°C.

N3nax Oenor tenmuxa JEYKOIMTA M3BOjUJIA CE€ M IUIa3Ma M3 y3o0paka nepudepHe KpBH,
OJTHOCHO CYIIEPHATaHT KOCTHE CpP)KU U3 y30pKa KOCTHE CpxKH oOosenux manujeHara. Cepym u
CyNEepHATaHT MUMNETUPAHU CY U MPEHETH y KPUOBAJIUIIE Y KOJTMUMHU O] 1MJI [0 Y30pKy M 0]IMax

3amp3HyTH Ha -70°C.
3.4 OaMp3aBam-e JIeyKOIUTA

Kpuosajnuue aupextHo ca -70°C npeHere cy y BOJEHO KynaTuio 3rpejaHo Ha +42°C nok
ce TOTIYHO HE PacTolle a Cy NpeliuBeHe y enpyBeTe HanmymeHe ca 8mu [1bC-a 3arpejaHor Ha
+42°C u HakoH Tora nearpydyrupane Ha 300000praja 15munyTa. 1o oNTMBaKy CyliepHATAHTA,
nocTymnak je noHonsbeH ca [IBC-om Ha coOHOj TemniepaTypu jour aBa myta. Konauno, neykouutu
cy pactBopenu y [IBC-y o koHueHTpanuje 1x10° henuja/mi.

VY3opuu 1a3Me M CylepHaTaHTa KOCTEH CP)KH OJMp3aBaHH Cy CIIOHTaHO Ha COOHOj

TEMIIEPATYPH.
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3.5 U3nBajam-e MOHOHYK/JIeapHuX heauja

MoHoHyKJIeapH! JI€YKOIUTH HW3[IBOjJEHH Cy M3 BEHCKE KpBU METOAOM 1o Boyum-y.
VY3umano je Smi KpBU y Bakyrajaepe ca Na citratom u nentpudyrupano ma 3000 obpraja 10
MuHyTa. Hakon nentpudyrupama 6enu tenux npedade je mumnerom o S00un y emnpysery y
K0joj je cumano 2mn LymphoPrep-a. Enpysera je HakoH Tora 1eHTpudyrupana 22MuHyTa Ha
250000pTaja 10 m3IBajamka MPCTEHA MOHOHYJIEapa, KOju Cy HAKOH Tora NnpedadyeHu y Npyry
enpyBeTy W ompaHu 3 myrta, y3 noaaBame 4miu [IbC-a mo mpamy, neHTpudyrupameMm Ha
300000pTaja 5 MuH. OnpaHu MOHOHYKJIeapu pecycneHmoBanu cy y xmagHom [IBC-y no

. 6 .
koHnenrpauuje 1x10° henuja/mu.
3.6 JJerexknuja nMyHO(EHOTHIICKHX MapKepa (0JIeCTH 1 MapKepa anonTose
NMyHO(DECHOTHUIICKM MapKepu oJpehuBaHM Cy METOJOM IPOTOYHE IMTOMETpHUje Ha

y3opuuMa nepudepeHe KpBU U KOCTHE CPXKU MalijeHaTa 000JenuX O XpOHUYHE JTUMQOLUTHE

neykemuje, kopucrehu komMOrHaIMje MapKepa Kao LITO je mpuka3zaHo y tademnu 3.1.

¢ayopoxpom
Bp.enpyBerte fitc pe ecd pc5 pc7
1. noepummcka IgG1 1gG1 1gG1
KOHTpOAA
2. CD19 CD38 CD3 CD45
3. CD19 CD49d CD45
4.  wnrpaneayn. lgG1 lgG1 IgG1
KkonTposa intracell intracell
5. Bcl-2 CD19 CD45
6. CD19 mcl-1 CD45
1. CD19 ZAP-70 CD45

Ta6eaa 3.1. [Ipuka3 koMOMHAILIMja aHTUTENA 10 €NpyBeTaMa KopuintheHuM 3a oJpehuBame
MMYHO(EHOTHUIICKHUX MapKepa U MapKepa arornro3e
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3.6.1. letekumja excnpecuje NOBPUIMHCKUX MapKepa

OBoM MeTozOM oJpehuBaHa je eKcmpecHja MoJIeKyJa KOju C€ EKCIIPUMHUpPAjy Ha
nospirHy henujcke memOpane u To antu CD38 At obelezeno pe (Beckman Coulter AQ7779) i
antu CD49d At oGenexeno ne (Anti-human Integrin a4/CD49d-Phycoerythrin, FAB1354P),
CD3 At oo0enexeno ecd (Beckman Coulter IM2705U ) y3 aHTuTena HEONXOJHA 3a
nerepmunucame XJIJI mumdorura (CD45 obenexeno pc7 (Beckman Coulter IM3548U) , CD19
obenexeno fitc (Beckman Coulter A07768), CD19 o6enexeno pe (Beckman Coulter A07769))
IgG1 oGenexeno fitc (Beckman Coulter IM0639U) , IgG1l oGenexeno pe (Beckman Coulter
IM06700), 1gG1 ob6enexeno pc7 (Beckman Coulter 737662), 1gG1 oGenexeno ecd (Beckman
Coulter 6604548) (Enpysera 2 u 3).

VY enpyBery cumnano je mo 10wr antuTena, HakoH Tora gogato 100 W1 myHe KpBH H
MHKYOUpaHo Ha coOHOj Temmeparypu |5muH. HakoH Tora je moCTyNKOM JIM3€ €pUTPOIMTa Ha
ammapary TQ Prep Beckman Coulter cranmapaHuM mpoTOKOJOM Y30pak MPUIIPEMaH 33 YUTAbE
Ha mpoTouyHoM IwToMeTpy. [Iponenar mnosuTuBHHX henuja oapehuBan je Ha moMynanuju
numdorura Ha FS/SS nujarpamy u To Kao mporeHat henja Koje HCTOBPEMEHO EKCIIPHUMHPA]jy
ucnutuBanu Mapkep U CD19 Ha cBojoj moBpmmau kopuinhemem CXP Cytometer codprsepa Ha
30.000 mumdoruTa.

[MpucyctBo Buie on 30% henuja koje ekcrpumupajy oba mapkepa ( CD19+/CD38+,

CD19+/CD49d+) cmatpaH je O3UTHBHUM PE3yJITaTOM.

3.6.2 Jlereknuja HHTpaneJyIapHUX MapKepa

3.6.2.1 Ierexkumja bcl-2 u ZAP-70

OBa nBa Mapkepa JETEKTOBaHa Cy METOJOM JIUPEKTHOT HHTpalelyJapHor Oojerma
kopuctehu pearence Anti bel-2 At obenesxeno pe ( Invitrogen MHBCLO4 ), kao u Anti ZAP-70
At obenexxerno pe (Beckman Coulter 731901). 3a nepmeabunusanujy u ¢ukcanujy henmjcke
memoOpane koputirhes je IntraPrep Beckman Coulter 2389 pearenc. (enpyseta 3 u 5)
*npunpeMibeH pagHu pactBop anti bel-2 At nmpema npenopyiu mpoussohaua je 1:10 3a 100 000

henuja.
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VY enpysery cumano je mo 10w anTurena 3a nospiuHcko 0ojewe (CD19 u CD45) na
nogato 50 Wi cycneH3uje OAMpP3HYTUX JIEYKOLMTAa M MHKYOMpaHO 1SMHH y Mpaky Ha COOHO]
temrneparypu. [lo 3aBpiieHoj MHKyOanuju y ucty emnpyseTy aoxato je 100 wn duxcaropa -
pearenca 1 (5,5% pactBop ¢opmannexuaa), jako BOPTEKCOBAHO Ia MHKYOHMpaHO Ha COOHO]
temneparypu 15muH. HakoH wuHkyOammje y enpyBery mgoxaro je 400 pn IIbC-a u
neHtpudyrupano Ha 3000 obpraja SMuH. HakoH Tora OAJHMBEH je CylepHAaTaHT U 0e3 Mellama
nopato 100 pn mepmeabunuzatopa - pearenca 2 (0,1% NaNO3 y I[IBC-y). Mukybupano je Ha
COOHOj TeMmreparypu SMHH M HAaKOH Tora jaraHo npomyhkano. Y oBy cmecy gozxaro je 20 i
MHTpAIeNyJapHOT aHTUTENa O0EeNIeKEeHOT (PIyopOXpOMOM, BOPTEKCOBAaHO M HHKYOMpaHO Ha
coOHOj Temmepatypu y mpaky 15muH. Ilo 3aBpmieHoj nakyOanuju nonato je 400 pwi I1bC-a u
ueHtpudyrupano Ha 300006praja SMuH. OANUBEH je CylepHATaHT, heuje pecycreHI0BaHe y
500 pn IIbC-a u ananmu3upaHe Ha MPOTOYHOM IUTOMETpy. [IpolieHat mo3uTuBHUX henuja
oapehuBaH je Ha momynanuju dumdonuta Ha FS/SS nujarpamy u To Kao mporenat henuja Koje
HCTOBPEMEHO eKCIpUMHpajy ucnutuBanu mapkep 1 CD19 Ha cBojoj moBpmmHU KopumhemeM
CXP Cytometer codteepa Ha 10.000-20.000 mumdoruTa.

[MpucyctBo Buiie o 20% henuja koje ekcnpuMupajy oba mapkepa ( CD19+/ZAP-70+)
CMAaTpaH je MO3UTUBHUM PE3YITATOM.

3a ekcnpecujy bcl-2, Huckom ekcrpecujom cmarpaHa je eKCIpecuja Koja Mo CBOM
WHTCH3UTETY OJIrOBapa eKCIpEecHju HeMalurHux Jumdorura y yzopuuma (T mumdbormru
NalujeHTa), a BUCOKOM OHa Koja je 3a 30% Buia oJ oBe BpelHOCTU. Pe3ynTar je mpukaszaH y
nporeHTHMa henuja koje ekcnpumupajy bel-2 y BuieM HHBOY 0]l HEMATWTHHUX JIUMQOIHUTA Y

y30pLrMa nepudepHe KpBU U KOCTHE CpKU MallijeHara.

3.6.2.2 Jerexumja mcl-1

OBaj Mmapkep JETEKTOBaH J€ METOJOM WHAMPEKTHOT HHTpaleiayJapHor O0ojema
kopuinhemwem cienehux pearenaca: Anti mcl-1 At 8C6D4B1 (Abcam ab31948) wu Goat anti
mouse 1gG cexynmapHo AT obenexxeHo pe (Abcam ab97041), xao u pearenca IntraPrep
(Beckman Coulter 2389)
*pagau pactBop mcl-1 At 1:20 3a 500 000 henuja

*pagHH pacTBOp ceKyHAapHor AT je 1:25
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VY enpysery cumnano je mo 10w anturena 3a nospiuHcko 0ojewme (CD19 u CD45) na
nogato 50 Wi cycneH3uje OAMpP3HYTUX JICYKOLMTAa W WHKYOMpaHo 15SMHH y Mpaky Ha COOHO]
temrneparypu. [lo 3aBpiieHoj uHKyOanuju y HCTy enpyBeTy goaaro je 100 pwi  ¢duxcaropa -
pearenca 1 (5,5% pactBop popmangexuaa), Koju je jako BOPTEKCOBaH I1a MHKYOUpaH Ha COOHO]
temneparypu 15mun. Hakon nnkyOanuje y enpysery nonato je 4mn I16C-a u nentpudyrupaso
Ha 3000 oOpraja SmMuH. HakoH Tora OJJIMBEH je CynepHaTaHT u 0e3 Mmemama aoxgato 100
nepmeadbunuzatopa - pearerca 2 (0,1% NaNO3 y I1BC-y). PactBop je mHKyOupaH Ha COOHO]
TeMIiepaTypu SMUH U HAKOH TOra jiaraHo npomyhkas u y mera je nogato 50 i 0,2M pactBopa
rnunuHa, 20 wi ko3jer cepyma (b11-035, PAA Laboratories) u 30 un I15C-a, paau 61okupama
Hecreun(puIHOT Be3nBama. OBaKO MPUIIPEMIbEH PAaCTBOP MHKYOUpPAH je Ha COOHOj TeMIlepaTypu
20muH. Hakon unky6auuje henuje cy ucnpane nonaBameM 4mi [IBC-a u nentpudyrupamem
Ha 3000 oOpraja SMUH U MOCTYMAaK je MOHOBJbEH 2 myTa. HakoH 3aBpleHOr npama OJJMBEH je
CynepHaTaHT ¥ y To nojaro 20 I MpUMapHOT aHTUTENA, CBE 33jeHO je BOPTEKCOBAHO M
MHKYOMpaHo Ha cOOHOj TeMnepaTypu y Mpaky 30muH. [1o 3aBpiieHoj nHKyOanuju 104ato je 4mi
I1bC-a u uentpudyrupano Ha 300000praja SmMuH. OanuBeH je cynepHaTtaHT, na gojxato 10 wn
cekyHaapHor AT u mHKyOupaHo 30MuH Ha cOOHOj Temreparypu y Mpaky. HakoH 3aBpiueHe
nnkyoamuje nompato je 4mu I1bC-a n nentpudyrupano na 3000 obpraja 5 munH. OUIHBEH je
cynepHarant, hemuje cy pecycnenmoBane y 500 pn I1bC-a u anamu3upaHe Ha MPOTOYHOM
urometpy. IIporienar nmo3utuBHUX henuja oapehuBan je Ha momynanuju Jumdonurta Ha FS/SS
JujarpaMmy ¥ TO Kao MpoleHaT henauja Koje HCTOBPEMEHO €KCIIPUMHUPAjy UCIIUTUBAHU MapKep U
CD19 na cBojoj moBpmmHu kopumhemem CXP Cytometer codrBepa na 10.000-20.000
nuMdonura.

3a excrnpecujy mcl-1 HHUCKOM €KCIIpecHjoM cMaTpaHa je eKCIpecHja Koja 10 CBOM
MHTEH3UTETY OJroBapa eKCIpecHju HeMalurHux auMmdorura y y3opuuma ( T numdpouutu
nalujeHTa), a BUCOKOM OHa Koja je 3a 30% Buiua oJ oBe BpeAHOCTU. Pe3ynTar je mpukaszaH y
npoueHTuMa henmja koje excrpumupajy mel-1 y BumieMm HUBOY 0J] HEMAIUTHUX JUMOIUTA Y

y30pLrMa nepudepHe KpBU U KOCTHE CPXKH MallljeHara.

3.7 Anonro3a mumdonnrta

Anonrotnyne henuje cy pgerektoBane nomohy opuruHanHor Annexin V-FITC/7-AAD kit
(Beckman Coulter IM3614). ¥V panoj ¢a3u amonrto3e, HHTEprpuTeT hemmjcke MeMOpaHe HHje
HapyueH, anu henuja ry6u cBojy ¢ochomunuany cumerpujy. Pocharuaniceput, HeraTUBHO
HaenekTpucaH GocQoaUnua Koju ce Hajla3u yHyTap henujcke MmemOpaHe M3ja3u Ha MOBPIIMHY
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henuje. Annexin V, koju mpeacTaBiba MPOTEHH KOjU Be3yje Kanuujym u dochonumnuae, Be3yje ce
npedepupano 3a ¢ocharuauiceprre. Y KacHO] armonTo3u Kao U HEKPO3U I'yOu ce MHTEPIPUTET
hemnjcke memOpane m JIHK ocraje orosbeHa u jgoctynmHa OpojHUM BHjaOWiIHMM Oojama. Y
HameM ekcrpeuMmeHTy kopuctwim cmo 7AAJl (7 amuHo aktmHOMuIMH Jl) KOju ce Besyje
JIUpEeKTHO 3a uenynapny JHK.

W3 myHe KpBU U KOCTHE CP>KM M30JI0BAaHH Cy MOHOHYKJIEAPH K0 IITO j€ MPETXOJHO OMMCAHO U
nmpemMa mnpenopyiu npousBohaua hemuje cy pecycrneHgoBaHe y JIEJEHO XJIaJHOM Be3yjyhem
nydepy 10 buHaTHE KOHIIEHTpAIUje 0/1 1x10° hemmja/mn. Hakon Tora, y 100ul pagaor pactBopa
noxato je 10 pul Annexin V ob6enexen ¢uti u 20 pl 7-AAD u uHKkyOHpaHo y Mpaky 15muH.
Hakon unkybanuje caapixkaj je pecycnennoBan y 400 pl Besyjyher pactBopa u aHanu3upaH Ha
nporouHoM nuromerpy no 20000 morahaja, Ha momynanuju tuMdornuTa koja je oapehena Ha
FS/SS nujarpamy. Cmatpa ce ma cy Annexin V (-); 7-AAD (-) henuje Bujabusne, Annexin V (+);
7-AAD (-) henmje y panoj ¢as3u anontoze, Annexin V (+); 7-AAD (+) henuje ce Hamase y KacHO]
¢as3u amonroze u Annexin V (-); 7-AAD (+) henuje cy Hekporuune. [IpouieHTH paHe W KacHe

arornro3e, Kao U HeKpo3e oApehusan je kopumhemem CXP Cytometer codtepa.

3.8 OnpehuBame NUTOKNHA

]_II/ITOKI/IHI/I cy O,I[per)I/IBaHI/I MCTOJAOM MHUKPOUYCCTHUIIA 00€eNIeXEHNX MOHOKIOHCKUM
aHTHTENIMMa CrelH()UYHUM 32 BE3MBAWkE pPACTBOPCHUX MoJieKyna IurokuHa. (Microbeads
technique). Konrnenrpanuja nutokuHa ojjpeljuBana je y y30pIiipMa Iia3Me MmaidjeHra 000Ieamx
on XJIJI u 3apaBUX MCHUTaHMKA, KAa0 U U3 CyllepHAaTaHTa KOCTHE Cpku mauujeHarta. Kao mro je
IPETXOAHO 00jallkbeHO, HaBeACHU y30plH dyBaHH Ha -7/0°C, a oHJIA OAMp3aBaHU U y jeTHOM
aKTy qu/I}beHaje dHaJIn3a CBUX NUTOKHWHA.

VY oBom moctynky kopumihenu cy cieaehu pearencu: Human VEGF-A Flowcitomix
Simplex Kit (e-bioscience, BMS80277FF), Human TNF-g Flowcitomix Simplex Kit ( e-
bioscience, BMS8202FF), Human TNF-a Flowcitomix Simplex Kit ( e-bioscience, BMS8223FF),
Human IL-4 Flowcitomix Simplex Kit ( e-bioscience, BMS8225FF), Human FGF-2 Flowcitomix
Simplex Kit ( e-bioscience, BMS82074FF), Human IL-6 Flowcitomix Simplex Kit ( e-bioscience,
BMS8213FF), Human IL-22 Flowcitomix Simplex Kit ( e-bioscience, BMS82047FF), Human
IL-10 Flowcitomix Simplex Kit ( e-bioscience, BMS8215FF), Human IFN-y Flowcitomix Simplex
Kit ( e-bioscience, BMS8228FF), Human IL-12p70 Flowcitomix Simplex Kit ( e-bioscience,
BMS8238FF), Human Basic Kit Flowcitomix ( e-bioscience, BMS8420FF).
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[Ipema mpenopyuu npousBolaya MPEeTXOAHO Cy HMPUIIPEMIbEHH PACTBOpH ecej mydepa,
KoMOuHaIuje OHOTMH KOmyraTa 3a pasIUuuTe [MTOKMHE W MEIIaBUHA MHKPOYECTHIA
cnenu(UYHe 3a Pa3UYUTE IUTOKWHE, KA0 M CTaHIApJHU PACTBOPHU IIMTOKMHA TOTPEOHU 3a
CTaHJapAHE KpuBe. Y MPETXOTHO OOEJEeKEHE ENPYBETe CHUIIAHO je Hajupe 251 pa3sIHuyuTHX
pasbnaxxkema craHaapaa (3a CBaKM LUTOKMH NpeMa MpernopylH Mpou3Bohaua), u mo 25 i
IUIa3Me/CylepHaTaHTa KOCTHE CPXKU. Y CBaKy eMpyBeTy HaKOH TOTa JI0JATo je 25 |1 MelIaBuHe
MUKpodecTulia u 1o 50 Wi mMemasuHe OMOTHH Kombyrara. CBe je MHKyOMpaHO y Mpaky 2 caTa Ha
coOHOj TemmepaTypu. Y CBaKy eNpyBeTy JI0AaTo je HAaKOH Tora mo Imut ecej mydepa u 4ecTule
cy ompaHe aBa myra Ha 1600 oOpTaja SMHHYTa y3 MaXJbUBO IMHIIETUPAKE CyMEPHATAHTA H
ocraBibambe oko 100 i cagpxkaja. HakoH mpama y cBaky empyBeTy ngomaro je mo 50 i
CrpentaBuarHa 00€JICKECHOT P€ U MHKYOUpaHOo lcaT Ha COOHOj TeMmepaTypu y Mpaky. Y cBaky
enpyBeTy ngonato je mo Imin ecej mydepa u ompanHo nBa myra Ha 1600 oOpraja SmuHyTa Y3
MaXJPUBO MUTIETUPAE CyIIepHATaHTa U ocTaBibamke oko 100 i cagpxkaja. Ha kpajy momato je
500 pi ecej mydepa 1 aHATU3UPAHO HA TPOTOYHOM IIUTOMETPY.

Konnenrpanuje nutokuHa oxapehusane cy momohy codreepa FlowCitomix Pro 3,0.
Cpeama KOHIIGHTpallMja IUTOKWHA MpuKaszaHa je y pg/ml. MunumanHe aeTekTaOHIIHE
KOHIIeHTpauuje 3a kopumhen kut cy: 1L-12p70 — 1,6 pg/ml, IFN-y — 1,5 pg/ml, IL-10 — 1,9
pg/ml, IL-22 — 43,3 pg/ml, I1L-6 — 1,2 pg/ml, FGF-2 - 11 pg/ml, I1L-4 — 20,8 pg/ml, VEGF-A — 7,2
pg/ml, TNF-a — 3,2 pg/ml, TNF-5 — 2,4 pg/ml.

3.9 CrarucTnuka aHajamsa

Cratuctuuka oOpaja MojaTaka H3BpLIEHA je MOMONY KOMEpLUjaJHOr MPOrpPaMCcKOr
nakera SPSS (Bep3uja 20.0, IBM SPSSStatistics). HopmanHocT pacroserne nmoparaka eBaiyupaHa
je KomoropoB CMHUpHOB-UM TecToM, a 3aTuM perectupana XM-kBajapar tecrom. Kopumihene
BPETHOCTH 32 CTATHCTUYKE TECTOBE Cy MEIWjaHe, y pe3y/iTaTHMa MpHKa3aHe ca KBapTHIIHUM
WHTEPBAJIOM Y 3arpaju.

3a Henmapamerpujcke moaartke kopumtherun cy Mann-Withney-U tect, Wilcocxon W tect
u Fisherov Ttect. 3a kopenainujy MOCMaTpaHHMX [apaMmeTapa padyHaT je Spearmanov
koedumjeHT Kopenanuje. CTaTUCTUYKK 3HA4YajHUM cmartpane cy p BpeaHoctu <0,05.
[TapameTpu Koju Cy MOKa3ajal CTaTUCTHYKU 3HAYajHY Pa3IMKy TECTUPAaHU Cy KpPO3 Mporpam 3a
ROC xpuBe u 6MHapHY JOTUCTUUKY perpecujy. KopumtheHne BpeHOCTH 3a CTATUCTHYKE TECTOBE

cy MC,Z[I/IjaHe, Yy pe3yliTaTuMa NpHUKa3aHC Ca KBAPTUIIHUM HUHTCPBAJIOM Yy 3arpaju.
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4 PE3YJITATHU

4.1 Excipecuja NporHo3HMX MapKepa

Excpecrja mporHo3Hux Mapkepa oapehuBaHa je U3 JIBE MHUKPOCPEIMHE O0O0JIEIUX O]l

XpOHUYHE JTUMQOLUTHE JIeyKeMHje U TO nepudepHe KPBU U KOCTHE CPIKU.

4.1.1 OapehuBame excnpecuje CD38 Ha sumMponuTuMa U30J10BAHUM U3
nepudepHe KPBH M KOCTHe cpskH 000Jiesnx oa XJIJI

HctpaxuBame je mokasano aa Behu nponenar XJIJI henuja y30pkoBaHUX M3 KOCTHE CPIKU
Ha cB0joj moBpiHK ekcripumupa CD38 (25,96% (8,34-38,39)) y oanocy Ha XJLJT numdorrure
y30pkoBaHe u3 nepudepene kpsu manujenata (7,20% (3,41-34,43)), 1mTO je CTATHCTHYKA

3nauajHo (P=0,034). (ciuka 4.1.1).

Cauka 4.1.1 VYmnopeaHa aHajau3a NpPOLEHTA
CD38+/CD19+ XJLJI JumdonuTa
Y30PKOBAHUX W3 KOCTHE CP:KM M mepudepHe
KPBHU NalujeHaTa

60,00

40,00

Ipouenar XJIJI numdonnTa y30pKOBaHHX U3
KOCTHE Cp)KM MallyjeHaTa KOjUu E€CKIPUMHDPA]y
20001 CD38 Ha cBojoj moBpmmHM Behu je Hero kox
mMM(pOnNTa Y30pKOBaHHX W3 Nepu(epHE KPBH.
(p=0,034).

MNpouenar CD38+/CD19+ henunja

00

[ I
NepucpepHa kpB KocTHa cpx

ITopen monatka o npouenty XJIJI henuja koje Ha cBojoj MOBpUIMHU ekcripuMupajy CD38,
MocMaTpaJii CMO M jauWHY €CKIpecHje OBOT Mapkepa Ha mno3uTuBHUM XJIJI mumdonurrma
npeko cpeamer uHTeH3uteta (ayopcrenne (MFI — Median Fluorescence Intensity). Oswu
pe3yaTatu nokasanu cy jaa je ekcrpecuja CD38 y nepudepHoj KpBu HHTEH3UBHH]ja Y OJHOCY Ha
koctHy cpx ( 3,22 (2,67-4,69) mpema 0,9255 (0,66-2,35)) miTo ce CTAaTHCTUYKOM aHATHU30M
MoKa3aio Kao cratucThdku 3HaudajHo (P<0,0005). (Cnmka 4.1.2). Pesynratu Kopenamuje 3a
CD38 moka3zanu cy jia cy pe3yiTaTH eKCHpecHje OBOI MapKepa Ha JTUMQOLUTHMA mepudepHe
KPBHU M KOCTHE CP)KH Y 03uTHBHO] Kopenanuju (r = 0.547, p = 0.003), nox MFI BpeanocTu Hucy

y kopenanuju (p=0,905).
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CD38 MFI BpeaHocTH
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MepudpepHa kpB KoctHa cpx

Canka 4.1.2. Ynopeana anannsza MF| Bpexnoctu 3a CD38 na XJIJI aumdounuruma nepudepne KpBu u
KocTHe cp:ku (JdeBo) Overlay xucrorpamckn npuka3 ekcrpecuje CD38 y nepu¢epHoj KPBH H KOCTHOj CPKH
Jaunna excrpecuje CD38, uspaxena kpo3 cpeamy jaunny uyopecuenne (MFI ) na moBpmuan XJIT mumdornmTa
Beha je Ha TUMQONUUTY H30TOBAHOM U3 MepU(EPHE KPBU HETO0 KOCTHE CPXKU MAIMjEHTA IITO C€ jOII CIUKOBHTH]jE
MOKe BHJIETH Ha Mpekianajyhem xucrorpamy (cnuka sieso). ((p<0,0005).

4.1.2. OnpehuBame excnpecuje CD49d na immponnTHMa N30710BAHUM H3
nepudepHe KpBM M KOCTHe cpskH 000J1esnx ox XJIJI

Ito ce tnye excrnpecuje CD49d, kao u kox CD38 Behu mpouenar XJIJI nmumdonura y
KOCTHO] Cp)KH TIOKa3yje eKCIIPeCHjy OBOI' MPOrHO3HOT Mapkepa (nepudepna kps 10,57% (3,59-
46,13), koctHa cpxx 42,21% (22,47-62,74)) mTo je cTaTUCTHYKH 3Ha4ajHa pasnuka (p=0,002).
(cnuka 4.1.3) WaTensurter ¢uiyopecleHiie ce Takohe pasiukyje, camo je KOJ OBOT Mapkepa
uHTeH3uTeT ¢uyopecuenne jaun Ha XJIJI numdonuTma H305I0BaHMX M3 KOCTHE CpPXKU
(mepucepna xps 2,20 (2,04-2,66), xoctHa cpxk 3,11 (2,03-5,87)), mTo je M0Ka3aHO CTATUCTHYKH
3navajuo (P=0,032)(cauka 4.1.4). Hanasu excrpecuje CD49d na nosprmuu XJIJI mumdorura u
wuxoBe MFI Bpennoctu y nepudepHoj KpBH U KOCTHO] CpKU HUCY Yy Mel)ycOOHO] Kopeaiuju.
(p=0,765 u p=0,810).
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100,00

Canka 4.1.3 Ynopeana anaim3a npoueHTa
0001 CD19+/CD49d+ XJIJI aumdponura vy
nepudepHoj KpBH H  KOCTHOj CPXKH
- nanujeHara

Ekcnpecnja CD49d wa mospmman  XJLT
w000 muM@ornuTa KOCTHE cpku Beha je Hero Ha
XJUJT mam¢ponmTy M30JI0BAaHOM W3 IepudepHe
KpBu manujenara. (p=0,002)

20,00

MpoueHar CD49d+/CD19+ henuja
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Ciauka 4.1.4. Ynopeana anannza MFI Bpeanoctn 3a CD49d na XJIJI iumdounutuma nepudepHe KpBU U
KocTHe cpxku (JieBo) Overlay xucrorpamcku npukas ekcnpecuje CD49d y nepudepHoj KpBH U KOCTHOj
CPKH

Jaunna excrpecuja CD49d, m3paxkena kpo3 cpeamy jaunHy ¢uyopecuerue (MFI ) wa mospumam XJIJI
mum¢onura Beha je Ha TUMGONNTY M30JI0BAaHOM M3 KOCTHE CPXKM HEro nepudepHe KpBM NanujeHTa LITo ce
JOIII CIIMKOBUTHjE MOXKE BUIETH Ha NpekanajyhemM xucrorpamy, rae Cy MAKOBU €CKIIPECH]E jaCHO Pa3[BOjEeHH

10 MHTEH3UTETY (iTyopecientie (cuka yeBo). (p=0,032)

4.1.3. OnpehuBame excnpecuje ZAP-70y y numdounTuMa u30J10BaHUM U3
nepudepHe KPBU U KOCTHe cpaku 00osteanx ox XJLJI

Pesynrarn excripecuje ZAP-70 wmapkepa y XJIJI nmMmdonuTtaMa HHCY IOKa3ald
CTaTUCTMYKU 3HayajHe pE3NUKE Yy 3aBUCHOCTH O] MHKpocpennHe u3 Koje mnotuay XJIJI
mumdorut. Ekcripecuja oBor mapkepa y nuMmdornuTaMa nepudepHe kpBu Omia je 11,38%
(4,89-22,32), nok je y xoctHoj cpxu 14,75% (5,46-44,15), p =0,335. Unak cpeambu HHTEH3UTET
¢yopeclieHIle 3a 0Baj HCIIMTUBAH MapKep BUILIU je y nepudepHoj KPBU HETO y KOCTHO) CPXKHU
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(15,65 (2,79-48,20) mpema 5,35 (2,69-30,2)) anu 6e3 craructhuku 3Ha4dajue pasnuke (P =0,301).

(Cnuka 4.1.5 u 4.1.6) Pesynaratu ekcnpecuje ZAP-70 y nepudeproj kphBU 1 KOCTHO] CpiKHU

HUCY y KOpEeJaluju, 0K Cy BbUXOBU HHTCH3UTETH (DIyOpeCICHIIe Y MO3UTHBHO] Kopenanuju (I =

0.768, p < 0.0005).

100,00

80,00

60,00

40,00

20,00

MpoueHar ZAP-70+/CD19+ henunja

00

|
MNepuchepHa KpB

I
KocTtHa cpx

Cauka 4.15 VYnopeana  aHaamu3a
npouenta CD19+/ZAP-70+ . @) B |
aumdonutra y mnepudepHoj KpBH H
KOCTHOj CP K MalyjeHaTa

Y XJIJI mumdonuTrMa Y30pKOBAaHHM W3
neprdepHe KpBU M KOCTHE CPKH HUje OMII0
pasiMKke Yy  eKCIpecuju  IPOLEHTY
nuMbonuTa Koju ekcnpumupajy ZAP-70.
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80,00
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ZAP-70 MFI BpegHocT

20004

00
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NepwudepHa KpB
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KoctHa cpx

B cepnpepnaspn

- KOCTHA CP&

Canka 4.1.6. Ynopegna anaauza MFI Bpeanoctu 3a ZAP-70 na XJIJI siumdonutnva nepudepHe KpBH U
KOCTHe cp:ku (J1eBo) Overlay xucrorpamckn npuka3s excnpecuje ZAP-70 y nepudepHoj KpBH H KOCTHO]j CP:KU
Jaunna ekcnpecuja ZAP-70, uspaxkeHa Kpo3 cpenwy jauuny duayopecueniie (MFI ) wa mospmuam XJIJT
muMbonuta Beha je Ha nuMdonUTy M30J0BaHOM M3 NepudepHe KPBU HEro KOCTHE CPXKHM MNaldjeHaTta, ajiu 0e3
cratucTnukd moTBphene pasmmke. Ha Overlay xumcrorpamy Moke ce BHAETH 1a Ce NHKOBH CKCIPecuje y
nepu(epHOj KPBU U KOCTHO] CPKH YIJIABHOM IMPEKIIAIajy. (CIMKa JIEBO).
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4.1.4. OnpehuBame excnpecuje bcl-2 u mcl-1 y aumdouurnma uzosoBannm u3
nepudepHe KpBM M KOCTHe cpsku 060J1esnx ox XJLJI

Jomr nBa wHTpanenymapra mapkepa bcl-2 u mcl-1, xoju mpeacraBbajy NPBEHCTBEHO
MapKepe aronTo3e, aji U MPOrHO3HE MapKepe, NCIIUTUBAHM CYy Y TIOTJIEY pa3jifKa Y eKCIPECH]jH
y 3aBUCHOCTH OJ MUKpOCpEIuHe U3 Koje cy y3opkoBanu XJIJI mumdonmru (nepudepHa KpB u
KOCTHA CPK).

Pesynratu excrupecuje bel-2 u mcl-1 npeacrasibeHn ¢y Kao HHUCKa U BHCOKa €KCIIPeCHja
onpeheHn mpeMa MO3WTUBHO] KOHTPOJIM HEMAIUTHUX JUMQOIUTA M3PAKECHUX Y MPOIICHTUMA
henuja xoje ekcripumupajy bcl-2 onnocHo mcl-1 Ha BuiieM HUBOY 01 HEMAJIMTHUX JIMM(OIHTA.

Excnpecuja bcel-2 ma XJIJI numdonutuma nepudepHe KpBH BHIIA je HEro Ha
aumdoruTuMa koctHe cpxku (12,29% (0,71-52,74) npema 1,36% (0,15-66,365)) amu 0Oe3
CTaTHCTUYKHU 3HadajHe paznuke (p=0,323). MFI Bpeaunoctu 3a bcl-2 cy Bpio Omucke u u3HoCe y
nepudeproj kpsu 0,965 (0,51-1,19), a y koctuoj cpxu 0,90 (0,73-1,31), Ge3 craTHCTHUKH
3HauajHe paznuke (P=0,508). (Cnuka 4.1.7) Pesyntatu ekcrpecuje nepudepHe KpBU U KOCTHE
CpXH HUCY Yy Kopenauuju, 1ok cy MFI Bpennoctu y nmosutuBnoj kopenauuju (r = 0.390, p =

0.040).
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Ciauka 4.1.7 Ynopenna anamuza CD19+/bcl-2+ heanja y nepudepHoj kpBu u KocTHOj cpxu (ieBo) u MFI
BPEIHOCTH eKcrnpecuje (1eCHO)

VY henujama XJJI-a u3oim0BaHMX M3 mepudepHe KPBH M KOCTHE CPXKH IalMjeHaTa MOCMAaTpald CMO M HHUBO
excnpecuje bel-2 u3pakeHor kao mpoueHaT henuja koje ekcrnpumupajy bcl-2 Ha BHIIeM HHBOY 071 HEMAIUTHHX
nuMmdonuTa. [lokazamu cMo a HeMa 3HaYajHE pasiiMKe y HUBOY eckipecHje DCl-2 y 3aBHCHOCTH on cpeiuHe U3
KOj€ Cy M3JIOBaHU JTUM(OLUTH, Ka0 HA Y HHTCH3UTETY (hIyopecueHIie.
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Pesynratu ecknpecuje mcl-1 y XJIJI numdorntruma nepudepHe KpBH BHINIA je& HETO Y
XJUT mumdonutma koctre cpxku ( 52,06% (20,9-65,81) npema 37,22% (15,7-58,39)) anu Ge3
CTaTHCTUYKU 3HadajHe pasnuke (P=0,565). MFI BpenHocTH ekcripecuje y nepudepHOj KpBH H
KOCTHO]j CpiKu He mokasyjy pasznuke ( 4,13 (2,02-7,36) npema 4,07 (2,25-9,79)), p=0,13. (Cnuka
4.1.8) Pesynratu ekcrupecuje Mcl-1 y mepudepHO] KPBH W KOCTHO] CPXKH CY Y IO3UTHBHO]

kopenarmju (r = 0.448, p = 0.017), kao u muxose MFI Bpeanoctu (r = 0.916, p < 0.0005).
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Ciuka 4.1.8 Ynopenna anamusza CD19+/mcl-1+ heaunja y nepudepHoj kpeu n kocTHoj cpxu (ieeo) u MFI
BPETHOCTH eKcIipecHje (1eCHO)

VY henujama XJUJI-a u3onoBaHMX W3 HepudepHE KPBH M KOCTHE CPXKU MAllMjeHaTa MMOCMAaTpaid CMO M HHBO
excmpecrje mcl-1 u3paxkeHor kao mporeHar henrja koje excpumupajy mcl-1 Ha BHIIEM HHBOY 01 HEMAIMTHAX
mnMpornmra. [Tokazamu cMo a Hema 3HaYajHE Pa3lUKe y HUBOY €CKIpecHje OIuI-2 y 3aBHCHOCTH O]l CPEIUHE W3
KOj€ Cy M3JIOBaHH JIUMQOINTH, Ka0 HU y HHTCH3UTETY (DIyOpECIECHIIE.

O0a aHTHANONTOTCKA TPOTEHMHA EKCIPHUMHPAHH Cy Yy BHIIEM MpoOleHTy y hemujama
nepudepHe KpBU Hero y hemujama KOCTHE Cp)kH, ald 0€3 pasjiMKe Yy CpelrmeM HHTEH3UTETY

dbayopecnente. (cnuka 4.1.9)
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Canka 4.1.9. Overlay xucrorpamcku nmpuka3 ekcnpecuje bcl-2 (ieBo) m mel-1 (necno) y nepudepHoj KpBu u
KOCTHOj CP:KH

XuCTOrpaMcKH MpUKa3 ekcrpecuje oyi-2 u mya-1 ykasyje na cy uatensuret dayopecuenie XJIJT mumdornura
M30JI0BAaHUX W3 NIepr(epHe KPBH M KOCTHE CPXKH 32 00a mapaMerpa BeoMma OIHCKe, TOTOBO Hepa3[aBOjUBE BPEAHOCTH,
JIOK BHCHHA ThKa (Opoj hemuja koje ekcipuMupajy 0Baj MapKkep) ykasyje na y mepudepHoj kpsu uma Behu 0poj
henmmja ca BUCOKOM €KCIIPECH)OM.

4.1.5 Excnpecuja mporHo3Hux Mapkepa y nepu¢epHoj KPBH U KOCTHOj CP:KH Kao

napaMeTrap pa3JIMKOBaba MallHjeHaTa y Pa3IMYUTHM CTaIHjyMuMa §ojiecTH

Bubene pasnuke y exkcnpecuju M HMHTEH3UTETY €KCIIpecHjeé MPOrHO3HMX Mapkepa y
nepu@epHoj KpBH U KOCTHO] CpPXH JOJIaTHO Cy MOCMAaTpaHe MPHJIMKOM IMOJele MalfjeHTa Ha
rpyIy MalnyjeHara BUIIET U HUXKEr cTaaujyma OOJIECTH, peMa /10 caja BakeheM KpUTepHjymy
Binet-a Ha:

1. T'pyny nanujeHta KIMHHYKOT cTanujyma A (Binet A)

2. T'pyny nauujenara Bumier kianHuukor craaujyma b u 11 (Binet B u C)

[MpwimkoM Tmonmene manujeHaTa IO KIMHHYKOM CTagujymy, ekcnpecuja CD38 y
nepudepHoj KpBU HMje MMOKa3zaja CTAaTUCTUYKHU 3Ha4yajHe pasiuke HU 'y Opojy XJIJI numdorura
koju excripumupajy CD38 (Binet A cranujym 7,15% (4,30-19,18), Binet B u C cragujym 10,08%
(2,699-42,01)) p=0,710, anu uu y Bpeanoctu uuaTeHsureta excrnpecuje (MFI Bpeanoctu Binet A
cramujym 3,50 (1,64-4,79), Binet B u C cragujym 3,17 (2,99-4,69)), p=0,793. (Cnuka 4.1.10)

Excnpecuja CD38 y KOCTHOj CpXH ca Jpyre CTpaHe IMOKa3yje BHUIIY €KCIPECHjy KOJ

NalnyjeHTa y BUIIeM KIMHUYKOM cTaaujymy (Binet A cragujym 19,8% (7,27-42,21) u Binet B
u C cragujym 27,86% (9,83-38,38)), anu 6e3 cratuctuuku 3HayajHe pasnuke, p=0,458. MFI
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BpeaHoctu y Binet B u C u Binet A xnuHUYKOM cTagujyMmy ce He pasiukyjy (0,93 (0,69-2,23)
u 1,05 (0,6142,34), p=0,518. (Ciuka 4.1.11)
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Canka 4.1.10 Ynopenna anasusa ekcupecuje CD38 (;1eBo) u cpeamer HHTeH3UTETa (piryopecneniie (IecHo) y
nepru(epHOj KPBH MAIMjeHATA PE3TUYUTOr KIMHHYKOT CTAAujyMa

Excnpecuja CD38 Ha noBpmuaN XJIJI mumdonuTa KopenupaHa je ca ctagujymom Ooencti. Hanas y mepudepHoj
KpPBH yKa3yje Ja KOJ TamujeHata y BuimeM cramujymy Oonectr (Binet B u C) mamo Behwm mporenar XJIJI
mumdorura excpumupa CD38, anmm je MHTEH3UTET eKCIpecHje WACHTHYaH Kao Y HIKEeM KIHHHYKOM CTaIHjyMy
(Binet 4).
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Canka 4.1.11 Ynopenna ananu3a ekcinpecuje CD38 (1eBo) u cpeamer uHTEH3UTETA (hIyopecieHIe (1eCHO)
Y KOCTHOj CP’KHM NAalWjeHaTa HUKer ¥ BUIIer KINHUYKOL CTaAHjyMa

Kona XJIJI numdomura n30a0BaHUX U3 KOcTHE cpxku excrpecrja CD38 na XJIJI numdounury je puma y Binet B u
C cragujymy Oonecty, a HUje OMII0 pa3iiuKe y HHTEH3UTETY (IIyopecleHlle, Kao HH y IepudepHoj KpBH.
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Mehytum kaga y3mMeMo y 003Hp pe3yiTaT KOju MpOou3uiIa3ud U3 yTBpHEHUX KpUTEpHUjyMa, Ja je
pesynrat no3utuBaH ykonuko Buie ox 30% XJIJI mumdonura ekcnpumupa CD38 (ciuka
4.1.12), pesyarar CD38 y nepudepHoj KpBH HpaBu 3HaAuYajHy pasiuky u3Mmely pazmuumThx
cragujyma 0osiectd, y3 Belly MO3HTHBHOCT KOJ MAaIMjeHTa KIMHHYKOT craaujyma Binet B u C

(p=0,06) 10K je y KOCTHO] CpyKH Ta pasianka He3HaTHa, p=0,239.

18 18
16 - ®CD38- 16 - HCD38-
14 - M CD38+ 14 - M CD38+
12 - 12
10 - 10 -
8 - 8
6 - 6
4 - 4
2 - 2
0 - . o o 0 o o o
Binet A BinetBiC Binet A BinetBiC
CD38- 11 10 CD38- 8 9
CD38+ 1 7 CD38+ 4 7
Tlepudepna kps KoctHa cpx

Canka 4.1.12 Ynopeana anajausa excnpecuje CD38 Ha aumdonurnma XJIJI npepadyyHaTa Kao NO3UTHBAH
W HeTaTHBAaH pe3yJiTaT npema Baxkehem kputepujymy ( mepudepHa KpB JeBO M KOCTHA CP:K IECHO)

ITo nmpumenu cut off Bpemnoctm onx 30% 3a oapehuBama pesynrara excnpecuje CD38 kao MO3UTHBHE H
HETaTHUBHE, HAIIM PE3YJITaTH Cy yKa3aJld Ja je MO3MTHUBAH Pe3yiTaT y IHepHU(epHOj KpBHU mo0ap Mapkep 3a
pasnHKoBabe cTaaujyma 0oiecTH, OJHCKO cTaTHCTHYKOj 3Hadajuoctd (P= 0,06), mOK y KOCTHOj CpXu Hema
pasziuke u3Meljy pa3InuuTUX CTaaujyma 00JeCTH.

Excripecuja CD49d y nepudepHoj KpBH HHje MOKa3ana CTATUCTUYKH 3HAYajHE Pas3lIUKe
HE y Opojy XJIJT mumdonura xoju excrepumupajy CD49d (cramujym Binet 4 7,79% (3,06-
18,61), Binet B u C 16,76% (4,06-63,65)) p=0,158, anu HH y BpPEAHOCTH HHTCH3HUTETA
excripecuje (MFI Bpennoctu craaujym Binet 4 2,08 (1,67-2,49), Binet B u C 2,25 (2,09-2,66)),
p=0,593., mako je AETEKTOBaHAa HEUITO BHUINA €CKIpechja Koja mnaunujeHara y Binet B u C
cragujymy 6omnectu. (Cnuka 4.1.13)

Excrpecuja CD49d y KocTHOj cpxu ca Japyre CTpaHe MOKasyje 3HaYajHUje BHUIIY
eKCIIPECHjy KOJ MAllMjeHTa y BHUIIEM KIMHUYKOM ctaaujymy (Binet A 27,29% (19,77-64,88) u
Binet B u C 45,25% (26,83-60,81)), anu 6e3 crarucThuku 3HadajHe pasiauke, P=0,767. MFI
BPEIHOCTH pa3IMUUTUX KIMHUYKUX CTaaujyma ce He pasnukyjy (3,75 (1,88-6,59) u 3,11 (2,17-
5,04), p=0,398. (Ciuka 4.1.14)
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MpoueHar CD49d+/CD19+ henuja
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Ciauka 4.1.13

CD49d MFI BpegHoCcTH
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VYnopeana anamm3a excnpecuje CD49d (yieBo) M cpenmer MHTeH3UTeTa (hIyopecieHne
(mecHo) y nepudepHOj KPBH NMAIHjeHATA HIKET W BUIIET KIHHAYKOT CTaANjyMa

Ananmza ecknpecuje CD49d ma XJIJI numdomuTiMa H30J0BaHMM W3 TNeprdepHe KPBH KOI IalljeHaTa
MOJIEJhEHUX Ha CTaaujyme OonecTr 1o Binet kmacudukanuju Huje mokasaja CTATHCTHYKH 3HAYajHE Pas3iIuKe HU
y Opojy henmja koje ekcpuMupajy oBaj MapKep HH Y HHTCH3HTETY EKCIIpecHje, MaKo je ACTEKTOBAaH HEMITO
BUyIH TporieHat hemwmja y Binet B u C cragujymy Goemnctw.
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Canka 4.1.14 VYunopeana ananu3a excnpecuje CD49d (1eBo) u cpeamer umHTeH3UuTETa (uryopecieHiie
(1eCHO) y KOCTHOj CP>KH KPBH NANjeHATa HUKET ¥ BHIIer KJIMHUYKOI CTagujymMa

Kon XJIJI numduonTa U30JI0BaHUX U3 KOCTHE cpxku aHanu3a ecknpecuje CD49d moka3zana je 1a Hema pasiuke
Yy HWHTEH3UTETY €CKIpecHje KOJX pasIMuUTHX CTaaujymMa OOJNecTH, JOK je NpOLEeHAT JUMQOIHTa KOjH
eCKIPUMHUPA]jy oBaj Mapkep Hemro Behy y Binet B u C cragujymy 6osectn.
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Mehytum kaga yamemo y 003up pe3ysTar KOju MPOU3UIa3h U3 yTBpHEeHUX KPUTEpPHjyma,

71a je pe3ysTaT mo3uTuBad ykoiuko suiie o1 30% XJIJI numdponunta excrpumupa CD49d (ciuka

4.1.15), pesyarar CD49d ykasyje Ha BHINY ECKIIPECHjy OBOI' IOBPIIMHCKOT MapKepa Y

CTaJIMjyMy BUCOKOT PH3HUKa, IITO Yy nepudepHOj KpBU MpaBU 3HAUAJHY Pa3IUKy u3Mel)y rpyma

HHUCKOT M BHCOKOT pH3HuKa, (P=

3HauajHa, p=0,250.

0,049) nok y KOCTHO] CpKM Ta pa3jidKa HHUje CTaTUCTHUYKU

20 18
18 . 16 | ®CDaod-
16 | (WEDPE 4 | ECDaod:
14 -  CD49d+
12
12 - 10
10 -
8 - 81
6 - 6 7
4 - 4
2 2 -
0 - . N N 0 -
Binet A BinetBiC Binet A BinetBiC
CD49d- 11 10 CD49d- 7 5
CD49d+ 1 8 CD49d+ 5 11
Tlepudepna kps KoctHa cpx

Canka 4.1.15 Vnopenna anamm3a excupecuje CD49d na ammdoumruma XJIJI mpepauynara Kao
TMO3UTHBAH M HEraTHBAaH pe3yJiTaT mpema BaskeheMm kputepujymy ( mepudepHa KpB JIeBO H KOCTHA CPiK

JIECHO)

IMo mpumenn cut off spemmoctu ox 30% 3a ompehuBama pesynrara excnpecuje CD49d kao mosuTHBHE |

HETaTHUBHE, HAIIM PE3YJITaTH Cy yKa3ajld Ja je MO3MTHUBAH Pe3yiTaT y IHepH(epHOj KpBH 100ap Mapkep 3a

pasnrkoBame cragujyma oonectu (p= 0,049), 1m0k y KOCTHOj Cp>KH HeMa pa3iuke u3Mel)y ctaaujyma O0oJIeCTH.

Excnpecuja ZAP-70 y XJIJI nmumdounTiMa mMmanujeHata y pa3IdduTOM KIMHHYKOM

CTaaujyMy HHj€ TOKa3aja 3aHauajHe pa3iiuKe HU y UCIIUTUBAHUM JIMM(POUUTHMA niepudepHe KpBH,

HU Yy HUCIIUTHUBAHUM J'II/IM(l)OLII/ITI/IMa KOCTHE CpPIXU, HHU Yy IIPOLCHTY eKcnpecnje HU y CpCAHBEM

WHTEH3UTETY (ITyOpecIICHIIE.
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Cauka 4.1.16 VYmnopeana anaau3a excmpecuje ZAP-70 (ieBo) m cpeamer MHTeH3uTeTa (uryopecumeHie
(necHo) y nepudepHoj KPBU NAaIHjeHATAa HIKET U BUIIET KIHHUYKOT CTAANjyMa

Anammza eckmpecuje ZAP-70 ma XJUUI muMdoruTrMa H30I0BaHEM M3 IepudepHEe KPBH KOI IallfjeHaTra
MOJIEJhEHUX Ha CTaaujyme Oonectr mo Binet kmacudukanuju Huje mokasaja CTATHCTHYKH 3HAYajHE Pas3iIuKe HU
y Opojy henmja xoje ekcrpumupajy OBaj Mapkep HM y MHTEH3MTETY EKCIpEcHje, MaKo je 4aK MapagoKCaTHO
JIETEKTOBAH HEIITO BHIIM MTPOIIEHAT MO3UTHBHUX hennja u BUIIM HHTE3UTET (iyopecuenue y Binet A craaujymy
Gonectu.

[Iponienar nmumdonunTta Koju excripumupajy ZAP-70 y mepudepHOj KpBU Yy CTaaHjyMy
oonectu Binet 4 usnocu 13,04% (4,63-27,43), nok y Binet B u C cragujymy uznocu 9,81% (4,89-
19,24) p=0,884, noxk cy cnencreeno MFI Bpeanoctu y nepudepnoj kpsu 29,1 (3,82-58,40) mpema
10,83 (2,71-39,79) n=0,448.(cnuka 4.1.16) Pe3yntatu KocTHE CpXH MOKa3yjy ekcrpecujy y Binet 4
cragujymy 8,46% (6,035-52,95) u Binet B u C 21,07% (4,175-41,62), p=0,945, 10K Cy CICICTBEHO
MFI Bpeanoctu 5,48 (2,60-12,35) u 5,53 (2,83-44,30) p=0,197. (Cnuka 4.1.17)
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Canka 4.1.17 VYmnopenHna aHaim3a exkcupecuje ZAP-70 (JieBo) W cpeamer MHTEH3UTeTa (hryopecueHiie
(IeCHO) Y KOCTHO]j Cp:KM MaNMjeHaTa HUKeT H BHIIEeT KIIMHUYKOT CTagujyma

Pesynratn anammse ecknpecuje ZAP-70 na XJIJI nuMdonuTnMa H30I0BaHEM M3 KOCTHE CPXKH, KOJ| MAIlfjeHaTa
MOJIEJbEHHUX Ha cTamujyme Gonectr mo Binet kmacudukanuju Huje moKa3ajga CTATHCTHYKU 3HAYajHE PasjiuKe HH
y Opojy henmja xoje eKCIpuMHpajy OBaj MapKep HU Y MHTEH3UTETYy ekcrpecuje. Mako 0e3 moTBpAe CTaTHCTHIKE
3HayajHOCTH, Behu nporeHar hienmja ekcripumupa ZAP-70 kox manujenara y Binet B « C xiiMHHYKOM cTaaujymy
GonecTH.

Kama y3memo y 003up pe3ynraT KOju NMPOW3HWIA3W M3 YTBPHEHUX KpUTEpPHjyMa, Ja je
pesyaTar nmo3utuBaH ykoauko Bume o 20% XJIJI mumdorura ekcripumupa ZAP-70 (cnmka
4.1.18), pesynrat ZAP-70 yka3yje Ha BUIIY €CKIIPECH]jy OBOT MOBPIIHHCKOT Mapkepa y Binet B u
C cragmjymy OonecTH y KOCTHOj Cpku, ainm 0Oe3 cratucTtuuke 3HadajHoctu (p=0,718). Y
nepudepHOj KPBU HEMa pa3iinKe y pe3ynTary ekcrpecuje kana ce ynopelyjy Binet A u Binet B u

C ximuanyku ctagujym. (p= 0,678).
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Canka 4.1.18 Ymopegna ananmm3a excnpecuje ZAP-70 Ha Jumdounmtuma XJIJI mpepadyyHara kao
MO3UTHUBAH M HEraTHBaH pe3yJTaT mpema Ba:keheM kputepujymy ( mepm¢epHa KpB JIeBO H KOCTHA CPK
JIECHO)

Pesynrate eckmpecuje neuHUCANM CMO Kao MO3WTHBHE U HETaTUBHE KOpUCTehM Hajiupe pacnpocTpameHy Cut
off Bpemnoct 3a ZAP-70 on 20% mo3utuBHHX henmmja. OBako HehHHHCAH MO3UTHBAH M HETATHBAH PE3yNTaTa
HHCY HalpaBWJIM Pa3ivKy u3Melhy HIDKEr M BUIIET CTaaujyMa OOJecTH HU y mepu()epHOj KPBH HU Yy KOCTHO]
CPKH.

Exnpecuja mapkepa amonrode (bcl-2 u mcl-1) mocmatpana je Takohe ¥ y MOJAIUTETY
MPOTHO3HUX TapaMeTapa y IpylH MaldjeHaTa pa3InduTor KIMHUYKOT cTaaujyma. Pesynrar je
npukaszad kao nporenat XJIJI muM@orura Koju eKCrpuMHupajy OBE MapKepe Ha BUILIEM HHBOY O
HEMaJIMTHAX JTUM(OIIMTA UCTOT Y30pKa, TIPH YEMY j€ PE3YITaT HU3aK YKOJIMKO j€ HX je Marbe OJI

30%, 0OIHOCHO BHCOK YKOJIHKO je oBHX hennja nmpeko 30%.
YK J ja mp

Excnpecuja bcl-2 y XJIJI numdoruTrMa mnarujeHata y pasiddduTOM KIMHUIKOM
CTaaujyMy IMOKa3yje Ja je mpolieHat JuM(oInTa KOju MoKa3yjy BHCOKY eckmpecujy bcl-2 Beha
kon manujeHara y Binet 4 wero y Binet B u C knuuHuukoM craaujymy u 1o Binet 4 33,99%
(1,81-57,60), Binet B u C 5,35% (0,5-52,74) p= 0,346, nok cy cieacreno MFI BpeaHocTu y
nepudepnoj kpsu 0,872 (0,55-1,3) mpema 0,993 (0,511-1,14) 6e3 3nauajue pasiuke, p=0,348.
(cnuka 4.1.19) Pesyntaté KOCTHE CpikH Takolje mokasyjy Behu mpolieHaT BHCOKE eKCIpecuje y
Binet 4 41,73% (0,42-66,36) npema cragujymy Binet B u C 0,32% (0,05-60,975), p=0,260, mox
cy cneacreeno MFI BpexanocTn 6e3 3Hauajuux pasiuka 0,9615 (0,81-1,31) u 0,774 (0,71-1,41)
p=0,778. (Cnuka 4.1.20)
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Cunka 4.1.19 Vnopeana anaiau3a ekcrnpecuje bcl-2 (1eBo) u cpenmer unTen3nrera uiyopecueHiie (1eCHO)
y nepu¢epHOj KPBH NaNMjeHATA PA3JIMYUTOr KIMHHYKOT CTagujyMa

Excnipecnja antmanonrorckor mpotenna bel-2 y hemujama XJIJI wzonmoBaHuM W3 mepudepHe KpBH IOKa3yje
BHIILY €KCIIPECH]Y Yy Binet A KIMHAYKOM CcTaaujyMmy y ogHoCy Ha Binet B u C, 10K je HHTEH3UTET OBE EKCIIpeCH]je
0e3 IeTeKTOBaHe PAa3JIMKe.
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Canka 4.1.20 Ynopeana ananau3sa excnpecuje bcl-2 (1eBo) u cpeamer uuTeH3uTera QuiyopecueHie (1ecHo)
Y KOCTHOj CP’KH TAIMjeHATAa HUKET M BUIIET KIHMHHUYKOI CTaqHjyMa

Kao u y amammsama mepudepHe KpBH E€KCIpeCHja aHTHANONTOTCKOr mporemHa bcl-2 y hemmjama XJUI
M30JIOBAaHMM M3 KOCTHE CPXH TI0Ka3yje BUIIY €KCIPECH]y Yy HMKEM KIMHHYKOM CTaJIUjyMy y OJHOCY Ha BHIIH,
ca 3a0ene)xeHMM 1 BehMM HHTEH3UTETOM (ITyOpeclieHIIe, allk 0e3 CTATHCTHYKK 3HAYajHe pa3iIuKe.

Kama y3amemo y 003up pe3ynrar Koju pa3Baja KaTerOpHjy HICKE U BUCOKE EKCITPECHje Ha
HA4YMH Kako je o0jammeHo y merogonoruju, (cnuka 4.1.21), pesynrar bcl-2 ykasyje Ha Buiny
€CKIIPECHjy OBOT MOBPUIMHCKOT Mapkepa y cramujymy Binet 4 y xoctHoj cpku, amu 0e3

craructiuke 3HadajHocty (P=0,125). ¥V nepudepHoj kxpBU Takohe mMOCTOjU BHUIIA €CKIpecHja y
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HIDKEM KJIMHHYKOM CTaJIijyMy, ajld j€ OHa JOII Mamke U3pakKeHa y OHJI0CY Ha PE3yNTaT Y KOCTHO]

cpxu. (p=0,457).
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Tlepudepna kps KoctHa cpx

Ciuka 4.1.21 Yrnopenna ananu3a excnpecuje bcl-2 Ha mumdouutuma XJIJI npepayyHaTa Kao NO3UTHBAH
W HeraTHBaH pe3yJTaT npemMa Baxkehem kputepujymy (nepudepHa KpB JeBO U KOCTHA CPK IECHO)

Pesynrar ekcnpecuje bcl-2 medurrcan kao HUCKa U BUCOKA €CKMPECHja HE MOTY HAIPABHUTH Pa3jinKy HU3Mely
rpyIia TalyjeHaTa mojae/seHuX y KIMHIIKE CTaIijyMe pemMa Kpureprjymuma Binet-a.

Excnpecuja mcl-1 y XJIJI numdonutiMa namyjeHata y pasidndydToM KIMHHIKOM
CTaaujyMy HHje TOKa3ajla 3HauajHe pa3iike HU y HWCIUTHUBAHUM JIMMQoUUTUMa mepudepHe
KpBU, HH y HMCIUTHBAHUM JHUM(OIUTHMA KOCTHE CPXKH, HH y TPOLEHTY EeKCIpecHje HH Yy
cpenmbeM HHTEeH3UTeTy (ayopecuenue. [Ipouenar mumdonura koju ekcrpumupajy mcl-1 y
nepudepHoj kpBu Binet A cragujym 57,72% (16,52-64,94), Binet B u C cragujym 49,25%
(20,91-65,81) p=0,884, mok cy cieacreeHo MFI Bpennoctu y nepudeproj kpeu 5,26 (2,04-7,33)
npema 3,15 (2,02-7,37) p=0,448.(cnuka 4.1.22) Pe3ynratu KOCTHE CPKH MOKA3y]y €KCIPECH]Y Y
Binet A cramujymy 53,85% (15,7-58,38) u Binet B u C 34,97% (16,48-58,65), p=0,945, mok cy
cneacreeno MFI Bpennoctu 4,55 (2,145-8,37) u 3,63 (2,25-10,88), p=0,197. (Cnuka 4.1.23)
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Cauka 4.1.22 VYuoopeana aHaiam3a excmnpecuje Mcl-1 (JieBo) u cpeamer MHTEH3HTeTa (hIyopecueHie
(necHo) y nepudepHOj KPBU NAIHjeHATA HIKET U BUIIET KIHHUYKOT CTAANjyMa

Excrpecuja antuamontorckor mporernna mcl-1 y henujama XJIJI u3onoBaHMM U3 mepudepHe KpBH MOKa3syje
BUIIIY €KCIIPECH]Y U UHTECH3UTET QIyopeclieHIle y Binet A KIMHUYKOM CTaH]jyMYy.
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Canka 4.1.23 VnopeaHa anaiausa ekcrpecuje mcl-1 (JieBo) M cpeamer HHTEH3HTETa (hIyopecueHie
(1eCHO) Y KOCTHO]j CP’KH MAIMjeHATAa HUKET M BHIIET KIMHUYKOT CTaTujyma

Excrnpecnja antianontotckor nporertHa Mcl-1 y henujama XJIJI u3070BaHNM M3 KOCTHE CPXKH TIOKa3yje BHIILY
eKcrpecHjy y Binet A KIMHUYKOM CTaIMjyMy, IOK Y HHTEH3UTETY (pIIypeciieHIie HeMa pasiiuKe.

Kana y3smemo y 003up pe3ynrat Koju pas/iBaja KaTeropujy HUCKE U BUCOKE €KCIIPECHje Ha
HAYMH Kako je 00jalrmeHo y MeTooa0rHju, (cauka 4.25), pesyarar excrnpecuje mcl-1 ykasyje
Ha BHIIY €CKIIPECHjy OBOT MOBPIIMHCKOT Mapkepa y Binet 4 cragujymy Oosectr y nepudepHoj

KpBH, 0e3 craructuuke 3HavdajHoctu (P=0,072). YV KoCTHO] CpXH Takole MOCTOjU BHIIIA
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ecknpecHja y Binet 4 K IMHUYKOM CTaanjyMy, alli je OHA Mambe U3pakeHa y OJHOCY Ha pe3yJsiraT

y nepudepHoj kpu. (p=0,457).

20 18 -
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mcl-1 HmM3akK 3 11 mcl-1 HM3aK 5 10
mcl-1 BUCOK 9 7 mcl-1 BUCOK 7 6
Ilepudepna kps KocrHa cpx

Canka 4.1.24 Ynopeana ananusa excrnpecuje mcl-1 na gumdouurnma XJIJI npepauyHaTa Kao BHCOKA H
HHCKa ekcnpecuja ( mepudepHa KpB JIeBO M KOCTHA CPIK 1€CHO)

Pesynrar excripecuje mcl-1 geduHican kao HUCKa U BUCOKA €CKIPECHja HE MOTY HATIPABUTH PasiHKy M3Mely
rpyIia maijeHaTa moAe/beHUX y KIMHIYKE CTaanjyMe TipeMa KpurepujymumMa Binet-a kama cy mumdonura XJJT
M30JI0BAHH U3 KOCTHE CPXH, IOK KO KO JIMM(OLHUTA H30JI0BAHUX U3 TepruepHe KpBu Bucok MCl-1 momuHmMpa
y Hajasy mandjeHTta y Binet A KIMHHYKOM CTaaMjyMmy, JOK je Hu3ak mcl-1 kapakrepuctuka Binet B u C
craaujyma Goectu. ( p=0,072)
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4.2 AtioniTo3a

ArmoniTo3a je u3pakaBaHa Kao MPOIEHAT aNoONTOTHYHUX JHUMQOIUTa y pPaHOj, KACHO]

aronTo3M M HEKPO3M HM30JI0BAHUX ,,eX VIVO“ nmuMdoIMra H3 JBE MUKPOCPEIUHE Yy KOjUMa Ce

kpehy XJIJT iumdonuTu, nepudepHe KpBU U KOCTHE CPKH.

4.2.1 llpouenar Jum¢ouuTa y paHoj, KACHOj allONITO3U U HEKPO3M Y NepudepHoj KPBU U

KOCTHOj CP’K4 NMalMjeHaTa Kao u nepudepHoj KPBH 3APABUX UCIIUTAHUKA

Bpeanoctu napamerapa anonrose y nepudepHoj KpBu yropehuBaHe cy U ca BpeAHOCTUMA

ariornro3e JuMQoIuTa 3ApaBuX HCIUTAHUKA Takohe M300BHUX U3 nepudepHe kpsu. Jodujeru

pe3yiaTatu TyMadCHHU Cy KaO paHa aroIlTo3a, KaCHa aIroIlTo3a M HCKpPO3a, a IIpeMa

KpUTEpHjyMUMa 00jallllbeHUM y MeT010J10THju. OpUTrHHAIHU pe3ylTaTH NPUKa3aHu Cy CyMapHO

Ha ciunu 4.2.1.

ITepudepna kpB nanujeaTa odoaemor ox XJIJI

KoctHa cpx manujenTta obomenor ox XJIJI
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Anexin Y

Canka 4.2.1 Dot plot npuxasu anonrto3se
JUM(pOLUMTA U30JI0BAHUX U3 NepudepHe KPBHU U
KOCTHe Cp:kM naunujeHara odoJsenux ox XJIJI u
nepudepHe KPBH 3IPaBUX HCIUTAHHKA

Hamasm moxa3ayjy ma je HajBHIIM CTEICH
aronto3e (paHe W KacHe) MPHCYTaH KOJ
muMdoruTa nepugepHe KpBH 37paBUX
WCIHUTaHUKa, JOK je HeKpo3a y Hajeehoj mepu
MPUCYTHA KOJI JTUM(OIHTA H30JI0BAHUX U3 KOCTHE
CpPIKH 000JIeNNX TaIlHjeHaTa.
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Pana amonto3a numdonura namujenara odonenux on XJUI y nepudepnoj kpsu 0,03%
(0,00-0,22) Huxa je ox paHe amomnrto3e JUMQOIMTA MalyjeHaTa W30J0BaHUX M3 KOCTHE CPXKH
0,155% (0,025-0,38), p=0,068, a 0bGc BpeaHOCTH 3HAYAjHO Cy HIKE OJ paHE aIoITo3e
auMbonuTa nepudepHe KpBU 37paBux HcnuTanuka 5,37% (3,28-8,36). (p < 0,0005).(Ciuka
4.2.2)

20,00 ~ Cauka _4.2.2 VYmnopemHa aHaJIn3a
o NPOLEHTA ANONTOTHYHHUX JUMboUHUTa
Yy paHoj ¢a3u anonTtose y nepudpepHoj
KPBH M KOCTHOj CpKH IanMjeHaTa
oboseanx oxa XJIJI kao u aumdounura
nepudepHe KpBH 3apaBUX
HCIIUTAHUKA

15,00

10,004
[Mpouenar mumdonura nepudepHe KpBU

U KOCTHE CP)KHU TalMjeHaTa 000JISIIHX O
XJUJI y paHOj anonTo3u 3HATHO j€ HIDKH

MpoueHat numcouunTa y paHoj
anonoTo3un

5,00 5 2 ol TpoleHaTa JUMQOIHUTa Yy PpaHoj
: amonTo3M 3/ApaBUX HCHHTaHUKA. (p <
0,0005)
15
o0 miia —
[ [ [
NepucpepHa KocTHa cpx 3apaen
KpB ucnuTaHuumn

Kacna anonToza nmMdouuTta mnepudepHe KpBH 3ApaBUX HCIUTAHHKA 110 CBOjUM
BpEIHOCTHMA OJIMCKA € BPEIHOCTH KacHE arorTo3e JUMQOLNUTa KOCTHE CPKU 000JIeNuX, JI0K je
KacHa aronTo3a nepudepHe KpBU 000J€JIMX HAa HUKEM HUBOY O Jpyra JBa napamerpa. (Ciuka
4.2.3)

Kacua amomnro3a mepudepre kpBu narujeHara obosenux onx XJIJI m3nocm 0,001%
(0,001-0,18), xoctHe cpxu manujeHara obosenux on XJIJI 0,13% (0,03-0,58), mox je oBa
BpeAHOCT 3a nuMborurte nepudepHe kpeu 3apaBux ucnuranuka 0,13% (0,025-0,25).

VYTBphena paznuka nzmely nporeHTta 1uM@poIUTa y KaCHOj allonTo34 y nepudepHoj KpBU
M KOCTHE CpKH 000JIeNTuX MalnujeHara je craTuctuuku 3Hadajua P=0,005, kao u pa3nuka uzmel)y

KacHe aromnro3e JumdonuTa nepudepHe KpBH naiyjeHara u 31pasux ucnutanuka p = 0,017.
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Cauka _4.2.3 VYmnopenHna aHaJmu3a
MPOIEHTA ANONTOTHYHHUX JuUMpouuTa
y KacHOj (a3u anonTo3e y nepugepHoj
KPBH M KOCTHOj Cp:KH MNanHjeHaTa
obosiesnx oa XJIJI kao u aumpounura
nepudgepHe KpBH 3IpaBHX
HCIHTAHUKA

[Iporrerar  muMmdorura y  KacHo]
aTIoONOTO3M 3HAYajHO j€ BHIIH Yy KOCTHO]
cpxu manujeHata obomenmnx ox XJUI m
nepudepHoj KpBU 3ApaBUX HMCIHTaHUKA
y OIHOCY Ha mepuepHy KpB 000JeNnx
nanjerara. (p=0,005u p = 0,017)

[Ipouenatr HekpoTHYHHX JUMdoNUTa OApehUBaHUX MpeMa MPETXOAHO OO0jalThHEeHOM

KpUTEpUjyMy MOKa3yje Ja je HeKkpo3a TuM(oIUTa BHUIla y nepudepHoj KpBHU MalljeHaTta Hero

nepudepHoj KpBH 3/1paBux ucnuranuka ( nepudepna kps odonenux 0,285% (0,12-0,66), 3npaBu

ucrimtanuim 0,02% (0,00-0,105), p < 0,0005)., ka0 u ga je BpeaHOCT HEekpo3ze gumdormra

KOCTHE CPKM 3HA4ajHO BUILU OJ] MPOLIEHTa HeKpo3e nuMdonuTa nepudepHe KpBu 0001eIuX 0J1

XJUT (koctHa cpx 3,42% (2,47-6,82), p < 0,0005).(Crnuka 4.2.4)
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Cauka 4.24 VYinopeaiHa aHajau3a
NPOIIEHTA HEKPOTHYHHMX JuMbonuTa
y nepudepHoj KPBH M KOCTHOj CP:KM
nanujeHara ooosaenux o XJIJI kao u
JuMpouuTa nepudepHe KPBU 3APABUX
HCIUTAHUKA

[IpoueHar HEKPOTHYHHX JIUMGOIUTA
3HAYajHO j€ BHUIIM Yy KOCTHOj CpXXH
marjerata obosenux onx XJIJI  y
OJIHOCY Ha mepudepHy KpB 000Iennx
marmjerata (P < 0,0005), xao u y
meprepHOj KPBH OOOJENHX Yy OIHOCY
Ha nepudpepHy KpB 31paBHX
ucturanuka. (p < 0,0005)
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4.2.2 IlpoueHar JumM@ouUTa y PaHOj, KACHOj ANONTO3M U HEKPO3M y nepudepHoj
KPBHM M KOCTHOj CPKH Ka0 MNapaMeTap pa3jiMKOBamba MNalUjeHATa Yy Pa3du4uTHM

cTaaujymuma 60JiecTi

EX Vivo“ ogapehuBana amomnro3a smMonura nepudEpHe KPBH M KOCTHE CPIKH
IocMaTpaHa je ¥ Kao Moryhu mporHo3Hu Mapkep, Kajaa ce nanujeatu odomnenu ox XJ1JI-a moxene
y Hmku (Binet A) u Bumu (Binet B u C) kuauuky cragujym npema kputepujymy Binet-a.

Pana amonro3a ysmmdonuTta y nepudepHO] KpB IOKa3yje BUIIM HUBO alloONTO3€ KO/
narujenara y Binet A ximauukom craaujymy (0,065% (0,03-0,2) npema 0,005% y Binet B u C
craaujymy (0,00-0,27)) anm 6e3 crarucTuuku 3HavajHe paznuke, P=0,200. OBa paznuka y KOPUCT
Binet A cragujyma Gonectu noTBpheHa je u koA TuMQoIuTa KOCTHE CPKH, ajlH ca CTAaTUCTUYKU

3Ha4yajHoM pasiukom. (0,255% (0,12-0,53) npema 0,1% (0,005-0,205)), p=0,047. (Cnuxka 4.2.5)
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Cauka 4.2.5 Ymnopenna anaiam3a mponeHara heimja y paHoj anmonto3u nanujeHara oooseanx og XJLJI y
Huzkem (Binet A) u Bumem (Binet B u C) cragujyma Gosectu y nepudepnoj KkpBu (J1€B0) M KOCTHOj CPKU
(mecHo)

[Ipouenar numdonura y paHoj anoTo3u Jumdormra neprudepHe KpBU MalijeHaTa HIKEer ¥ BHIIET CTaJlujyma
OoJiecTy HHje TIoKa3aja CTAaTUCTUYKK 3HauajHe pasiiMKe, JIOK je paHa amonTo3a y KOCTHOj CP)KY 3Ha4YajHO BHINA Y
HIDKEM CTaaujymy Binet A 6onectu y ogaocy Ha Binet B u C cragujym Gosectu. (p=0,047)

Pe3ynrtatu npolieHTa KacHe arnonTo3e JUMQOIUTA YKa3aiH Cy Jla HemMa pas3iiuKe y HUBOY
KacHe aronTo3e Yy 3aBUCHOCTH O] CTaJujyma OOJeCTH y KOM ce marujeHT Hanasu (Binet 4
kiuHnuky craaujym 0,00% (0,00-0,04), Binet B u C xnunanuku craaujym 0,005% (0,00-0,49)),
p=0,285. Y KOCTHOj Cp>kKH OBa pa3iiMKa je HEIITO U3paXKeHH]a, Te je KacHa aromnTo3a JuMdonura

KOCTHE cpxu y Binet A xmuamukom ctaaujymy (0,095% (0,02-0,275)) Huka y ogHOCY Ha
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BpeaHOCT oBor mapamerpa y Binet B u C knmunuukom craaujymy (0,21% (0,035-1,54), anu oBa

pasirKa Huje ctaTHCTHUKM 3HadajHa. p=0,241 (Ciouka 4.2.6)
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Canka 4.2.6 YnopeaHa aHajau3a mponeHarta heimja y kacHoj amonTo3u manujenara o6oaenanx ox XJIJI y
HuxeM (Binet A) u Bumem (Binet B u C) cragujyma GoJiectu y nepudepHoj KpBH (J1€B0) U KOCTHOj CPKU
(1ecHo)

[Iporienar numdonuTa y KacHOj amoTo3u nepu)epHe KPBH, ald W KOCTHO] CPXKH MallMjeHaTa Pa3InduTOT
cTanujyMa OOJleCTH HUje MMoKa3aia CTATUCTHIKY 3HaYajHE Pas3IIHKe.

Hekpoza numbormra y mnepudepHoj KpBH  IOKa3yje BHIIM HHBO HEKpO3e  KOJI
nanujeHara y Binet A xmuanakom cragujymy (0,39% (0,195-0,79) mpema 0,245% y craaujymy
Binet B u C (0,1-0,48)) anu 6e3 crarucTuuku 3HauajHe pasznuke, p=0,415. OBa pasnuka Huje
notBphena Hu kox numporra koctae cpxu (Binet 4 3,39% (2,49-7,08) mpema Binet B u C
3,64% (2,47-6,125)), p=0,982. (Ciuka 4.2.7)
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Cauxa 4.2.7 YmnopemHa aHaju3a NPONEHATA HEKPOTHYHHX JUM@ONHUTA KOI MAIHMjeHATa 000JeTuX O
XJIJ1 y nuzkem (Binet A) u Bumem (Binet B u C) cragujyma 6oJiectu y nepudepHoj KpBu (JIEBO) H KOCTHOj
CP:KH (1eCHO)

[IporeHaT HEKPOTUIHHUX TMMQOITUTA HE ITOKa3yje PA3IUKy U3Mel)y pa3muIuTor cTamaujyma 0oJIecTy.
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4.3 IIuTOKHMHHA

4.3.1 KoHueHTpauMja HUTOKHMHA Yy IUIa3MH H CYNEPHATAHTY KOCTHE CPiKH

naunjeHaTa Kao U IJ1asMu 3/ipaBuX UCIIHTAHUKA

ToxoMm Hamer HCTpaXHBamba O,I[pel')I/IBaJ'II/I CMO MW HOUTOKHMHCKHU CAaCTaB pa3IMdYUuTUX

MUKpocpenauHa y kojum OopaBe XJIJI mumdonmtu, nepudepHe KpBU U KOCTHE CPXKU U

yropehuBaiu cMo UX ca mapaMeTpuMa 37paBUX UCITHUTAHUKA.

Onpehena xonuentpanuja IL-12p70 3navajHO je BuIA y IUIa3MM 3]paBUX UCIHUTAaHUKA

7,41 pg/ml (6,39-9,48), y onnocy Ha miazmy XJIJI nanujenara 5,13 pg/ml (3,05-6,18), p= 0,004.

KoHnrieHTpaiija oBOr UTOKKHA j€ BUIIA Y CylIepHATAHTY KOcTHE cpxu 6,46 pg/ml (3,89-7,33)

y ofHocy Ha minasMmy obounenux ox XJIJI-a, anu Ge3 cratuctuuku 3HadajHe paziuke. p= 0,401.

(Cnuka 4.3.1)
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Cauka 4.3.1 Ynopeana anaiusa
KoHueHrpanmje 1L-12p70 y
IJIa3MHU M CyNEPHATAHTY KOCTHE
CP:KH ManujeHara 000JieJIuX 0]
XJUI, kao W IuIa3MHM 3ApPaBHX
HCIUTAHUKA.

Konuenrparuja IL-12p70
3Ha4YajHO j¢ BHUIIA Yy IUIa3MH
3[paBHUX MCIIUTAHHKA y OZHOCY Ha
IDTa3My TalHjeHaTa OOOJIEIHX Of
XJJI (p= 0,004), nmox Hema
pasnuke y I1a3MaTCKO)]
KOHLIEHTPALM]H W KOHIEHTpAIHj!
y CyNepHaTaHTy KOCTHE CpXXH
000JIeTIHX.
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100,00 Cauka 4.3.2 YnopeaHa aHajm3a
57

n . KOHUeHTpanuje /FNy y miasmMu u
* CyHepHATAHTY  KOCTHEe  CPiKH
80,00 nanujeHara oo6oseanx ox XJLJI,
Ka0 U TJIA3MH 31paBHX
51 HCIIUTAHUKA.
*24 [s]

0,00
Konmentparmja [FNy Hmka je y
Ia3Mu 00OJeNeInX Y OJHOCY Ha
40,00 IIa3My 3ApaBHX HCIOHTaHUKA H

76
o
CyIepHaTaHT KOCTHE CpXKH
obonennx, amd 0e3 CTaTHCTHYKA
20,00 3Ha4YajHE Pa3IIuKe.

| T |
Mnasma CynepHataHT  [nasma 3gpaBunx
KOCTHe CpXi “cnUTaHWka

KoHueHtpaumnja IFNy y pg/ml

Onpehena konnentpanuja IFNy Buma je y mmasmu 3apaBux ucnutanuka 24,03 pg/ml
(21,13-30,26), y onocy na tuiazmy XJIJI manumjenara 20,67 pg/ml (17,48-26,69), p= 0,249.
KoHueHTpaiyja oBOr [MTOKMHA je BHIIM Y CylIEpHATaHTy KocTHe cpxxku 26,56 pg/ml (19,83-

32,55) y omHOCY Ha Tu1a3Mmy, ainu 0e3 cTaTUCTUYKK 3HavajHe pasnuke. Pp= 0,273. (Cnuka 4.3.2)

OnpehuBana je um cepymcka koHuentpanuja |L-10 . Pesynraram cy mnokaszamu na je
koHneHrpanuja IL-10 Buma y mia3smu 3apaBux ucnutanuka 25,34 pg/ml (22,82-30,26), y
oxHocy Ha miazmy XJUJT marnujenara 23,07 pg/ml (21,61-26,64), p= 0,354. KonenTpaiiija oBor
[IUTOKHHA y CylepHaTaHTy KoctHe cpxu 23,94 pg/ml (19,13-27,43) y oaHOCy Ha IU1a3Mmy

nanujeHara odonenux og XJIJI He mokasyje pasnuky. p= 0,427. (Cnuka 4.3.3)
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Canka 4.3.3 Ynopenna aHajau3a
KoHueHTpanuje IL-10 y miaazmu u
CYNEPHATAHTY  KOCTHE  CPXKH
nanujenara oodoJseaux ox XJLJI,
Ka0 u IJ1a3MH 3ApaBUX
HCIUTAHUKA.

Konnenrpamuja IL-10 He moxasyje
3Ha4YajHe pa3nuke u3Mel)y miasme u

cylnepHaTaHTra KOCTHE CpXKH
obomenmnx W IUIA3Me  3APaBUX
HCIIMTAHMKA.

Onpehena konnenrpanuja IL-6 Bumia je y miasmu 3apaBux ucnurtanuka 15,07 pg/ml

(14,01-15,61), y oanocy na tuiasmy XJIJI nanumjenara 14,87 pg/ml (13,75-16,02), anu 6e3

CTaTUCTHYKU 3HaudajHe pasznuke, P= 0,958. KoHmeHnTpaunuja OBOr HUTOKHHA Y CYIEpHATAHTY

koctHe cpku 14,4 pg/ml (13,37-15,34) Hika je y OJHOCY Ha IUIa3My MHaiujeHa 00O0JIeNIor o

XJUI, anmu 6e3 crarucTudky 3HadajHe pasziuke. p= 0,209. (Ciuka 4.3.4)
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Canka 4.34 Ynopenna aHaauza
KOHIeHTpanuje |L-6 y nuasmu n
CYNEPHATAHTY  KOCTHE  CPXKH
nauujeHara ob6oJseanx ox XJLJI,
Ka0 " J1a3Mu 3apaBUX
HCIUTAHUKA.

Konnenrparumja IL-6 He mokasyje
3HavajHe pasziuke u3mely miasme u

CyIlepHaTaHTa KOCTHE CpXH
obomenux W IUIa3Me  3JpaBUX
WCITUTaHHUKA.
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Onpehena konnentpanuja IL-22 Buina je y rasmu 3apaBux ucnuranuka 94,69 pg/ml

(81,55-101,63), y omnocy Ha twiasmy XJUJI marmjenara 81,95 pg/ml (74,54-99,43), anu Ge3

CTAaTUCTUYKU 3HauajHe paziuke, P= 0,214, KoHueHTpaija OBOr ITMTOKHWHA Yy CYIIEPHATAHTY

koctHe cpku 89,22 pg/ml (81,92-106,56) Buiia je y ogHoCy Ha IU1a3My ManujeHaTa 000UIHX OJ1

XJUJI, anu Ge3 cratucTuuky 3HauvajHe pasnuke. P= 0,171, (Cnuka 4.3.5)

KoHueHTpaumja IL-22 y pg/ml
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KOCTHE CpPpXK
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Cauka 4.3.5 Ynopeana aHajam3a
KoHUeHTpanuje 1L-22 y nnazmu u
CyNepHATAHTY KOCTHE CpaKH
nanujesara oo6oseanx ox XJLJI,
Ka0 H IIa3MHU 3IpaBHX
HCIIUTAHUKA.

Konnenrpamuja IL-22 He moxasyje
3HavajHe pasziuke u3Mmelhy miasme u
CyIlepHATaHTa KOCTHE CPIKH
obonennx W IUIa3Me  3ApaBHX
HCIHTAHUKA.

Onpehena konnenrpanuja VEGF-A Buma je y mrasmu 24,42 pg/ml (21,16-58,05), y

onrocy Ha miasmy XJIJI marnujenara 19,31 pg/ml (15,075-28,76), ca moTBpheHOM CTaTHCTHYKOM

3nauajuomthy, p= 0,040. HuBo OBOr HUTOKHMHA y CymepHaTaHty koctHe cpxu 21,69 pg/ml

(17,14-25,10) Buma je y OAHOCY Ha IUla3My OO0OJEIUX MalfjeHara, ajd 0e3 CTaTUCTHYKU

3HavajHe pasznuke. p=0,791. (Cnuka 4.3.6)
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250,00 39 Cauka 4.3.6 YnopeaHa aHajau3a
* .

koHuenrpanuje VEGF-A y nnazmu
W CYNEepHATAHTY KOCTHE CPKH
nanujeHara odoJieaux ox XJIJI, kao
U IJ1a3MH 3IPABHX HCIIHTAHUKA.

200,00

+ Konnenrpamuja VEGF-A  3HauajuO

je BUIIIa y IIasMu 3ApaBux
HCIMTaHWKa Yy OJAHOCY Ha IJia3My

150,00

KoHueHTtpauyuja VEGF y pg/ml

3 nanujenata odonennx ox XJUI (p=
— 25
100,00 3 0,04), mox Hema pa3nmHKe Yy
- IUTa3MaTCKO]  KOHICHTPANHjH U
2% * KOHILEHTPAljU Yy  CyNepHATaHTy
50,001 ° KOCTHE CPKH O0OJIEIHX.
00
[ I I
Mnasma CynepHataHt [MnasmasgpaBux
KOCTHe CPXMW UcnuTaHnKa

Onpehena konnenrpanuja FGF-2 Buina je y mnasmu 3apaBux ucnutanuka 103,75 pg/ml
(86,67-119,51), y omnocy Ha turazmy XJIJI marujenara 94,56 pg/ml (41,15-182,85), anu Ge3
CTaTUCTUYKU 3HauajHe pasznuke, P= 0,952. KoHmeHtpanuja oBOT IIUTOKMHA Yy CYyNEpPHATAHTY
koctHe cpxu 1106,24 pg/ml (299,64-2360,87) 3HaTHO je BHIIA y OMHOCY Ha IIa3My 00OJIETHX
narujenara, p= <0,005. (Cnuka 4.3.7)

- Cauka 4.3.7 YnopenHa aHajiu3a
* KoHuenTpanuje FGF-2 y niaazmu
12500,007 H CYHNEepHATAaHTY KOCTHE CpXKH
nanujeHara oo6oJeanx ox XJLJI,
Ka0 M IJIa3MH  3ApPaBHX

10000,00 3 HCNUTAHUKA.

44
Konnenrpamuja FGF-2  3HauajHO
je BHUIIA y CyIEPHATAHTY KOCTHE
1 CpXH Yy OJHOCY Ha IUIa3My
maryjeraTa oboxenux ox XJUJI (p=
<0,005), mox Hema pa3nuKe Yy

7500,00

000,00

KoHueHTpaunja FGF-2 y pg/ml

TUIa3MaTCKO] KOHIICHTPAITHj U
o0oienux manujeHara U 3ApaBUX
2500,00- 21
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Onpehena xonnentpaiyja IL-4 Bumm je y mia3mu 3apaBux ucnuranuka 104,2 pg/ml
(83,94-132,98), y omnocy Ha twiasmy XJUJI marmjenara 71,13 pg/ml (26,1-119,24), anu Ge3
CTaTHCTUYKU 3Ha4ajHe pasznuke, p= 0,120. KoHieHTpaimja OBOr IIMTOKMHA y CYIEPHATAHTY
koctHe cpxku 88,91 pg/ml (25,52-114,77) Buia je y OQHOCY Ha IUIa3My OOOJIENIMX MAll¥jeHaTa,

anu 0e3 CTaTUCTUYKK 3HavajHe pasnuke. p= 0,674. (Ciuka 4.3.8)
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Juka 4.3.8 Ynopeana anaimusa
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o o]
S 200,007 . .
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g 3IpaBe HCIUTAHUKE, aiu 0e3
z 10000 CTATUCTHYKH 3HAYajHE PasjIHKe.
x
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I I I
Mnasma CynepHataHT [llnasma 3apaBuUX
KOCTHE CPXH UCNUTaHNKa

Onpehena kounenrpanuja TNFo, Bulia je y miasMu 3apaBux ucnuranuka 27,43 pg/ml
(24,93-42,87), y onnocy Ha tiasmy XJIJI manujenara 23,72 pg/ml (19,69-28,69), ca motBpherom
cTatucTUykoM 3HavajHorrhy, p= 0,045. KonnenTpaiyja oBOr IMTOKHUHA y CYMIEpHATAHTY KOCTHE
cpxu 26,17 pg/ml (20,24-34,41) Bumia je y OJHOCY Ha Ia3My OOOJI€IHMX MalMjaHTa, aid 0e3

CTaTUCTHYKH 3HauajHe paziuke. P= 0,901. (Cauka 4.3.9)
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Ciauka 4.3.9 Yrnopeana
aHaJmu3a KoHunentpauuje TNFa
y mIa3Md U CYINEepHATAHTY
KOCTHEe Cp:KM  MNalujeHaTa
odosenux on XJIJI, kao m
IUIA3MHM 3IPABUX UCIIUTAHUKA.

Konnenrpamuja 7NFo 3Ha4ajHO
je BHWIIa Yy IUIa3MU 3JpaBUX
WCIUTAaHUKA Y OZHOCY Ha IUIa3My
manujerata obonemux ox XJIJI
(p= 0,045), mox Hema pasiHKe y
IDIa3MaTCKO] KOHIEHTPAIMH |
KOHIICHTPALWjH y CyNEepHATAHTY
KOCTHE CPXH 000JIeNnX.

Onpehena konnenrpanuja TNFf Bula je y miasMmu 37paBux ucnuranuka 19,24 pg/ml

(17,31-21,26), y ogHocy Ha nepudepny kp mwiasmy XJIJI marujenara 18,36 pg/ml (14,92-19,94),

ca moTtBpheHOM cTaTtucTUukoM 3HavajHourhy, p= 0,178. Konmentpamuja OBOr IHUTOKHHA Y

cynepuaranty koctue cpxu 18,65 pg/ml (16,01-20,14) HemTo je BuUIlIa y OJAHOCY HA IJIa3My

nanujeHata obosenux ox XJIJI, amm 6e3 cratucTuuku 3Ha4dajHe paznmmke. p= 0,988. (Cnuka

4.3.10)
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Cauka 4.3.10 Ynopenna aHaju3a
KoHUeHTpammje TNFf y njaasmu u
CYIEPHATAHTY  KOCTHE  CPXKH
nanujeHara oooJjeanx ox XJLJI,
Ka0 " J1a3MH 3ApaBHX
HCIIHTAHUKA.

Konnenrpamuja 7NFf He moxasyje
3HaYajHe pasznuke m3mely miasme u

CyIlepHATaHTA KOCTHE CpXHU
obonenux W Iula3Me  3ApaBUX
HUCIIUTaHUKA.
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4.3.2 KoHuleHTpalnuja HMTOKHUHA Yy TUIa3MHU U CYNIEPHATAHTY KOCTHE CP:KM NManHujeHara

Y Pa3JIMYMTHM CTAAMjyMuMa 00J1eCTH

OppehuBaHe KOHIIEHTpalMje LHUTOKMHA Y IUIa3MH M CYNEPHATaHTYy KOCTHE CPXKH

o0oennx U wUxoBe Mel)ycobHe pasnuke cTBOpUIie Cy MOTpeOy U TecTUpama HUBOA IIUTOKHHA Y

Mel)y pa3nuuuTUM CTaaujymMuMa OOJeCcTH, a paau Mpernu3Hujer oapehuBama pusnka ka Opxkoj

Mporpecuju OOJIeCTH.

I1nazma Konnenrpauuja uurokuna pg/mi CraTucTuuka
Huroxknnn Binet A BinetBi C 3HAYajHOCT
(p)

IL-12p70 5,065 (3,88-7,77) 5,295 (2,78-6,53) 0,787

IL-22 85,62 (76,84-101,65) 88,91 (70,03-100,74) 0,545

IFNy 24,03(18,03-26,91) 20,67 (18,62-32,64) 0,755

IL-10 24,33 (22,58-27,615) 23,315 (20,89-27,43) 0,692

IL-6 13,75 (13,37-14,81) 15,41 (14,27-16,16) 0,009
VEGF-A 23,13 (15,77-35,36) 18,41 (15,26-30,1) 0,692
FGF-2 104,98 (43,64-233,64) | 95,72 (42,24-177,23) 0,950

IL-4 94,79 (42,91-134,85) 76,57 (26,54-116,54) 0,545
TNFa 25,68 (19,69-37,05) 23,72 (20,69-29,95) 0,950
TNFB 16,57 (14,57-19,74) 19,045 (15,46-20,44) 0,232

Tabeaa 4.3.1 KonneHTpanuje NMTOKHHA y IUIa3MH nmanujenara y HimkeM (Binet A) m Bumiem craamjymy

ooaectu (Binet B u C)

3HayajHy pa3iMKy W MOTSHIMjaJHH MPOTHO3HM 3HAYaj MMa camo ojpeljuBame koHieHtpanuje IL-6 y rmasmu
nanuyjenara, koja je Beha y Buimem cragujymy Gomnectn. (p=0,009).
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Cauka 4.3.11 KoHueHTpamnuje

IHIMTOKHHA ImJjiasmMu

M Binet A
MBinetBicC

nanujenara y nuxem (Binet A)
U BHIIEM CTagujymy 0oJiecTH
(Binet B u C)

Konnenrpamuje  /FNy, 1L-10,
VEGF-A, FGF-2, TNFa, IL-4 cy
Bume y cragujymy Binet B u C,
JIOK cy KoHueHTtparuje 1L-12p70,
IL-22, IL-6, u TNFp Bume y
cragujymy Binet A npu uemy
camo je pasiuka y
koHueHTpauuju IL-6 craTucTiuku
3HayYajHa
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Pesynrtatu npukazanu tabenapuo (tadena 4.3.1) u rpaduuku (Cnuka 4.3.11) mokazyjy na

je y Binet A XIUHUYKOM CTaaujymy OoisiecTd y mepudepHOj KpBU IMOBUIIIEHA KOHIICHTpAIHja

IFNy , IL-10, VEGF-A, FGF-2, TNFa, IL-4, nok cy IL-12p70, IL-22, IL-6, u TNFf uwmxux

KoHIeHTpanuja Hero y Binet B i C cragujymy 6onectu. OnpehuBame konnenrpanuje IL-6 y

IUTa3MH MO’KE HAlpaBUTH CTATHCTUYKHM 3HA4YajHy pa3NuKy manujeHara Huckor (Binet A) u

Bucokor (Binet B i C) knuHu4kor craaujyma.

Sensitivity

ROC Curve

0.8

0.6

I
IS
1

0.2

Canka  4.3.12 ROC KpHBa

0.0

T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

CEH3MTHBHOCTH M crHenu@pu4yHOCTH
onpehuBama konunenrpaunuje IL-6 y
IJIA3MHU nanujeHara 3a
pa3INKoBame HHXKer W BHIIEr
craaujyma 0oJiecTu

CeH3HUTHBHOCT oJl 75% H
cnenupuaHOCT 0f 75% oxppehuBama
koHreHntpangje IL-6 y mnazmu
MaIffjeHarta KIacHU(DUKY]y OBaj
mapamMmeTap Kao BpJo mobap Mapkep 3a
qudepeHnrjanyjy BHIIET W HHXKEr
craaujyma 6onectu. (area = 0.782, p =
0.010).

IMpopauynara cut off Bpeanoct ox 14,47pg/ml, y3 cnemuduanoct ox 75,0% wu

CeH3UTHUBHOCT o 75,0%, cBpcraBa koHueHTpauujy IL-6 y cepymy mauujenata y Bpso ao6ap

MapKep 3a MpeauKInjy mporuose Gomecru. (area =0.782, p = 0.010).
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VYnopehuBanu cy u napameTpu KOHIIEHTpAIMje LIUTOKUHA Y CYNEpHATAHTY KOCTHE CPKH

y pa3lIMKOBaWmy BUCKOT M HCHUKOT CTaaujyma Ooenctu. PesymaraTu cy mpuKasaHu TaOelapHO

(Tabena 4.3.2) u rpaduuxu (Civka 4.3.13)

CynepHaTaHT KOCTHE Konnenrpanuja uurokuna pg/mi CraTucruuka
CPKH Binet A BinetB i C 3HA4YajHOCT
IHuroxkunn ()
IL-12p70 6,25 (2,47-6,125) 6,53 (3,9-7,33) 0,802
IL-22 94,31 (82,32-110,97) 88,4 (81,135-106,56) 0,599
IFNy 24,91 (20,39-32,67) 26,57 (17,58-30,87) 0,698
IL-10 21,37 (18,79-40,58) 25,22 (20,55-27,43) 0,599
IL-6 14,21(12,93-14,95) 14,8 (14,01-15,75) 0,082
VEGF-A 21,07 (17,14-90,12) 21,9 (15,12-24,65) 0,507
FGF-2 547,14 (299,64-1106-24) | 1412,21 (530,98-3999,8) 0,048
IL-4 56,64 (25,52-125,86) 92,25 (46,63-114,77) 0,837
TNFa 25,92 (20,71-36,23) 26,54 (19,16-34,41) 0,945
TNFB 17,31 (14,93-19,94) 18,85 (16,94-20,34) 0,568

Tagena 4.3.2 KonneHTpanuje HMATOKHHA Yy CyNEPHATAHTY KOCTHE CP>KU ManujeHata y HuxeM (Binet A) n
BuiieM craaujymy 6oJectu (Binet B u C)

3HauajHy pa3IMKy W TOTCHOWjaJHW IPOTHO3HM 3Ha4aj mMa camo oapehuBame koHneHTpamuje FGF-2 y
CyIlepHATaHTy KOCTHE CP3KH TIallijeHaTa, Koja je Beha y Bumrem craaujymy 6omectr. (p=0,048).
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Ciuka 4.3.13 KonneHTpanuje DUTOKMHA Y CYNEPHATAHTY KOCTHE CPKU NalujeHara y HuxkeM (Binet A) n
BHIIeM cTaaujymy 6oJectu (Binet B u C)

Konuenrpanuje /FNy, IL-10, VEGF-A, FGF-2, TNFa, IL-, 1L-12p70, I1L-6, u TNFJ cy Buiue y craaujymy Binet
B u C, nox je konuenrtpanuja |L-22, Buma y cragujymy Binet A npu yeMy caMo je pa3jinka y KOHIIEHTpanuju
FGF-2 cratuctuyku 3HauyajHa.
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[Ipukazanu pe3ynraTv IMOKasyjy na je y Binet A KIMHUYKOM CTaaHjyMy OOJIECTH Y
CyIepHaTaHTy KOCTHE Cp>KH MoBuIleHe KoHueHTpanuje 1L-22, nok cy IL-12p70, [FNy, IL-10,
IL-6, IL-4, VEGF-A, FGF-2, TNFa u TNFf uwke Hero y Binet B i C cramgujymy Goiectw.
Jenuno konneHtpamuja FGF-2 y cynepHaTaHTy KOCTHE Cp)KHM ITOKa3yje CTATHCTHYKH 3HAYajHY
pa3nuky u3Mmel)y HUCKOT M BHUCKOT cTajujymMa OOJIECTH, ajli HeMa JOBOJbHY CEH3UTHBHOCT U

cnenupuUHOCT J1a Oyae kopuiheHa Kao MPOrHO3HU MapameTap.
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4.4 Ilapamerpu KpBHe CJUKe, HHPUITpPaNHUje KOCTHE CPKM M OMOXEMHjCKHU
napamerpu (JIIX) kao mnmapaMeTrpu pa3iuKOBamba MNalMjeHATa Yy Pa3sIHYUTHM

cTagujymmma 00s1ecTu

Crangapaau nporunoznu Mapkepu (6unoxemujcku (JIJI1X), kao u 6poj aeykouura, nporeHar
TuMQOIUTa, TUN HUHPHUIATpAIMje KOCTHE CpXKH) IMOCMAaTpPaHH Cy Kao IMapaMeTpu TOTBPIC
MIPOTHO3¢ IMallijeHaTa HUCKOT M BUCOKOT KJIIMHUYKOT cTanujyma. OBH pe3yiaTaTd NpUKa3aHU CY
rpaduuku (Cnuka 4.4.1) u nokasyjy aa je nuBo JIIX Bumm y rpynu Bucokor pusuka 401,5
(322-704), nero y rpynu nuckor pusuka 381,5 Ul/l (277,5-350,5), anu 0Oe3 CTaTUCTUYKH
3aH4ajHe pasznuke, P=0,08. Ocranu mapamerpu Moka3yjy jaCHy CTATHCTHYKH 3HAYajHY Pa3jIHKy
u3Mel)y BHCOKOI M HHUCKOI KJIMHUYKOI CTaJujymMa M TO: alCOJIYTHH Opoj JEyKOIMTa HHU3aK
cragujym 30,6 (21,95-38,05), Bucok cramujym 86,11 (79,31-90,14), p<0,0005, mporeHar
auMponuTa y nepudepHoj KpBu Hu3ak craaujym 76,12 (65,78-80,77), Bucok cramujym 86,11
(79,31-90,14), p= 0,001, anconytHu Opoj mumMbormra y nepudepHoj KpBU HHU3aK cTaaujyM 23,6
(14,6-29,07), Bucok cramujym 82,01 (55,68-91,24), p= 0,000, mporeHar uMdoIMTa y KOCTHO]
cpoku HU3ak craaujym 50 (40-52,5), Bucok craaujym 77,5 (65-85), p=0,001.
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Vi AMMOOUNTa Y KOCTHO]j
nepudepHoj CPHM 0 -
KpBM nox

Canka 4.4.1 Ynopeanu NpuKa3s olHOCA BPeIHOCTH Opoja JieykouuTa, % Jumdonurta y nepudepHoj KpBH,
ancoayTHu 0poj aumdponura, % aumdonnuTa y KOCTHOj cpaxku U HHBoa JI/IX kox manmjeHaTta HusKer u
BHUIIET KJIMHAYKOT CTAHjyMa

CBH oCMaTpaHy MapaMeTpH MOKa3yjy jaCHO BHIIE BPSIHOCTH Yy BHIIEM CTaJHjyMy OOICTH ca CTATHCTHIKOM
3HayYajHoOIINY.
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[lIto ce Thue Thna wuHUITpanuje KocTHe cpxu MamurHuM XJIJI mumdonutuma,
MAIMjeHTH ca HUCKUM KJIMHUYKUM CTaJIMjyMOM HMAJH Cy TPETEKHO 3aCTYIJbeHY HOIYJIapHY
MHOWITpALUjy, OOK Cy MAaIUjeHTH Y BHCOKOM KIMHUYKOM CTaJHjyMy HMajl MpPETEKHO
3acTymibeHy AuQy3Hy uHbuiarpanyujy. Muatepcrunmjania nHuiaTpanyja Kao0 UHTEPMEAUjapHU
¢dakTop pusuka, OMO je MPOLEHTYATHO MOJAjeHAKO 3acylbeH y o0e rpyme.(ciuka 4.10)
[Iponahena paznmuka y tuny uHuUITpanuje KocTHe cpku mamurauMm XJUJI mumdonutuma

CTaTUCTUYKU je 3HauajHa. p= 0,025.
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M HoaynapHa nHduntpauuja KC 7 3

Ciuka 4.4.2 YrnopeaHu npuKa3 THNa HHQUITPALUje KOCTHE CPXKH Ko namujenta y nuskem (Binet
A) u Bumem craaujymy 6osiectu (Binet B u C).

[Manujentn y HUKEM cTaaujyMy OOJeCTH JOMHHAHTHO MMajy HOAYJIAPHO MHMWITPAIH]y KOCTHE CPKH,
JIOK TIAIIMjEHTH y BHUIIEM CTajujyMy OOJECTH AOMHUHATHO MMajy IU(y3HY HHOHUITPANNjy KOCTHE CPXKH.
Wurepcrrnyjanaa nHQUITpanKja Kao HHTEpMEANjepHH (aKTop prU3MKa MOJjeIHAKO je 3aCTyIUbeHa y 00e
rpyme. (p= 0,025)
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4.5. Ilpouenar u ancoiaytuu 0poj T sumdounta nepudepHe KpBU Kao mapamMerap

Pa3JMKOBaKA NAUMjeHaATA y PA3JIUYUTHM CTAAUjyMuMa 00J1eCTH

Kao momaram mapkep mporHosze marujeHata obonenmux ox XJIJI-a y oBoj cryauju
nocMatpad je um mporeHaT T numdonura y mepudepHo] KpBH Kao M arcoiayraH Opoj T
mumdonuTa, nzpaxer kao CD3+ mumdporutu. Kana ce ynopeau npornenar CD3+ numdonmura on
je 3Ha4YajHO BUIIM KOJ nanujanta Binet 4 knuawukor craaujyma 6,56 (3,88-7,364), mpema Binet
B i C xauanukom craaujymy 2,71 (1,13-3,96), p=0,013, ok anconyrau 6poj CD3+, mumdonura
HUj€ [M0Ka3a0 3HaYajHe PA3JIMKe KOJ MalijeHaTa Pa3InuUuTOr KIMHUYKOT cTaaujyma: Binet 4 1,1

(1,01-1,74), nacpam Binet B i C 1,31 (0,86-3,36). (p=0,683). (Cnuka 4.5.1)
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Caunka 4.5.1 Ynopexna ananam3a mpomenta CD3+ ammdonmura y mepudepHoj KpBH (JIeBO) H
ancoaytHor opoja CD3+ aumdonnrta (1ecHo) y mepudepHoj KpBH NanujeHATa BHCOKOT M HHCKOT
KJIMHHYKOT CTAHjyMa XPOHUYHE JIUM(OIMTHE JIeyKeMHuje

IIpornierar CD3+ mumdormra y mepudepHoj KpBU maiujeHarta obosenux on XJIJI 3HadajHO je Behu y
HIDKEM CTaJujyMy OOJIECTH y OIHOCY Ha BWIIH CTaadjyM OOJeCTH, JOK y amncoiyHtoM Opojy CD3+
TUMQOIUTA HIje OMIIO0 JETEKTOBAHE PA3JIHKE.

JlobujeHa CTaTUCTHYKY 3HaYajHa pa3jivKa KIMHUYKHUX CTaJlijyMa y BPEJHOCTH MPOLIEHTa
CD3+ numdonuTa y nepudepHoj KpBU TeCTUPaHa je Kpo3 nporpam 3a renepucame ROC kpusux
KOjHU je TMoKa3ao Jia je OBaj mapamerap BpJIo go0ap Mapkep 3a pasiukoBame Binet 4 macmpam

Binet B i C xiimamnukor cramujyma (area = 0.788, p = 0.014). (Ciuka 4.5.2)
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ROC Curve
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Cauka 4.5.2 ROC KpHBa
CEH3MTHBHOCTH M cHenupuIHOCTH
onpehmBama  mpomenta  CD3+
aumdonnTa y nepudepHoj KpBH 3a
pa3iNKoBame HHXKer W BHIIEr
cTaaujyma 6oJiecTu

CEeH3UTHBHOCT oI 86,7% H
cneruduarOCT 07 72,7% onpehuBama
mporieara CD3+  mumdonmra y
nepudepHo] KpBH KIACUPHKY]y OBaj
napamerap kKao BpJo 100ap Mapkep 3a
qudepeHnrjanrjy BHIIET W HHXKEr
craaujyma 6osectu. (area = 0.788, p =
0.014)

Cut-off Bpennoct ox 4.46%, y3 censutuBHoct 86.7 %, u cneunduynoct 72.7 % ykasyje

Jla YKOJIMKO KOJI Halller manujeHta mnpoHahemo Bpeanoctu nporeHta CD3+ nmumdonura, Behu

on 4,46%, aIujeHT je BpJI0 BEPOBATHO Y HIDKEM CTa/IHjyMy OOJIECTH, ca 00JbOM IPOTHO30M.
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4.6 Anonro3a Jumdonuta nepudepHe KpBH, AJIH He W KOCTHE CPKH 3aBHCH O]

HHUBOA ekcnpecuje bcl-2

[Tocmarpana mojiesna nanyjeHara Ha OHE KOju eKCIPUMHUPajy Hu3ak HEBO bCl-2 mosekyna
U BHCOK HUBO DCl-2 monekyma, ykasana je Ha 3Ha4ajHe pa3jiMKe y HUBOMMA PaHE U KACHE
armonTo3e. Pana anoro3a y nepudepHoj KpBu namujenara ca Huckom bcl-2 exncpecujom 0,15%
(0,03-0,325), 3nauajHo je BHIIA y OJHOCY Ha ManujeHte ca Bucokom bcl-2 eckmpecujom  0,01%
(0,00-0,035), p=0,011. Bpeanoctu KacHe amomnro3¢ Takole IMOKa3yjy BHIIM HHBO KacCHE
armonTo3e Koja nanujeHara ca Huckom bcl-2 ekcrpecujom 0,08% (0,01-1,175) y onmHocy Ha

Bucoky excrpecujy 0,00% (0,00-0,00) p=0,007. (cnuka 4.6.1)
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Canka 4.6.1 YnopeaHa aHaju3a NpoueHTa JUM(OIUTA Yy PaHOj M KACHOj aNoNTO3H nepudepHe KpBU
KOJI MAMjaHTA ca HHCKOM M BHCOKOM eKkcmpecujom bcl-2

[Mpouenar mumdonura neprudepHe KPBU y paHOj M KacHOj aloIOT3M 3HAYajHO je BHUIIM y henmjama Koje
ecKIpuMHupajy Hku HuBO bel-2. (p=0,011 u p=0,007)

Kox oBux manujeHata nocMarpase ¢y M pa3jiuke y IIUTOKHHCKOM NMpoduily Iia3Me maiujeHara.
Bpennoctu KoHIEHTpalMje MUTOKMHA MpuKa3aHe cy TabenapHo. (tabena 4.6.2) Pesynratu cy
yKa3alli Ha CTAaTUCTUYKHU 3Ha4ajHO BHIe KoHIeHTpanuje IL-12p70, IFNy, IL-10, IL-4, FGF-2,
TNFa, TNFf xon nanujeHara ca BACKOM ekcripecujom bcl-2, mro ce jomr 60jbe MOXKe BHAETH Ha

rpadukony, (Cnuka 4.6.3)
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[lnazma Konuenrpauuja nurokuna pg/mi CrarucTuuka
HuroxuHu Huszax bcl-2 Bucoxk bcl-2 3H(a‘;ajHOCT
P

IL-12p70 4,65 (2,49-5,29) 6,46 (5,065-10,89) 0,002

IL-22 77,61 (69,37-96,46) 97,26 (78,40-106,55) 0,067

IFNy 20,1 (15,85-23,41) 26,38 (23,31-34,21) 0,037

IL-10 22,82 (20,65-24,59) 26,38 (23,31-39,79) 0,026

IL-6 14,27 (13,88-15,61) 15,34 (13,88-16,16) 0,595
VEGF-A 17,72 (13,46-26,26) 21,58 (17,92-36,93) 0,061
FGF-2 67,46 (30,565-113,435)| 119,51 (71,30-196,15) 0,033

IL-4 41,20 (25,51-92,25) 27,43 (23,0-46,94) 0,009
TNFa 20,69 (17,625-24,93) | 27,43 (23,0-46,94) 0,005
TNFp 15,46 (14,66-18,95) 19,44 (17,98-21,27) 0,033

Ta6ena 4.6.2 KoHueHTpanuja HUTOKMHA y IJa3Mu nanujenara ooosennx on XJIJI uwmju sumdonurn
MOKa3yjy HUCKY U BHCOKY eKccrpecujy bel-2 Mojiekyna

[Tma3smarcke xoHneHTpanmje 1L-12p70, IFNy, IL-10, IL-4, FGF-2, TNFa, TNFf moka3yjy pa3iuKe y 3aBHCHOCTH
oJ1 HHBOa eckcmpecuje bel-2, ca BHCOKOM CTaTHCTHIKOM 3Ha4ajHOIhy.
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Cauka _4.6.3 KoHmeHTpamuja

NHTOKHHA y IIa3MHU
nanujeHara odosaenux oa XJIJI
ydju JauMQOUUTH  TMOKAa3yjy

HHCKY W BHCOKY €KCCIpecHjy
bcl-2 moaexyaa

[Tna3zmarcke KOHIICHTpAITHje
CBUX IIOCMaTpaHUuX [UTOKWHA
Owsie Cy BHIIE KOJ| TalyjeHara
ca BHCOKOM ekcmpecujom hcl-2,
0]l Kojux cy KoHueHrpamnuje IL-
12p70, IFNy, IL-10, IL-4, FGF-
2, TNFa, TNFpB ca BHCOKOM

CTaTUCTHYKOM 3HaYajHOIINy.

[Mpouenar numdonuTa y paHOj amoTO3W y KOCTHO] Cp)KM NanujeHara ca Huckom bcl-2

exncpecujom 0,185% (0,03-0,51), Buriia y oHOCY Ha MalMjeHTe ca BUCOKOM bcl-2 eckmpecujom

0,13% (0,01-0,32) nako oBa pa3nuka HHUje cTaTUCTHUYKU 3Ha4ajHa. pP=0,454. Bpeanoctu kacHe

aronro3e Takohe MOKa3lyjy BUIIM HHMBO KAacHE aronTo3e KOJ MalHjeHaTa ca HUCKOM bcl-2
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excripecujoM 0,23% (0,06-1,34) y onqHocy Ha Bucoky excrpecujy 0,055% (0,03-0,42) anu takohe

0e3 crarucTuiky 3HavajHe paznuke. P=0,194. (cnuka 4.6.4)
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Canka 4.6.4 YriopegHa aHaIu3a NPOLEHTAa JUM(ONNUTA y PAHOj M KACHOj AIONTO3H KOCTHE CPKH KO/
ManMjaHTa ca HICKOM ¥ BHCOKOM eKcrpecujom bcl-2

IpoueHar ouMdornuTa eprdepHe KPBU y PaHO] M KACHO] AmolOT3U HE Pa3lHKyje Ce y 3aBOCHOCTH O
HHBOA ekcrpecuje bel-2.

Kox oBux mnamujeHata mocMarpaHe Cy U pasziMKe y HUTOKMHCKOM Ipo¢uily CylepHaTaHTa
KOCTHE Cp>kH mauujeHara. KoHleHTpamuje LMTOKMHA puKa3aHe cy TabenapHo. (Tabena 4.6.5)
Pesynratu cy yka3aaum Ha CTaTHCTUUKM 3HayajHe pasnuke Mely MocMarpaHuM rpymnama
nanujenara y Husouma 1L-12p70, IL-4, VEGF-A, u TNFo mrto ce jomr 60b¢ MOXe BUICTH Ha

rpadukony. (Cnuka 4.6.6)
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KoctHa cpx Konuenrpauuja uuroxkuna pg/ml Crarucruuka
IuTokuHu Huzax bcl-2 Bucoxk bcl-2 T(‘H)a‘lajHOCT
Y

IL-12p70 5,565 (3,0-6,67) 7,07 (4,78-8,1) 0,039

IL-22 88,4 (81,53-104,29) 94,315 (82,32-111,32) 0,062

IFNy 22,43(18,99-28,16) 30,215 (21,63-39,84) 0,085

IL-10 21,85 (18,57-26,12) 25,73 (21,85-47,72) 0,401

IL-6 14,27 (14,01-15,34) 14,67 (13,12-15,34) 0,541
VEGF-A 18,53(13,82-22,44) 23,98 (20,30-110,28) 0,019
FGF-2 741,99(199-1369,57) | 1300,3 (466,14-2499,51 0,376

IL-4 67,44 (23,37-100,75) | 110,33 (48,28-140,51) 0,050
TNFa 23,96(18,48-29,95) 26,80 (25,92-45,53) 0,044
TNFB 18,65 (16,56-19,64) 18,46 (15,46-21,68) 0,603

Tabeaa 4.6.5 KoHueHTpanuja NUTOKHHA Yy CYNEPHATAHTY KOCTHE CPKH MamujeHata odoJeanx ox XJLJI
YHju JUM(OUUTH MOKA3yjy HUCKY H BHCOKY eKccnpecujy bel-2 moaekysia

Konnenrpamuje 1L-12p70, VEGF-A, IL-4 u TNFa, mokasyjy pas3ivKe y 3aBUCHOCTH O] HUBOa eckcrnpecuje bcl-
2, ca CTaTHCTMYKOM 3Ha4ajHoIINy.
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Cianka 4.6.6 KoHunenrpanuja NMTOKHHA Yy IUIa3MHM nanmjeHara odosenanx on XJIJI uymjm sumdpounrn
MOKAa3yjy HUCKY M BHCOKY ekccrpecujy bcl-2 moaexyna

Konnenrpamnuje cBHX MOCMAaTpaHUX LUTOKHMHA, ocuM 1NFJ Owie cy BWIE KOJ MalyjeHaTa ca BHCOKOM
ekcrpecrjoM bcl-2, amu cy camo koHuenrtpaumje 1L-12p70, VEGF-A, IL-4 u TNFa nokas3ane CTaTHCTHYKY

3HAYajHOCT.
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5 TUCKYCHJA

Y HameMm HUCTpaXHWBamby HCIUTUBAIA CMO IOTCHIHMjAIHE pAa3MKe Y eKCIPecHju
MPOTHO3HUX MapKepa, MPOLEHTY aroNOTHYHUX henuja Kao M KOHIEHTpalyjamMa LUTOKHHA Y
nepudepHOj KPBH M KOCTHO] CPIKH TMaldjeHaTa 000JIeIuX 0 XpPOHUYHE JTUM(OIIUTHE JISyKEMU]e,
a ca IMJbeM BuXoBe Moryhe ymorpede y mpoiienn Toka 6osectd. O03UpoM J1a Cy Y KIMHUYKO]
NpaKCH TMPUCYTHH M Y30pIH NepudepHe KpBU U KOCTHE CpKu, Hamehe ce muTame 3a KOju
napameTap Tpeba KOpUCTHTH KOjU THI y30pKa, Ha IITa je OBa JHcepTalyja U MOKyllajia Ja aa

OJIrOBOP.
5.1 Ilporuo3uu Mmapkepu
5.1.1 CD38

CD38 mnpexacraBipa yOMKBUTAapaH IOBPIIMHCKH MOJIEKYNI KOT EKCHpUMHUpPajy OpojHe
henuje opranmsma. (114). IIpencraBiba TpaHCMEMOPAHCKH TJIMKOIIPOTEHH THIT 2, KOJU CE CACTOjU
O] KpaTKOI' LIUTOIIa3MaTCKOT perna, KPaTKor jeJHOCTPYKOI TpaHCMEMOPaHCKOT JieJla U 1yraukor
excrpanenyiaapHor qomena.(114) [MpsodutHo npoHahen kao penenrtop Ha T henujama ca yisorom
MPEHOCa CHUTHAJa 3a HMUTOKUMHCKY NMPOIYKIH]jy, OTKpUBEH je W Ha b mummdoruruma. Taxobe
OpojHa HcTpakuBama rmokaszana cy u ekcrpecujy CD38 na XJUJT mumdonutuma, Koju aenyje Kao
CHa)KaH NPEHOCHHK cUrHana 3a henujcky nponudeparmjy. (115)

CD38 octBapyje cBOjy yJIOr'y Kao €KTOCH3UM M Kao PeLenTop Koju omoryhaBa cHakaH (uIykc
kanmujyma y hennjy, mokpehe docdopunanmjy kackame HHTpamenylapHux cyoOcTtpata u
MoCJIeIUYHO akTuBalyjy HykieapHor ¢akrtopa NF-B kommnekca. Ilocneauiie oBux
HHTpanenyiJapHux gorahaja cy pazauduTa U 3aBUce o] Matypanuje b mumdornura. AxkTuBanuja
CD38 na memOpanu b numdouutHux npekypcopa cynumupa b nmumdponoesy uHayKIujom
arorntose. (116) CynportHu edext yodeHH cy koA 3penux uupkyauiryhux b numdonura u b
henuja y TOH3MIapHUM TepMHUHATHBHHUM IIeHTpUMa, re aktuBandja CD38 Boau b mumdorut y
nposudepanujy, MHXHOUIIU]y arnonTo3e U IUTOKUHCKY cekpennjy.(117)

Ecknpecuja CD38 Ha nmumdonuTiMa 00601eIux 0]l XpOHUYHE JTUMQOLUTHE JIEyKEMHje MOBe3aHa
je ca mposngepaljoM MaJUTHOT KJIOHA, MHTPEAKIIMjOM MAJUTHOT KJIOHA Ca MHKPOCPEAMHOM.
(118) u nomujom mporuo3oM. [IporHo3HM MOTEHIIMjall U EBEHTYaHA pePaKTEPHOCT Y Teparuju

CD38+ XJIJI mmje mocneauia camo noBehaHe mposudepalyje MaTurHOT KJIOHA, Hero W Behe
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BEepoBaTHONE TEHETCKHX Ipemaka koje ce nemasajy Tokom [IHK perunkanuje. OBaj edexar je u
noka3aH Kpo3 Behy yuwecranoct reHerckux abHopmannoctu (11q u 17p nenmeuwje) kox
marjeHara ca mpucyTHoM eckmpecujom CD38. (119)

VY namem wuctpaxuBamy oapehuBamum cmo ekcrpecujy mapkepa CD38 Ha MamurHum
TUMQOIUTHMA U30JIOBAHUM U3 JBE PA3IMYUTE MUKPOCPEANHE, epuepHe KPBU U KOCTHE CPKH.
HcTpaxuBame je mokazano CUrHU(UKaHTHO Behum Opoj MOSUTHBHUX JUMQOIUTA Yy KOCTHO]
Cp>kH, HEero y nepudepHOj KpBHU NallMjeHaTa, ajli je HUBO EKCIIPECH]e OBOT MapKepa U3PaKEH Kao
cpenmu uHTeH3uTEeT (uryopecuenie (Median Fluorescence Intensity - MFI) Bpeanoct Behu y
nepuepHOj KPBU HEr0 y KOCTHOj Cpku marujeHata. Kao um y Hamum Hamasuma Ghia wu
capaauuiy, (120) Takohe cy nokaszanu Jia je eKCIpecHja y KOCTHO] CPKH OBOT MOJICKYJIa BHINA
Hero y mepudepnoj kpBu, mok Jakmmh u capamaunu (121), Hamblin u capaguumm (122),
D'Arena u capaguuiy (123 ), HECY MOTBPIUIN TOCTOjaEbe OBE Pa3JIHKe.

O63upom na je Beh mpemoueHo na cy nponupepatuBHU IeHTpH ManurHux XJLJI
TUMQOIUTAa CMEIITEHN Y KOCTHOj CPXH M JTUM(OUIHAM OpraHuma, a nosehana nponudeparuja
y OBHUM LIEHTpHMa 3a Tocienuily uMma yBehame Opoja nupkynumyhux Manuraux henmja, jacHo je
na u3Mel)y oBMX KOMIApTMEHTa IOCTOjH CTajHa LUpKyJanuja Maturaux jauMdonura. OBa
uHTpeaknuja mocpenoana je 1 CD38 monekynom. CD38 monekyn ce Be3yje 3a CBOj peuenTop
(CD31) koju je eckmpuMUpaH Ha pa3IUuUTHM henujaMa, MOYEBIIM OJ CHIOTENHUX henuja,
MoHouuTa, camux Manuraux XJUJI mumdonnTa, crpomannux henuja nanmspa y KOCTHO] CPXKH U
muM@pHOM 4YBOpy, anu U mnepudenoj kpeu rnae mnocpernctBoM CCL3 m CCL4 omoryhasa
perpyraiujy MOHoOIMTa M3 nepudepHe KpBH Ka KocTHO] cpxku. (124) Ca apyre ctpane Besa
CD31 monekyna ca CD38 y kocTHOj cpku ¥ TUM(PHUM YBOPOBHMA Ka0 ¥ MPOJIa3aK MAJMTHHUX
TUM@OIUTa Ka OBMM KOMIIAPTMEHTHMMAa OJIaKIIaH j€ M MPUCYCTBOM XEMOKHHA, CTPOMAIHOT
daxtopa (Stromal derived factor-1 (SDF-1_)/CXCL12) kor npousBoje henuje maauibe, a Koju
nenyje mocpenctsoMm crnernuduunor pernentopa CXCR4 koju ce Hama3uw y HEOABOJUBOM
komiiekcy ca CD38. (125) Kama ce XJIJI numdonur Halle y oBum mposnudepaTHBIHAM
HeHTpUMa ToIokaH je nejctBy IL-2 xor mpomsBome T mmmMdornmT oBHX MHKpOCpenuHa Y
koHTakty ca CD38 monekymnom, amu u CD40L, IL-4 (126) mTo 3a mocieauily uMa YCXOAHY
perynainujy eKcrpecuje oBor MoJieKyJsia Koja Kaja JOCTUTHE CBOjy KPUTUYHY KOHIIEHTPALU]y Ha
noBpurHU henuje mounme a nperocu yHyrap henuje cHaxkHe nponudepatuBHe curHaie (47).

OBu Hana3u ykasyjy jga je ekcrnpecuja CD38 perymucana on crpaHe MUKPOCPEIHHE Y
k0joj ce XJIJI numdouuT Hamao, 1 MOXe MOCIYKUTH Ka0 MapKep aKTUBHUPAHOT WIIM CKOpHje
akTHBHUpaHOT MajurHor kioHa. Calissano m capamuuum (127) ommcamu cy na je ekmcpecuja
CD38 Bapujabunna, n ma CD38 nmosutuBan XJIJI mumdormtn mory nmoctatn CD38 HeratnBHM
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mro je u norBpheno nogauuma ga CD38 mosutuBHe u CD38 neraruBhe henmuje mmajy ucty
Iy’)KUHY TelloMepe W Ja Hema kioHaiHe eBonynuje CD38+ wiona (128), unme ce moxe
00jacHUTH JT0OMjeHa pa3JIuKa y EKIICPECH]H, ajld U MHTCH3UTETY €KCIIPECHje OBOT MOJIeKYJa Ha
XJUI numdonmTrMa y30pKOBaHUM M3 NepudepHe KPBH U KOCTHE CPIKH.

O063upoM Ha oBako moTBpheny aumHamuky ekcrnpecuje CD38 monexkyna Ha moBpriwHH
XJUTI numdonmra Hemehe ce u muTame y K0joj Mmukpocpenunu excrpecuja CD38 monekyna naje
0ospM yBHJI y MpOrHO3y mamnmjeHTta obomenenor on XJIJI-a. M3 tor pasmora mamujeHte cMo
MOJCIIWIN y TPYIy HHKEr KIMHHUYKOr cragujyma (Binet A) u Buier KIMHHYKOTr cTagudjyma (
Binet B u C). JloOujene pasnmke ykasajie Cy Ja je Kaja ce rmocmarpa mpoiieHat henuje koje
excripumupajy CD38, ekcrpecuja y KOCTHO] CpXKU TIpaBH Behy pas3liuKy y OJHOCY Ha TpyIe
Pa3IMYUTOr KIMHUYKOT CTaJMjyMa, IITO Ce W MOXe o0jacHUTH BehuMm mpoiudepaTuBHUM
MOTEHIIUjaJIoM Y KOCTHO] CpxkH, uako je Behu Opoj OBUX pe3yiTara Ha caMoOj TpaHUIU
no3utuBHOCTH (30%), 1MOK je y mepudepHo] KpBH OBa pasjuka 3aHeMmapsbuBa. Mmnak kama ce
npemMa akTyenHuM kputepujyma Buiie ox 30% CD38+/CD19+ numdonura kinacupukyje Kao
no3utuBaH (122), oBaj pesynrar y mnepudepeHoj KpBH IOKa3yje CHUTHU(DUKAHTHY pa3IuKy
KJIMHUYKHX CTaJHjyMa, IOK Y KOCTHO] CPXKH OBE pa3jIMKe HeMa.

Ghia u capagauim (120) cy mpeuioXWIu ¥ 3aHUMJBHB MOJICNT TyMadyewa EKCIpecuje
CD38, ne kao no3utuBHE U HeratuBHe, Beh kao oOpa3zal excrpecuje oBor Mojiekyna. [lamujenrte
Cy MOJAENUIN Ha OHE KOju arncoiyTHo excrpumupajy CD38, koju He excripumupajy CD38 u onun
KOJ KOjUX ce JAeTeKTyjy aBe nomynamuje aumdorura u CD38+ u CD38 -, koje cy Tymaunnu kao
oumonanny excrpecujy. [lamujertn ca CD38+ umajy Hajiiommjy mporao3y, MamujeHTH KOjU Cy
CD38- Haj60sbYy, JIOK Cy TAIUjeHTH ca OMMOTATHOM €CKIIPECHjOM Takole ca JIOIIOM MPOTHO30M,
Majia ce y KIMHUYKO] MPAKCH OBAKBH MallMjeHTH 4ecTo Kiacupukyjy kao CD38-. O63upom Ha
NPETXOAHO aHaJIM3MpaHe paJoBe MOXKE C€ MPEANOCTaBUTH Ja je OuMojalaHa ecKIpecHja
nocienuua ycxoaHe peryinaunuje ecknpecuje CD38 y wuHTepakuuju ca nponudppeaTUBHUM
HUIIIaMa KOCTHE CPXKHM M JTUM(HUX YBOPOBA, HAKOH Yera je JIouuio a0 penupkynamuje CD38+
XJUI numdoruta, anu U gajbe 0€3 AoCTU3ama mpara aujarHoctuke (Mame 01 30% Mmo3uTUBHUX
XJUI num¢pornmra). OBaj pan naje 100py OCHOBY 3a Moryhe objaimeme pe3yarara JOOHjeHuX y
0BOj Te3u, Aa nerekiuja ekmncpecuje CD38 monekyna mo 1o cajna yTBpheHUM cCTaHIapIuMa
(>30% mo3utuBHUX auMdoIUTa) y IepudepHOj KPBH, IPE HETO y KOCTHO] Cpiku 00Jbe pasjBaja
ManyjeHTe ca HUCKUM U BHCOKHMM PUHU3KOM 3a Op3y mporpecujy 00JecTH, Hako Cy MPBOOUTHU
pesyaratu ynopehuBama nporenta CD38+ henuja nane nmpeaHOCT KOCTHO] CpXXKH Kao O60JbeM

IMPOTHO3HOM IIapaMETpPy.
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5.1.2 CD49d

CD49d mnpencraB/ba MOBPIIMHCKH MPOTEHHCKH MOJIEKYNT M3 (GaMHIHje O-HHTCTPHHA,
Mpenu3Hnje o4 MHTETPUH. Y XPOHUYHO] JUMQOIMTHO] JICYKEeMHJU HWIrpa BaXKHY YJIOTY Yy
aKTUBAIlMjU U TPEKUBJbABAKY JICYKEMH]CKOT KIIOHA U TaKohe OJaKIIaBa WHTEPAKIHjy u3Mehy
neykouuta u ctpoMannux hemuja. (129). CD49d ce nanasu ynpyxen ca CD29 (B1 unTerpun),
na tako (opmupajy kommiekc HazBan VLA-4 (Very Late Antigen-4), koju ce eKCpuMupa Ha
neykonutuMma, yKibyayjyhu T u b mumbonure u CD34+ nporenuntopckum henujama. (130) OBaj
KOMILIEKC je Hajuyenhu komiuieke y koju yiaazu CD49d u nerekroBan je Ha henujama XpoHUYHE
aumdorutHe teykemuje.(131)

JIUPEKTHO €jCTBO OBOT MOJIEKYJIa OCTBapyje Ce MPEKO BE3MBama 3a Jpyre MOJIEKYyJe U
TO 3a [37 MHTErpUH KOje MOMaXke BE3UBatby 3a MYKO3HH aJIpECUH aXe3MOHU MOJIEKYN 1, u Tume
OJIAKIIaBa TpoJia3ak JMM(POUHUTA KPO3 MHTECTUHAIHA JTUMQPOUIHA TKUBA, IITO j€ TOCMATPaHO
Ka0 Ba)KaH MaTOTeHECKH MexaHu3aM Kop smMpoma. (132) , anu Huje mokazaH Kao MeXaHU3aM O]1
3Hauaja KoJ XpOHUYHE TUM(OLUTHE JIeyKEMH]E.

Hpyru, BaxkHuju Mexanum3zam nejctBa CD49d octBapyje ce Kpo3 MOBE3MBambe ca
BackynapuuMm anaxesnonum ¢axtopom 1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1 — VCAM-1) u
¢ubponextnHoM.(133, 134). Ona Be3a 01 KpYyIHjaTHOT je 3Ha4aja 3a XeMaroroe3y W TO 3a
onarosapajyhu nudepeHiujanujy u ca3peBame CBUX XeMaTonoeTckux junuja (135), amu mmro je
jOLI 3HAUYAjHUjE U 32 HAaCeJbaBabE U 3aJIpIKaBambe MPOTeHUTOPCKHX henunja y kocTHOj cpxu (136).

Excnpecuja CD49d na mospimman XJIJI auMdornuTa Moxke HMaTH pa3IHydTe yjliore y
MaTOTeHEe3U, a LITO jé MOXJAa M 3HadyajHMje Y TOKY M IPOTHO3UM XPOHHUYHE JUM(OITHHE
neykemuje. Hamm pesynaratu mokaszanu cy jaa ce ekcnpecuja CD49d monekyna Ha MOBPIIMHH
MQJIUTHOT JUMO(OIMTA pa3liuKyje y 3aBHCHOCTH O] MUKpPOCpEIMHE M3 Koje je JTUMOOLHUT
y3opkoBaH, u 1o Behu mpornenar CD49d+ manuraux numdQonnTa, amd ¥ BUIIKA HHTCH3UTET
eKCTpecHje, IeTEeKTOBaH! Cy Ha TUM(OIUTHMA y30PKOBAHUX M3 KOCTHE CPXKH, IITO CY TOKa3all
u Brachtl u capaguumm (137)

Excnpecuja oBor Mosiekyina Ha TNOBpIIMHM henuje onakmaBa murpanujy XJLI
auM@onuTa Kpo3 eHjoren u 1o kpo3 Besy ca VCAM-1 Ha enporenHuM henmjama, 300r yera je
u3paxkeHuja JuMpoaeHonaTja U HUHQUITpalKja KOCTHE CPKM KOJ TalujeHara Koju HMajy
excpumoBan CD49d. (137), anu 3a pa3nuky o HopManHuX b mumdoruTa, yaa3ak MaJTuTHHX
XJUJI numdonuTa y KOCTHY CpX HE 3aXTeBa NPHCYCTBO JICYKOILMTHOT aTXe3MOHOr ¢akrTopa |
(JI®A-1), Beh camo CD49d, mTo momaTHO ojakiiaBa yjia3aK y KOCTHY Cpxk. JeTHOM Kajaa je
TUMQOITUT JTOCTIE0 Y MUKPOCPEAMHY KOCTHE CP)KH, MOCTaje TOJIOKAH JAPYTHM YTHIIajuMa OBE
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MHUKPOCPEIMHE M TO TmocpenctBoM uHaykoBama NF-xB curnannor myra (138), anu wu
MHTepakiyja ce BacKkyinapuum enjporenom u CD40L+ ¢ubpobdnactuma (139). Tama momazu 1o
ycxoaHe perynandje u mosehanor ekcnpumupama CD49d Ha moBpuiumau TuMQpOLIUTa YUME CE
JIUPEKTHO oO0jalmaBajy pe3yiraTd AoOHjeHH Yy HameMm wctpaxuBamy. CD49d y VLA-4
KOMIUICKCY Y KOCTHO]j cpxH, mocpenctBoM Bese ca VCAM-1 unm GpuOpOHEKTHHOM CTPOMATTHHX
henuja KOCTHE CpXKHU, UMa HEKOJIMKO BaXHUX QyHKmmja. Ca jeHe cTpaHe JOMPUHOCH YCXOJIHO]
perynamuju bel-2 u bel-yx. u HucxomHoj perymanuju Bax mTo qonpruHOCH HHXHOUIM]H allOITO3¢
U Jqy)KeM npexuBibaBamy numdoruta (140), a ca apyre cTpaHe JAONPUHOCH IPEKHUBIHABABY
muMponuTa u kpo3 Besy ca MMP9 u CD44v, koja aktuupa Lyn-STAT3-mcl-1 anTranontorcky
curHaiHy kackaay. (141) CD49d je mokyman ga ce goBeae My Be3y ca mnoBehaHum
nponudeparuBHUM noteHurjaasHoM XJUJI numdonnra, anu To joir yBeK HHje T0Ka3aHO.

HNako je CD49d o cana mokasaH Kao He3aBUCHU MPOrHO3HU napamerap (142), nuje 6o
CTy/AHja Koje cy yrnopehuBajie nporHo3Hu 3Hauaj oapehusama exncpecuje CD49d na manuraum
TUMQONTHMA Y30pKOBAaHUX M3 PA3IMYUTUX MHUKpOcpeanHa. Pe3ynraTu Hamie CTyauje, CIMYHO
kao u kox CD38 mornekyna, nmoka3yjy aa je excrnpecuja CD49d y xocTHOj cpku mpaBu Behy
pa3nuky Mel)y rpynama BUCOKOT M HUCKOT PU3HMKa OJ1 IPOIIEHTa eKCIpecHje y neprudepHoj KpBH,
JIOK y WHTEH3HUTeTy (QuyopecieHne Hema pasznuke. Kama ce kao mo3WTHMBaH KiIacupHKyje
pesynrat on Butie oa 30% CD491+/CD19+ numdonnra (142) nobuja ce CTaTUCTUYIKK 3HAYAjHA
pasznuka u3Mely rpymna pa3in4uTOr KIMHUYKOT CTaIHjyMa caMo KOJ JUMQOLUTA y30pPKOBaHUX
u3 nepudepHe KpBU, JOK M3 KOCTHE Cp)KU OBe pa3iuke Hema. OBaj pesynaTaT ce MOXe
00jJaCHUTH PEIUPKYIAIUjOM JTUMQPOIHUTA U3 KOCTHE CPXKH, Il M YHEH-CHUIIOM Ja € YCXOJIHOM
perynamjom CD49d mosekyna y KOCTHOj cpxku nmoBehaHa ekcripecuja oBor Mosekyna u CD49d
HeTaTHBHE MAIMjeHT JOBOJM 10 BpeaHOcTH Onmmcke cut off BpeaHocTu, Koje HemMajy MPOTHO3HU
3Ha4aj.

Brachtl u capaguuuu cy omnudno objacHunm 3ajenuudky ynory CD38 u CD49d y toky
XpOHUYHE JUMOToINHTHE Jeykemuje, npu demy CD49d excnpumupan nHa XJIJI numdornury
omoryhaBa yna3ak MaqurfHor aumdonura y "3amTuTHe Humle" TuM@HOT 4BOpa U KOCTHE CPXKH,
nok excrpumoBan CD38 omoryhaBa BesuBame ManurHor gumdorura 3a henuje nanusbe u
MOKpeTame LeJI0I MexaHu3Ma yOp3aHe henMjcke npoaudepanuje, MITO 3ajeAHO JONPUHOCH
Op>x0j mporpecuju xpoHudHe JuMponuTHe jeykemuje. (127) OBo noTeplyjy U HalM pe3yaTaTH
KOju cy mokaszanu aa je ekcripecuja CD49d u CD38 y mo3uTHBHOj KOpeIanuju U y nepudepHoj
KPBU U Y KOCTHO] CP>KH, aJli yIOpeJHa aHaju3a MoKa3ajia je Jla UIIAK caMo eKCIpecHja OBHUX
Mapkepa y nepruQepHoj KpBU NpaBU CTaTUCTUYKU 3Ha4ajHy pa3nuky usmely rpyma Binet B u C
ca jeone cmpane u Binet A KITMHUYKOT CTaaujymMa ca JIpyre CTpaHe.
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5.1.3. ZAP-70

ZAP-70 mpencraBiba MPOTEMHCKY TUPO3WH KWHA3Y KOja j€ MHUI[jaJHO JeTekToBaHa y T
TUMQOIUTHMA, Ca YJIOTOM IOKpeTama aKTHUBAIlMOHE KacKajJe Kao Mocienully aktuparuje T
henujckor penentopa. (143) OBa THPO3WH KHHA3a HHUje HWHHUIHUJAIHO JETeKToBaHa Yy b
nmuMdonnuTMa, jep je KO BHX yjora y INpeHocy curHaia ca b hemujckor penentopa u
MHUIMPake aKTHBAIIMOHE KacKaje npunaaa SykK KuHasu.

TokoMm ucnuTHBamka MaTOreHe3e M MPOTHO3€ XPOHUYHE JIMMQOLUTHE JIEyKeMHje, Kao Cyporar
MapKep HEMYTHPaHUM BapHjaOMIIHUM PETMOHMMA 32 TEUIKH JIaHAIl UMYHOTJIO0Y/INHA, OTKPUBEHA
je excmpecuja ZAP-70 y mamuraum b numdouuTtuma, Koja je Kpo3 KacHHja HCIHUTHBAMbA
MporJialieHa He3aBUCHUM MapkepoM Jomie mporHose. (144). Mako ce Hajpe BepoBajio 1a je y
MOjeIMHAM arpecHMBHUM OOJMIMMa XpoHWYHe nuMdonuTHe Ileykemuje ZAP-70 mpeyseo
MOKPETamke aKTUBAIMOHE Kackaje mo crumynanuju bAP, caga ce 3Ha na je oH camo momohHU
dbaxTop, 1ok SYK KMHa3a U Jajbe UMa Haj3HAYaHU]jH]y yiIory. (45)

henmnje XJIJI-a koje excnpumupajy ZAP-70 oceTspuBHje Cy Ha Be3HBamhe aHTUT€HA, HAPOUUTO
IgM kiace, HaKOH Yera 3alouYdibe HU3 aKTHBANMOHUX norahaja. (145). Ha mouerky cBakor o
BHX je cBakako (ocdopuiaiuja mpoTeMHCKUX KMHA3a U TO Y IPBOM peay SYK kunaze u ZAP-70.
Tauna ynora ZAP-70 Huje mOTIYHO pa3jalliibeHa, alu mocToje aBa Moryha objammema. JeaHo
Ja je BeroBa OCHOBHA yiora y crabwimsanuju (ochopuincane SyK KuHa3e W Ha Taj HAYUH
MOCPEHO HAarOMHJIaBamke HeHe akThBHE Gopme y hemuju, a npyro na ZAP-70 dyakunonuire
Kao nojauuBad curHanusanuje myrem bRP u uma ynory y cMawuBamy npara 3a ¢pocopuiianujy
syk kunaze (146) Kojum ron nHaunaoM na ZAP-70 onakmiaBa win npojyxkasa aktusaiujy bhAP,
edekaT oBe aKTHBallMje OrJie/ia ce y MOKpeTamwy MyTeBa MPOAYKEHOT IpeXuBibaBama. Ca jenHe
CTpaHe aKTHBHpA C€ aHTHAIONTOTCKA Kackasa npeko NF-xB curHaigHor myra, a ca Jipyre cTpaHe
oMoryhasa nojauan ¢urykc kanmnujyma y henujy koju uma yiory y pacty u nposnudepanuju.(147)

Excnpecuja ZAP-70 nmpeamMer je OpOjHUX HCTpaKUBarba, HE TOJIMKO Y TTATOTEHE3N U TOKY
Ooneru, Beh y Mokymajuma Ja ce Ha IITO OOJbM HAUMH CTaHJApJU3yje METOJla HEeroBOT
onpehuBama, jep Cy OpOjHM KOHTpPABEp3HM JMTEPATypHU IMOAALM YIpPaBO BE3aHU 3a OBY
npoonemaruky. OnpehuBame ZAP-70 momohy mpoTodHe muTOMeTpHje, HajjeTHOCTaBHUJU je U
HaJIPUCTYTIAYHH]U BUJ oJipehuBama 3a OpOjHE U Mame JJabopaTtopHje, Ak je CTaHaapAu3alnja
oBe Meroze Beh roguHama AMCKyTaOWiIHA. Y HaIloj AMCEPTAlMjH, NPEAJOXKWIA CMO jelaH
mojen onpehuBama ZAP-70, koju je MO METONOJOTHjH HAJIPUOIMKHUJU MPEIOKEHOM O]
crpane Rizzo u capagnuka (148), amu cMo y HamieMm pany oapehuBame BPIIMIA U3 3aM3HYTHX
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y30paKa TOKOM jeHOT JJaHa, KaKo MO/IeIaBamka arnapara Wil TpajHOCT peareHaca He Ou yTumanu
Ha onpehuBame. OppehuBana ecknpecuja ZAP-70 y XJUUI numdorutuma pasindyuTHX
MHKpPOCpEIIHA MO0Ka3ana je Aa Behu npoueHar amponuTa n30J0BaHUX U3 KOCTHE CPKHU MOKa3yje
eKCIIPECHjy OBOT MOJIEKYJIa y OAHOCY Ha JIMMQOIUTE N30JI0BaHEe U3 NepudepHe KPBHU, allk 1a je
MHTEH3UTET ekcrnpecuje Behu y mepudepHoj kpBu. Mako y Hamoj CTyAMju HHUCMO TOKa3alld
CTaTUCTHYKY 3HA4YajHOCT OBe pasnuke, Sheridan u capamnuim (149) cy y cBojoj cTyauju Ha
BeheM Opojy manujenara, aau Ha HEYMapeHUM y30pIiMa JoKa3aiu Ja Behu Opoj y3opaka KOCTHE
cpku mokasyje nmo3utuBHocT Ha ZAP-70 y ogHOCy Ha y3opke nepudepre kpeu. Beh je panuje
ofjamrmeHo Aa je 3a mponudeparujy U IpOAYKEHO MPEKUBIHABAKHE MATUTHHUX JHMQOIUTa
NOTPeOHU CTPOr0 KOHTPOJIMCAHHU YCIOBU MUKPOCPEIUHE KOCTHE CPXKU U JUM(QHOT YBOpa, Ha Cy
Opojuu ayropu gokazuBanu u yinory ZAP-70 y oBum uHTepakuujama. O063upom ga y T
mumponutuma ZAP-70 mpencrBaba ecenimjaiau eiaemenar y CXCR4, Deaglio u capamuuiu
(150) cy mpermocraBiau jga OM HCTH MEXaHHM3aM MOrao jga Oy/e 3HadajaH U y MaJUTHUM
mumdoruruma. Ctpomanau daxtop (Stromal derived factor -1 - SDF[a), nurang 3a CXCR4 Beh
uMa Jokazany yiory y XJIJI-y kao 3HayajaH XeMOTAaKCHH, I1a je Be3a MAJUTHOT JUMQOIHTA U
cTpomaiiHe henuje KOCTHE CpykKH KOja ce OCTBapyje MPEeKo OBOT pelenTopa o]l BEIHUKOT je 3HaJaja
3a MPOAYKEHO IMpeXHBJbaBambe MamurHor gumdonura. (151) AkTuBanuja OBOT penenTopa uH
BUTPO, TOKaszajga je nga camo henuje koje excnpumupajy ZAP-70 wumajy npomyxkeHo
MIPEeKUBIbABAKE, IITO J10JaTHO MOTBphyje unmenuny o ynosu ZAP-70 y CXCR4 akTtuBanuju.
Takohe, Richardson u capamuuim (152) mokazanu na je nosehan wuBo CCR7 mponahen kox
ZAP-70 mnosutuBHux XJIJI mumdormura mro nosehaBa MOryhHOCT HEroBOr Be3MBama 3a
muragne, CCL19 u CCL21, xoju cy 3Hauajum xemokuHH 3a T u b henmjcky murpanujy u
oTpeziesby]y HacesbaBame JUMGPOUIHUX opraHa, npudepHe KpBU U JIuMpHUX yBopoBa. CBU OBU
HaJla3y 3ajeqHo yka3yjy Aa u ZAP-70 ydecTByje y MHUrpanuju JuM¢pounuTa Ka KOCTHO] CPXKU U
TuMQHOM YBOpy, TIJe mnocToju nosehaHa nponudepanyja U NPOAYKEHO IPEKUBIbABAE
MaJUTHUX JTUM(]OIINUTA, Al HE MOTY Ja 00jacHE paslIUKy y €CKIPECHju u3Mel)y KommapTMeHTa
nepudepHe KpBU U KOCTHE CPKHU.

Naxo je ZAP-70 no caja y BHIlle HaBpaTa U CTyAMja JOKa3aH Ka0 HECYMEUBH NPOTHO3HU
napameTtap, oBjie Beh HaBeZleHa pa3liuKa y €CKIPECUjU Yy MATUTHUM JuMouuTuMa nepudepte
KpBU W KOCTHE CP)KH, HHje y3eTa y o03up. Y HameMm paay MOKYIIId CMO M Jia JIOHECEMO
3aKJbY4aK, KOJH THI y30pKa OW OWMO BaMIHHUJU Y TIPOIICHW MPOTHO3€ OOJIECTH KO TAaIlHjeHTa.
Pe3ynrartu Hamie cTynuje mokasanu Cy Ja Kaja ce MaldjeHTH Tojese mpeMa craaujymuma Binet,

Behu mponenar henuja y Binet 4 kIMHWYKOM CTaaMjymy NOKasyje MO3UTBHOCT y mepudepHoj
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KPBH, JIOK je Y KOCTHO] cpxH, Behu O0poj nmo3uruBaux henuja y Binet B u C cragujymy Gonectn.
Takohe, mro ce Thue WHTEH3UTETa (IYyOpECLEHIE, OH j€ y KOCTHOj CpKH NpUOIKAH Y
pasIMYMTAM CTaJdjyMuMa OO€JCTH, JOK je y mepudepHO] KpBH 3HATHO Buimd y Binet A
KIMHAYKOM CTaaujymy. Melhyrum kazma ce y3me y o63up pesynrar (ZAP-70 + wmu ZAP-70 -)
npema cut off Bpeanoctu ox 20%, yriaBHOM y3uMaHe Of CTpaHE ayTopa, MaKo Pas3jIuKe HUCY
CTaTUCTHYKHU 3HAYajHE, 3]y MPEAHOCT PE3YyTATy ECKIPECH]e U3 KOCTHE CPIKH, Ka0 BAIUIHU]EM.
[IITo ce kopenaruje THYe, H0Ka3zanu cMo aa je ZAP-70 excripecuja y kopenamuju ca CD38, nok
HUje yOuyeHa Kopenanuja ca Opojem Jjeykomnurta, HuBooM JI/IX wm ca ApyrHM HpOTHO3HHM
mapkepuma (CD49d).

Oge pa3ziuke MOTy ce 00jaCHUTH M METOOJIOIIKH, jep je Kao pedepeHTaH y3uMaH OJHOC
MHTCH3UTETa ()IIYOPECICHIIE U30THIICKE KOHTPOJIEC M O0EIEeKEHOT MOJOKIOHCKOT aHTUTENa Ha
ZAP-70, xoja je u mokaszana cynepuopHuja (148) y omHocy Ha MpeTxoHO KopuiheHe MeTose
yrnopehuBama ogHoca nHTeH3uTeTa (hryopectenie T u b mumdonura, anm joj je orpaHudeHe Y
onpehuBamy TAYHOT HUBOA EKCITPECH]C.

Ca nmpyre crpane Deglesne u capaguuiu (153) Hucy mpoHanum Kopesanujy craryca
ZAP-70 ca npyruM OpOTHO3HHM MapaMeTpuMa, Kao W y Hamioj cryauju, mok Gachard wu
capaguuiy (154) tBpme ma je ZAP-70 Hajmo3y3maHWju MPOTHO3HU MMapaMeTap M Ja je y
KOpeJalrju ca CBUM OCTAJIUM IPOTHO3HHM IpaMmerpuma ( CTagujyMoM OO0JIeCTH, MyTallMOHUM
cratcom, obnoxemujckum napamerpuma, JIJAT).

WNmak kaga mocMaTpamo pasiM4yMTe MHKpocpenunHe, W Zanotti u capamgauim (155)
MoKa3aJii Cy MPOTrHO3HU 3Hauaj onpehuBama excrpecuje ZAP-70 y MaaurHum JumMgpouuTHMa
KOCTHE CPXH Yy KOpeJNalllju ca CBUM JPYTrUM IOCMAaTpaHUM (aKTOpPHMa, a Ha MPBOM MECTY ca
JTy>)KUHOM TIpe)XHBJbaBamha M BPEMEHOM KOj€ j€ TMOTPEeOHO J1a MalujeHT UCITYHU KPUTEpHjyMe 3a

IIOYCTAK JICUCH:A.

5.1.4 T aumdountn nepudepHe KPBU

Nako je xpoHumyHa JUMGOLHUTHA JEyKeMHje IMperno3HaTa Kao MajurHa airepauuja b
muMmdornuTa, Beh roguHaMa je mosHato ja je ynora T mumdonura y TOKy U pa3Bojy OosiecTu
HeroOuTaH ymHWian. Jlo maHac ce 3Ha ga je ynora T aumdonura y XpoHHYHO] JTUMQOIMTHO]
JIEyKEMHJH BeOMa XETEepOTeHa, 1a OHM myTeM Mehyhenujcke nHTepakmuje, amu u MyTeM Jydemha
conyounHux (Qaxkropa (IMTOKWHA, XEMOKHHA) JIOMPHUHOCE TMPOIYKEHOM MPEKUBIbABADY

neykemujckor kioHa (156), Murpanuju Mamuraux auMQOUUTa Ka MponupepaTHBHUM HUIIaMa
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TUMQHUX YyBOpoBa M KocTHe cpxku (157), anum wumajy u yrnory y maToreHe3n OpojHUX
KOMIUTMKaIMja XpOHUYHE JTUM(OIMTHE JIEyKeMHUje Kao IITO Cy ayTOMMYyHa XEMOJIM3HA aHeMHja
(AUXA), ayroumyna tpomboruronenuja (158), anmu m mojaBa cexynmapuux Tymopa (159).
HoBuja wuctpaxuBama ycMepeHa y TpaBIly HWCIUTHBamka TaYHUX MEXaHHW3aMa KOjU CY
nopemehenn y gynkuuju T numdormra nounuto ce A0 OpojHux 3akipydaka. Kop manujenara
obonenux ox XpoHHYHE JuMdpouutHe Jseykemuje (aBopusyje ce Tnu2 uMyHCKH henujcku
OJIrOBOP ca 3HauajHOM HHBep3ujoM ogHoca CD4/CD8 mumdorura y nepudepHoj KpBU y KOPHCT
CD8+ mumdornura. (160) HauBre T henuje ce HajBepoBaTHHje ocpeacTBoM xemokuna (CCL17
u CCL22) cekBecTpupajy mpemMa KOCTHOj CpXM M JIMM(HAM YBOPOBMMA, IJIE 3ajeHO ca
crpoManauM henujama wunTeparyjy ca XJUJI naumdormruMa koju cy Ty HacesbeHu. OBa
WHTEpaKIyja BoAu akTuBauuju T numdorurta koju ryde cBoj ¢eHoTun ,HauBHe henuje u
penporpaMupajy ce npema Tp2 mudepenimjanuju. (161) Ca tum y Be3u, y nepudepeHoj Kpu
nainujeHTa JeTekToBanu cy moBehanu Opoj kako perymatopuux T smmdornmra (162), Tako u
memopujckux T mumdornura (163). Oako yemepenn T mumouuTi ocTajy akTUBUPaHH JyTo, Ia
ce Y BUXOBOM (DYHKIIMOHAJIHOM HMCIUTHBAKY JIONUIO JO Pe3yjTara Jia Cy OHU (YHKIIMOHAIHO
UCHPIUbEHH, CIMYHO Kao Koja XpoHuunux wuHpekiuja (164). T uHMyHCKH OArOBOp W
koMmrieTeHIja T nmumdonuTa U3MEHEHA j€ Y XPOHUYHO] JTUMQOIUTHO] JISYKEMHUjU, alld Ce
pasnuKyje oj MalMjeHTa A0 TMaIlUjeHTa, W MPETXOMHO ONMUCAaHE MPOMEHE HUCY YOUeHE KOJI
namujeHaTa ca MHI0JeHTHOM (popmMoM OoliecTH, cyrepuilyhyu nporHo3Hu 3Havyaj oBUX (heHOMEHa
(165). HcnurHBama ca IUJbEM JIOKa3MBama MPOTHO3HOT 3HAauyaja Mmokasana Cy Ja je moBehaH
opoj T mumdonura Mmemopujckor (PeHOTHUIIa Y KOpENlaliji ca HETTOBOJbHOM MTPOTHO30M OOJIECTH.
(166), anu Huje OUIO CTYAMja KOje Cy MOBE3UBAJIC MPOIICHAT WK ancoinyTHu 6poj T nmumdonura

Ca TIPOTHO30M.

Hamm pesynaratu cy mokasanu ga nporeHar T mumdornura (m3paxennx kao CD3+) y
nonyJIauju TuMQONnTa 3HaYajHO BUINK KOJ| MAaIMjeHTa HWK Binet 4 knmuHUYKOr cTagujyma y
onHocy Ha Binet B u C KIMHUYKH CTagujyM, IITO MOTCHIHUjaJHO MOXE MPEICTaBbaTH MU
napameTap IporHo3e HalujeHTa, 0K y ancoiayTHoM Opojy T mumdonuta y nepudepHoj kpBu
HUje OWJIO 3HaYajHe pa3nuke. Y ofHOCy Ha Beh mpukaszane pesynarare Monserrat u capagnuka,
HAIIIA PE3YJITaTH Ce MOTY CXBAaTHTH Kao Pa3jIHUUTH, jep CY OBH ayTOpH J0Ka3ajau ja je y Binet B
u C xuHrYKOM cTanujymy nosehan 6poj memopujckux T mumdorura y nepudepeHoj KpBu, auu
6e3 ocBpTama Ha ykynaH Opoj T numdounrta. Moryhe objamrmeme je yrnpaBo Jla ceé OCHOBHA
npotekTuBHA ynora T mumdorura y XJIJI-y ynpaBo oaurpasa kpo3 Mel)ycoOHYy MHTEPAKIIH]Y ca

MaJIMTHUM KJIOHOM y KOCTHO] CpXH U JIUM(HHUM YBOPOBHMMA, Ia je KOJ MalHjeHTa ca JIOIIOM
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nporuozom Opoj T mumdorura y oBuM Humama noBehaH, ycien mnoBehane murpanuje, a
MOCIIEANYHO y TieprudepHOj KPBU OBaj MPOIICHAT je CHIKEH, IITO CMO M TOKa3aJd KpO3 Halle

pe3ynrare.

5.2 Anmonrro3a

ITopemehaj y amonTOTCKMM MEXaHM3MMMAa, OJUIOKEHA aroNTo3a M IMPOJYXKEH MKHBOT
MaJUTHUX JUM(DOIIMTa cMaTpalid Cy C€ OCHOBHUM Iopemehajuma y XpOHUYHO] JMMQOIIMTHO]
JEYKEMHUJU KOjU Cy BOJIWIM HAroMuiaBamy IyrokuBehux muMQonuTa W HAa Taj HAYMH
yBehaBamwy ManurHor kjioHa. Mako je oBa mpermnocraBka ONOBPTHYTa HOBHJUM HCTPaKUBAIMa
y TaToreHe3W XpOHWYHE JTUM(OLUTHE JEyKeMHuje, W Jajla BEIMKH 3Hayaj npojudepanuju
TUMQOLUTA KOja ce OAUrpaBa y T3B. MPOoiIH(epaTUBHUM HMIIAMa KOCTHE CPXKU M CEKyHJApHUX
TUMQOUIHUX OpraHa, Ha MPBOM MECTy JUM(HHX YBOpPOBA, M JaJbe HHUjE YMameH 3HAuaj
JHCpETyJaIHje aroITo3e KaKo y maToreHe3u 00JIeCTH, TaKO U Y IUjarHOCTUIN U IPOTHO3H.

Hako je oBaj acmeKT XpOHUYHE JHUM(OLUTHE JIEyKEMHUje AOCTa JETaJbHO HCTPa)eH,
JIMTEPaTyPHH TOJAIM OTPAHUYCHHU CY YIIIABHOM Ha in Vitro cryauje, a camo mManu 0poj paauo je
eX VIVO ucrnuTaBama, a y Iijby ITO 00JbEr IpoyvaBama in Vivo ycioBa.

Crynuje koje cy mpoydaBaiie in Vitro mpexwusibaBambe XJIJI nmumdornmra y kynrypama
HE/IBOCMMCIIEHO Cy Nokaszasie Aa KyntuBucanu XJIJI numdonutn y MOHOKYITYpH MMajy BHILU
CTEINCH arornoT03¢ OJ KYJITHBHUCAHHX HemanurHux b mumdorura (167), mrto je mompuHENO
3aKJbYUKY Ja uHXxuOunuja amnomnoose XJIJI nmumdornura Huje ypoheHun mexanuszam came hemnuje,
Beh je mocnenuiia nHTEpakiyje Maiurae henvje ca MpOTeKTUBHOM MUKPOCPEIHMHOM.

AnonTo3y numdoLuTa CMO y HallleM HCIUTUBAakY IMOCMATpaly Kao paHy aronTo3y KoJ
KOje je JOILIO caMmo JI0 UCIoJbaBama (pocdaruauiicepuHa Ha MOBPIIMHM henujcke MeMOpaHe u
KacHy amonTo3y KOJ Koje je Beh Aomuio 10 AUCMHTETpUTETa U jelapHe U henujcke MeMOpaHe u
m3noxkenoctn JIHK, y momynanuju nuMdonuTta U30jJ0BaHUX U3 NepudepHe KpBH U KOCTHE
cpku manujeHara. [lokaszamum cMo ga je €X VIVO paHa amonrto3a JUMQOIHTa XPOHHYHE
TUMQOLUTHE JIeyKeMHje 3HAa4ajHO HWXKa OJI paHe amonrto3e JuMmdouuTta nepudepHe KpBH
31paBuX McnuTaHuka. KacHa amonTo3a Takohe je Ouia HUKa y rpynu 000JNenux y OJHOCY Ha
3/lpaBe UCIUTAHUKE, aJld J€ OBa pasjiuKa Mame u3paxeHa. Takole, mTo HaM je u OMO IpUMapHU
1IUJb, UCTPAKMBAKa j€ MOKA3aJIo J1a Cy M paHa U KacHa amorro3a JuMdonura nepudepHe KpBu,
MepeHe €X VIVO, HWKE O]l paHe M KacHE aronTo3e JMMQOIMTa W30JI0BaHUX W3 KOCTHE CPIKH.
JloGujenu pe3ynaTaTH KOju Cy MOCMaTpajyd HEKpo3y jJumdonurta mnepudepHe KpBU U KOCTHE

CpKH, Jalli Cy BeoMa KOHTPaJUKTOpHE pe3yaTaTe, u3aBajajyhu nuMdonuTe KOCTHE CPKHU Kao
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OHE KOjH Hajupe MOJIC)KY HEKPO3H, JIOK je MpOoleHAaT HEKPOTUUYHUX JUMporuTa y nepudepHoj
KpPBH KaKO 00OJIEIHX, TAKO ¥ 37PaBUX UCIUTAHWKA Ha JOCTa HIKeM HUBOYy. OBaj eHOMEH, Kao
Y mojiaTak o Behem MpOIEHTY arnmoNnTOTHYHUX helrja KOCTHE CPXKH, KOJH je Y JUCIPOIIOPIUjU ca
n0 caga o00jaBJbeHMM  pe3ysiaTaTMMa, KOju OpojHMM Jokasuma (aBopu3yjy jaue
AHTHAIIONIOTOTCKE CUTHAJIE Y KOCTHO] CPXKH HEro nepudepHoj KpBU, MOXKE ce 00jaCHUTH JIEJIOM U
MmeTozoomku. O03upoM Ja je oBO Owia €X VIVO CTyadja, y3UMaHH Y30pIU CYy WIIaK Ipe
oJpehuBama HUBOA aMoONTO3€, TOKOM IpoIleca M30JI0Bakba MOHOHYKIIEapa, HEKO BpeMe IPOBENN
BaH CBOT pETyJapHOT OKpYKema, IITO je IpeMa pe3yjaaruma Ae(UHUTHBHO OWUJIO BUIIE CTPECHO
3a muMdonuTe KocTHe cpxku. OBO MHAMPEKTHO yKazyje Aa ce XJIJI mumdonuTy y KOCTHO] CpxKH
HajBehuMm nenom mehyhenujckuM MHTEpakidjamMa MPEHOCE aHTUAINONOTOCKH CHTHANM, KOjU ce
NPEKH/Iajy y3UMameM y30pKa 3a UCIUTaBame. Bpio cy ockyaHe in Vitro cryauja koje cy 3a cBoje
excriepuMenTe y3opkoBamu XJIJI numdonuTe KOCTHE CpXKH, a Koje OM MOXIa MOKa3aiu
MojadaHy amnonTOTCKYy aKTUBHOCT HAKOH KYJITHBAIMje y MOHOKYITypu y omHocy Ha XJIJI
TUMQOITUTE Y30PKOBaHE U3 TIepr(epHE KPBH.

ToxoM Hamier ucTpakuBama CMO oapehuBanM W HMHTpalenylapHy eKCHpecHjy IBa
nporeuna bel-2 damunuje u to bel-2 u mel-1 y manuraum numdorutuma nepudepHe KpBU U
KOCT€ Cp)KM M pe3ylTaT IOoCMaTpalii Kao BHCOKY M HHCKY ekcrpecujy. llpema Hamum
pesynratuma mcl-1 u bel-2 mokasyjy Behu npouenar ekcripecuje y nepudepHoj KpBH HEro y
KOCTHO] Cp)KM, aimy 0e3 CTaTHCTHYKU [JEeTEKTOBAaHE pa3jiMKe, JOK Cy IHbHXOBE CpEIbH
MHTEH3UTETH (piryopeciieHiie 6e3 1eTEeKTOBaHe pas3JiuKe.

O063upoM Ha MpPE3EHTOBAHE pe3yJiTaTe OBE JUCEpTalUje O pa3ulU Yy HUBOY U paHE U
KacHE aronTo3e KOJ MAIMTHUX JUM(OIHTA U30JI0BAHUX U3 NepudepHe KPBH M KOCTHE CPXKH,
UHAUPEKTHO O ce Morio pehu f1a ce y oBe JBe pa3IHuuTe MUKPOCPEANHE, yCiel HHTEPaKIHja
MAQJINTHOT KJIOHA ca MHUKPOCPEAMHOM MEHa U HEeroBa arnonToTcKa aKTMBHOCT. YBENUKO je Beh
MIOCTaBJbEHA XUIOTE3a O YJI03M MUKPOCPEIUHE Yy Mpoiudepanju U NpexuBbaBakby MaTUTHOT
KJIOHA, IMa cy OpojHe in VItro cryauje, MemameM ycia0Ba MUKPOCPEAMHE, TOKYIIAIe J1a Ha MITO
00JbU U J€TaJbHU]U HAUYMH OINHUIIY OBY MHTEpaKLH]y. 3Ha Ce Jia j€ 3a MPEekKHUBJbaBAHE€ MAIUTHOT
KJIOHa HEONXOJHO TMPHCYCTBO CTPOMAJIHMX henMja KOCTHE CpxH, henuja npaguwba |
¢donukynapuux nenaputckux henmja. Tako cy Pedersen wu capamuuim (168), Burger u
capaauuii (169, 170) mokasanu ga y KOHTaKTy ca CTPOMAaIHMM henrjama KOCTHE CpiKH, Kao U
hemnjama gagnspbama W (POTUKYITApHUM JEHAPUTCKUM henmrjama, a MmocpeiCTBOM XEMOKHHA U
MOBPIIMHCKUX PeLenTopa J0Na3u 0 YCXOJHE peryiainuje eKclpecuje MpoTenHa WHXUOUTOpa
aroriot3e u3 bel-2 pammnumje. Smit u capagaunm (171) nokaszanu cy u na je ekcripecuja mcl-1 'y
MaJMTHUM JUMGONUTUMA JTUM(HOT YBOpa H3pak€HHja HEr0 y MAaJUTHUM JHUMQOLUTHMA
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nepudepre kpBu. Takohe mocTojarbe MO3UTHBHE Kopenanuje HuBoa bCl-2 u BackymapHor
enporenHor (akropa pacra (VEGF) y numdHoM uBOpy cyrepuie yiory eHaoTenHux henuja y
YCXOJTHO]j PeryJainjyu eKCIpecHje OBOT aHTUATIONMOTOTCKOT MPOTEHHA. YJIora eHI0TeTHUX henmja
y untepakiuju ca XJIJI aumdormruma u ycxomHoj perymanuju bCl-2 amu y KOCTHO] Cpxu
notBplheHa je u o1 ctpane Buggins u capamuuim (172) Ycexonna perynanuja bel-2 yrnasaom je
nocjenuiia CUrHajga KOju Ce MaJMTHOM JHM(OIMTY MpPEeHOCH IyTeM Be3uBama mpeko L1J140
JMrafaa, 10K ce ycxonane peryiamnuja mcl-1 ocrBapyje npexo CD40 nuranna, amu u npeko BRAP
u VEGF. Hako cy bcl-2 u mcl-1 majBume wcnutuBanu wianoBu bel-2 damwunuje, Hu apyru
YJIAHOBU C€ HE MOTY MCKJbYYHTH, I1a j€ TAaKO J0CTa JIoKas3a u 3a ekcrpecujy bcl-x. u Bfl/Al koja
je roToBo 3aHeMapJbHBa y henujama Koje MUpKyaulry y nepudepHoj KpBH, alld ce 3aTO YCXOJIHO
perynuiie npu KyJITHBaBHjU ca GpuOpodIacTMMa U SHIOTSIHUM henrjama ca KojuMa ocTBapyje

Be3y npeko CD40 nuranna.

Hajsume nokasa y nopemehenoj anmontorckoj aktuBHoctd XJIJI mumdonura npunucyje
ce mopeMeheHoM yHyTpallileM MyTy arnonrose, a y Hajsehoj mepu bcl-2 nporentckoj bamumnmju.
Beh nmenennjy ynasan, nosehana ekcrpecuja bcl-2 mporenna y manmuraum XJIUI numdoruruma
cMaTpa ce IaBHMM obOenexjem oBe Oonectu. (172) buoxemujcku OHa ce MOKe OOjaCHHUTH
XUIIOMETHJIANN]OM IPOMOTEPCKOT perroHa bel-2 rena, 300r vera je OH aKTHBHHUJU M PE3YJITHPA
noBehanom cunatesom bcl-2. (172) Mnak HOBHja MCTpakMBama IOKyIIajia Cy AeTabHHjE 1a
objacHe oBaj (eHomeH, ma je Tako Cimino u capamuunu (173) mokasao ga HemocTaTak
MukpoPHK-15 u 16, unja je ¢pusunonomka yiaora y moctT TPAaHCKPHUIIIMOHOj HHxHOUImju bel-2,
nonpuHocu moBehaHoj mHTpahenujckoj KoumenTpanuju bel-2, a memocrarak mukpo PHK-29
nonpuHocu nosehanoj mHTpahenujckoj kouueHtpamuju mcl-1. Kao mro je y yBoay aerasbHO
ommcano, bcl-2 u mcl-1 mpeacraBipajy npoTenHe MHXHOUTOpE aroNoOT3e, KOjH BE3MBAHEM 3a
akTHUBaTopHe nporerHe Bax, Bid, Puma, Noxa moBoje 10 BUX0OBe HHXHOHIIHMjE, a CAMUM THM U

JI0 CHIDKEHE aronTo3e henuje.

Hamm pesyaratu HECY HOTBPAWIH N VItro ucnuTHBamka Koja ce TUUy eckmpecuje bel-2 u
mcl-1, anu cy cBakako MOTBPAMIIN MOCTOjalbe PA3IIMKE y PAHO] U KACHO] aroNTO3H Pa3IuIUTHX

MHUKpOCpeANHa, ITO 61 (paBOPU30BANIO YJIOTY U HEKUX JIPYTMX aHTHAMONTOTCKUX MEXaHHU3aMa.

Ocum omnmcaHe jacHe aHThamontorcke ymore bcl-2 damunuje, Huje kom cBux XJIJI
auM(OIIUTA ONKCAHA jeTHaKa aloOTOTCKa MHXUOUIH]ja, Ta ¢y HiuBou bcl-2 u mcl-1 mose3uBanu
ca TOKOM OOJIeCTH, ajli M pearoBamkeM Ha NpHMEmUBaHy Tepanujy. Tako, BUCOKa ecKmpecHja

bcl-2 moBe3ana je ca kpahum yKymHMM TpeXUBIbaBalkeM W TOBehaHOM pe3MCTEHIMjoM Ha
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Tepanujy ¥ He3aBHCaH je HEeraTMBHH NPOTHO3HH Tapametap. (172). Bucoka ecknpecuja bcl-2
Takohe je ToBe3aHa ca PE3UCTEHIIMjOM Ha TEepalvjcKy MpuUMeHy xiopamoymwia. (174). pyru
yinan bel-2 gamummje, mcl-1 Takohe je moBe3uBaH ca JIOMIOM IPOTHO30M, ajdH IITO j€ MHOIO
3HAYajHUje ca PE3MCTCHIIMjOM Ha NMPUMEHECHY TEpanujy, U TO XJopamOoyiuiom, ¢qurygapaOuHomM
u putykcumadom. (175). Mako cy mHore crynuje norBpauie aa HuBo bcl-2 u mel-1 kopenupa ca
NPOTHO30M OOJIECTH, HMIAK je Kao KibydaH wiaH bcl-2 ¢amunuje mpenosnar Bax, umju HHBO
Kopesupan ca HuBouma bcl-2 u mcl-1 mokasyje Hajjauy MoBE3aHOCT ca IMPOrpecuBHOM Ooserrhy

1 PE3UCTCHIIMjOM Ha MPUMEUBany Tepanujy. (172)

O063upom Ha yTBpheHe paziuke y €X ViVO anonTo3u henuja y30pKkoBaHUX U3 nepudepHe KPBH U
KOCTHE CPJKH, KOpPEJIHPaId CMO pe3yjare paHe W KacHe aronrtose , kao u Huoe bcl-2 m mcl-1
NPOTEUHA Ca KIMHUYKHM CTaJUjyMOM OOJECTH Kao jeIHUX OJl BAXHHUX IapaMeTapa IpPOTrHO3e
nanujeHata. Hamm pesydaratd ykasaium Cy Ja KOJ TNalnMjeHaTa pasIuuuTHX KIMHHYKUX
cTagujyma 00JecTH HeMa CTaTUCTUYKHU 3HAYajHEe pa3sInKe Y HUBOMMA KacHE aronoT3e Kao U Kao
y nporenty bcl-2 nosutuBaux u mcl-1 mumdonuta HU y nepudepHoj KpBU HU y KOCTHO] CPIKH.
3HauajHa pa3iiKa HUje NpoHal)leHa HM y pe3ynTary HHCKE WM BHCOKe ekcripecuje bcl-2.
W3paxena, CTaTUCTHYKHM 3HAYajHA pa3iKa y HUBOY pPaHE aloloT3e yKa3ajia je na je KoJ
nanujeHara y Binet 4 ximHuukoM craaujymy Behu mporeHaT JuMQGOLUTa Y KOCTHO] CPXKH Y
dasu pane armonrosze Hero y Binet B u C cranujymy, 10k y nepudepHOj KpBU OBa pa3jinka HUje
Tako u3paxkeHa. HuBo paHe amomor3e y mepudepHO] KpBH MOrao OM ce KOPHUCTHTH Kao
MOTEHIMjaJTHK TPOTHO3HK Mapkep. Ciwuno HamuMm pesyiaratuma u Sieklucka u capamnurm
(176) moTBpmMiM Cy MPOTHO3HHU 3Ha4aj ojpehuBama amomnorse umdormra odonenux ox XJIJI.
OcuM HHMBOA paHEe amnonTo3e, HAW3IIIEA KOHTPAAMKTOpPaH pe3yarar je u pesynrary mcl-1
no3uTHBHEX henuja y nepudepHoj kpBu koj kor Behu Opoj mamujenara Binet 4  kauHHYKOT
cTaadjymMa uMma BHCOKY ekcrpecujy mcl-1 y oxgxocy Ha marujerte Binet B u C ximHM4YKOT
cTaanjyma, 0K oBaj (heHOMEH HHje 3a0esekeH Ko JUMQOIUTa U30J0BAaHUX U3 KOCTHE CPXKU.
OsakaB Haia3 mcl-1 moxe Outu mocnemuna Cut Off BpeaHOCTH M METOJONOUIKOT MOCTYIIKA
KopuiheHor y OBOj JHUcepTanuju 3a ojpehuBame HHUCKE M BHUCOKE EKCIpecuje, ald U
WHJIUpEKTaH Joka3 ja mcl-1 kao mexanu3aMm mHXuOUIMje arnonTto3e HUje u jenunu. Ca npyre
CTpaHe HEeJIBOCMOCJIEH pe3ysiaTaT yKasyje /la HUBO amomnTo3e y nepudepHoj KpBU oapehuBaH ex
VIVO Moxe OMTH BaujiaH MporHO3HW mapamerap. OBaj )eHOMEH HUje J0 caja IMocMaTpaH y
JUTEpaTypu, UaKO Cy HEKM HOBHJU DPAJOBU MCHMTHUBAIM W YTHUIlQ] MPOLEHTA aroMOTOTHYHUX
numdorura Ha mporuody Oomectu. Tako cy Witkowska wu capaguunm (177) mokasanu

Kopesanujy usMelyy anonrose auMorura nepudepHe KpBu y in Vitro ycioBuma ca mporHo3om
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6onectn. CrnoHraHa amnonTto3a JuMpouurta mnepudepHUx KpBU HAKOH HHKyOamuje y
MOHOKYJATYPH TIOKa3yje 3HATHO BUIIM HUBO KOJI MAallMjeHTa ca J00pOM MPOTHO30M Y OJHOCY Ha
HaIlyjeHTe ca JOMIOM ITPOrHO30M U To HakoH 24h u 48h, ymopelyyjyhu ux ca 1o caga npuzHaTuM
HNPOrHO3HUM NapaMeTpuma KoJ de NOVO AMjarHOCTUKOBaHMX TallijeHara.

WNnak cryamje koje cy paljeHe ca NUBAaHAM WHXHOMTOPHUMA CBAaKOT OJ TOMEHYTHX
NPOTEUHA MOHA0C00 MoKa3zaie cy na camo mHxubuuuja mcl-1 y mamursom XJUI aumdouuty
CMamyje BHjaOMIHOCT M ToBehaBa MpoOIlEHAT aroIoT3e, TaKO Ja C€ OBaj NMPOTEHH cMarpa
IJIABHUM PEryJjaTOpOM aHTHAINOIOTOCKE aKTUBHOCTH henwja.(172) Hamm pe3ynraTtd umak He
MOJIP>KaBajy OBY KOHCTATAIM]y y MOTIIYHOCTH, jep yrnopeheHe rpyre namujeHara Koje cy uMaie
BUCOKY M HHCKy MCl-1 ekmcpecujy Hemajy IETEKTOBaHE pasjMKe Y HUBOY paHe M KacHE
aronTo3e HU y nepudepHoj KpBU HU y KOCTHO] cpxku. Ca Jpyre cTpaHe pe3yiaTh KOju cy
HOCMaTpaid BUCOKY U HUCKY ekcrpecujy bcl-2 y manuraum nmumdonntrma ykasane cy aa Koj
marujeHTa ca BUCOKOM ekcrpecujoMm bel-2 y mepudepHoj kpBu ce aeTeKTyje HuKa paHa M KacHa
aroroT3a y OJHOCY Ha MalijeHTe ca HHUCKOM eKcrpecujoM DCl-2, 1ok ce y KOCTHOj cpku oBa
pasiHKa He JEeTeKTyje. 3akibyyak KOjU ce MOXKe M3BeCTH jecte na DCl-2 mma yrunaja Ha HUBO
aroror3e y nepuepHOj KpPBU i HE U y KOCTHOj CPKH, JOK HMBO MCl-1 He yTH4ye HA HUBO
arnonTo3e HU y neprudepHoj KPBU HU Y KOCTHO]j CP’KU CAMOCTAJTHO, IITO Kao pPe3yiTaT yKasyje Ha
HEOITXOAHOCT UCIIUTHBAka U APYTUX MEXaHU3aMa WHXHOHIIH]jE aronTo3e.

OO63upoM Ja ce 3Ha Ja almoONTOTCKH MEXaHW3MH JIeNyjy Kpo3 JBa ITyTa, CIIOJbAIIBU U
YHYTpallllbl, JOC3Jallllba HUCTpaKuWBama Moryher MexaHu3zaM MHXMOHUIIMje amnonTos3e Y
XPOHUYHO] JINM(OILUTHO] JIEYEKMHUJU CYy Jjajla IPEIHOCT YHYTPAIIlbeM YTy aroITo3e.

[lIto ce cnospammer myra THYE y XPOHUYHO] JUMQOLHUTHO] JIEYKEMHUJU HajBULIE j€
ucnutuBaHa TNF peuenrtopcka cyneppamuianja, Mako Cy M OBHU HOJAIM JOCTa OCKYIHH.
Laytragoon-Lewin u capaguuim (178) mybiukoBanu cy unmeHuiy Aa je Ha XJUJI aumdormtima
HHUCXOMHO perymucad FAS pementop koju y in Vitro ycrnoBuma HUje Morao OHTH J0JaTHO
eKCIpEeuMHpaH Kao Ha Hen3MeweHNM b mmMponmtuma. Mnak yak u noBehana ecknpecuja FAS
perenitopa Ha moBpmMHU b muMdornura HUje pesynTrpana mopehaHoM armonoT3om, 1ma ce OO0
70 3aKkJbydKa Jla HUCXoaHa perynauuja FAS peuentopa HMje MexaHu3aM Ipeko Kor ce b
AUMQOIMT MITUTH O] HOTEHIMjanHuX curHama cmptu. (179). Ca apyre crpaHe aoka3aHa
excripecrja CD40 koja Takohe kao jeaHy OJ OIMja CBOje aKTHBAIMje WMa TIOKPETamhe
crojbamrmer myra amonrtose, anmu U NF-xB antuanontorckor myra, y XJUUI mumdouurty
yCMepeHa je Ka aHTHANONTOTCKOM MEXaHMW3MY M jeJlaH je O]l CHOpeIHUX MeXaHu3ama 3allTHTe

on aronro3e. (180).
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Tpanckpunimonu ¢aktop P53 Takohe MMa J0KazaHy yJIOTy Yy amoTo3H, Kaga y hemuju
nohe no wHemompasibuBux JHK omrehema u To kpo3 moBehame TpaHCKpHIILIUjE
poanonToTCKuX nporenHa bax m Puma amm u gupextHy Be3dy ca bcl-2 koja maxubupa oBaj
anTHanonototcku nporeut. (181) Oxo 10-15% nanujenara obonenux ona XJIJI umajy nokazany
myTtanujy Ha TP53 reny nonupanom Ha 17pl3, xoja ce ucnospaBa Kao aedexTHa yiaora P53 u
npeoBiagaBame bCl-2 3aBucHe nHxuOunMje anonrose. (182). Jour jenHa curuajgHa Kackaaa uMma
J0Ka3aHy YJIOTy y NMPEHOCY MposM(pepaTUBHOT CUTHANA M WHXUOWIHM]H alloNoT3€ Y MaJIUTHOM
XJUT mumbonuty je cucrem dodatuamnia uao3uton 3 xuapokcu kunase (P13K) u Akt kunasze. Io
npujeMy npojudepaTuBHOT CUTHAJA MOCPEACTBOM OpOjHHUX MOBPIIMHCKUX penentopa, PI3K ce
IpeMelTa Ha YHyTpallkby noBpiuny henujcke Memopane riae hochopunuie pochonHozntuae
MeMmOpaHe Koju perpytyjy AKt kuHasy u3 1mrocona y henujcky MeMOpaHy W aKTHBHPA]y je
dochopunanujom. (183). OBako aktiBupana AKt KnHa3a ©Ma HEKOJIHMKO IyTEBa KOjU KA0 KPajibH
edekar mMajy mHxuOMnuMjy amonrto3e. OHa ce Besyje 3a Bad, docdopunumie ra u npurom
WHAKTHBHpA, popcrcpajyhu Ha Taj HaYMH e(heKkaT aHTHATIONIOTOTCKUX MPOTEMHA HA TIPBOM MECTY
bcl-x.. Ocum Tora, Akt kuHasa nnaktiBupa Kacnasy 9, uaaykyje NF-xkB aHTHalONOTOTCKH YT,
uHaktuBuine ¢amuinjy Forkhead mporeuna, dochopumanmjom XIAP ( X-linked inhibitor of
apopotsis protein), oBaj MOTEHTHH HWHXHOWTOp aloOMOT3E IIOCTaje Mambe OCET/bHB Ha
MPOTEOJIM3HY JEeTperaganujy u ayke HcrosbaBa cBoj mHTparenynapau edekar. (183). Curnan
koju XJUUI numbonut npuma, a pe3yiTyje akKTHBAIM]OM, [IOTHYE OJ MHUKPOCPEIUHE y KO0jOj ce
auMQOIMT Hallasu a octBapyje ce mnpeko aktupaipje BAP, CD40 (184), uiu npeko CD106.
Hako je daBopusoBame aejctBa bCl-x. 10 cama mpemno3HaTo Kao TJIaBHU edeKkaT OBe KacKaje,

aktuBaija Akt kunasze moBehasa u ecknipecujy mcl-1 y manuraum mumdornuruma, (185).
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5.3 llutoxunu

Kao mTo je y mperxomHoM TekcTy Beh BuIle IyTa HarjamaBaHO, [UPKYITHCAkHEe MATUTHO
U3MEHCHUX JIMM(DOIUTa y pa3IuYUTHM MHUKPOCPEIMHAMA YCIIOB/baBa KaKO IPOMEHE Y
EKCIIPECHjH IMPOTHO3HHUX IapaMerapa Tako M Yy MHPOICHTY aloONTOTHYHUX JUMQOIHUTA Y OBUM
MUKpOCpearHaMa. Y HalleM JajbeM paay CMO CTOra IMOKYIIATd Ja YTBPAUMO pa3iuke y
KoHIleHTpanuju nurtokuna (I1L-4, IL-6, IL-10, IL-12p70, IL-22, TNFa i B, [FNy, VEGF-A, FGF-
2) OBMM MHKpOCpeanHama (IjIa3Ma M CYIEpHATaHT KOCTHE CP)KH), Ka0 M Y OJHOCY Ha 37paBe

UCIIUTaHUKE, aliy ¥ Mel)y TpynaMa nanyjeHTa y pa3inuuToM KIMHHUYKOM CTaJlujyMy.

HNutepieykun 4 y XpOHUYHO] JUM(OIMTHO] JEYKEMHjU TNpeAMET je OpojHUX

uctpaxupama. Ocum T nmumdonnTa Koju ¢y U 'y (PU3HOIOMIKUM yCIOBUMA TJIaBHH M3BOP OBOT
IIUTOKKHA, OPOjHUM IN VItro ctyamjama 1oka3aHo je na ra npoussoje u camu XJIJT mumdorury.
300r Tora ce mouuio oj HPEANocTaBKe Aa he cepyMcke KOHLEHTpaluja OBOI IIUTOKMHA OUTH
Behe koJ 000J1eNnX 01 XpOHUYHE JIMM(OITUTHE JICYKEMHU]je HETO Y OIIIITO] IMOMYJIaIfjH, IITO CY
nojenune crynuje norepamwie. (186). Hamm pesynraru, anu u pesynratu npyrux cryamja (167,
187) nucy moTBpauiaM mocrtojame oBe pasznuke. O03uMpoM Ia cy pesynatd aoOujeHH y o0e
UCIHUTHBAHE IOIyjanuje, o0OJeNUX M 37paBe KOHTpoJE, OWIM BPJIO XETEPOI€HH MOXKE Ce
MPETIIOCTAaBUTH JIa Ha KoHIeHTpanujy IL-4 ocum came Gosnectu yTudy U Opyrd mapamerpu. Y
rpynu 000JeNINX UCIUTHBAIN CMO M Pa3liuKe y KOHIeHTpauuju |L-4 y mna3mu u cymepHaTaHTy
KOCTHE CpkH. Mako je KOHIEHTpalMja y CyllepHapaHTy KOCTHE Cp>KM Ouiia BUILA y OJHOCY Ha
1a3My o0OJeNnuX MalyjeHata HUCMO HallUIM CTaTUCTHUYKM 3HayajHy pa3nuky. OBO ce Moxe
00jacHUTH YnbeHUIIOM J1a cy XJIJI nuM@ounTr y KOCTHO] CpKHU METa0OINYKU aKTUBHUJHU, K0 U
na je 6poj aktuBupanux T num¢ornura Behu y KOCTHO] CpKU.

Vinora IL-4 y xpoHHuHO] JTMM(OLUTHO] JIEyKEMUJU TpoydyaBa ce aereHujama. Hajpehu
Opoj cryauja je y in Vitro ycmoBuma moka3ao na je monaBame IL-4 menmjymy y kom cy
kynatuBucann XJIJI nmumdonuty noBoau 10 cMamema crioHTaHe amonrtose. OBaj edekar IL-4
o0OjammaBa ce YMHBCHUIIOM Jia gonat IL-4 y3pokyje ycxoany perynamuje excrpecuje bcl-2.(188)
Hako je edexaT Ha amomnTo3y jacHO ONHMCaH, KOHTpaBep3Ha je ynora IL-4 y uHnykouju
nponudepannje. Mako jeauu ayropu tBpae na lL-4 uma ynory y npesohemy XJIJI numdorura
u3 Go/Gy y Gi/S a3y hemujckor mukiayca (189), apyru tBpae uak ga IL-4 wHXxuOupa
nponudepanujy XJIJT mumdorura.(190) OBakBu Hajga3u HajOOJbE ce MOTY O0OjaCHUTH yTHIIAjeM
pa3IMUUTHX CUTHATHHUX MyTeBa KOje Cy ayTOpH KOPUCTWIH Y IN Vitro ekcriepumentima. [lopen
HaBEJCHUX M OpojHUX IN VItro crymuja, jemqHa ximHuuka cryaja dase I/l xojy cy crnposenn

Lundin u capamauinu npumeruBaina je IL-4 kox obonenux maiujenata. Ko Behune narujeHara
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anmuHuctpanuja IL-4 mosehaBana je Opoj mupkymumyhux auMm@ornura CTUMYIATOPHUM MU
AHTU-AMIONTOTCKUM e(EeKTOM, IITO HECYMILUBO NOTBphyje yinory IL-4 y HanpenoBamy OonecTH.
(191) OG3upoM Ha XeTeporeHe JWTeapaTypHE IIOJATKE IOKYIIaId CMO W Ja PasiuKy y
KoHIIeHTpanujama |L-4 mpunumemo pa3auduToM TOKY OO0JIECTH, alM HHje OWIIO 3HAYajHUX
pa3nuKa y KOHIEHTpalfjaMa OBOT LMTOKMHA HU Y IUIa3MH, HU Y CYNEPHATAHTY KOCTHE CPXKH

nanujeHra y Binet 4 knuanukom cranujymy u Binet B u C kimuHnYKOM cramujymy.

Hutepaeykun 6 (1L-6), mieoTpornHu UTOKKUH KOjer MPOAyKyje MIMpOKa majera henwuja,

npencraBiba Outan Qaktop pacra u gudepeHnmjanuje b nuMdoruTa W Merakapuonura u
YKJbYYEH je y maToreHe3y Hekoimko b hemujckux Mamuraurera mely kojuma je U XpOHUYHA
auMponuTHa Jieykemuja.(192)

VY XpoHHYHO] TUM(OLUTHO] JeykeMHuju notude u3 T numdponnta, anu ra Ipoaykyjy u
OpojHe apyre henmje kao mTO Cy €HIOTENHE henwje, cTpoManHe henwje am U caMu MaJIUTHH
XJUI mumdpoumtu. (193) Mma ynory y umHTephennjckoj KOMYHHKAIMjU Yy KOCTHO] CPXH M
auM(HUM YBOPOBUMA, alld M Yy MHIYKIHUjU ekcrpecuje bCl-2 mTo nomatHO uMa WHXHOUTOPHU
ytuiaj Ha anonto3y XJIJI mumdorura. (88).

Bpojuu ayropu mcrmTuBanu cy KoHueHTtpanujy IL-6 y mimasmu mamujeHta 0o0onenux ox
XJUI-a, anu cy pe3yiTaTd OBHX HCIHTHBama BeoMa XeTeporeHd. Y mopen jacHOT musba aa ce
JoKake J1a 00onenu o XpoHWYHe TUMQOLUTHE JeykeMuje umajy Behe konneHtpauuje 1L-6 y
iasmu HajBehu O6poj ctyauja oBo Huje notBpauo (194). Robak u capamaunu (195) norBpaunu
Cy J1a cy cepyMcke koHreHTparuje IL-6 Hmke kon nedeHux marujeHta obonemux ox XJUJI y
OJIHOCY Ha 3/JpaB€ MCIHUTAHUKE, 10K U3Mel)y HelleueHUX MalujeHTa U 34paBuX MCIUTAaHUKA HUje
owno pasmuke, nok cy Hulkkonen u capaguuim  (196) mOTBpAMIM MOBUIICHE CEPyMCKE
KOHIIEHTpALKje KO 000JIeIMX UCTIUTAaHHUKA.

VY HamieMm MCIHUTUBaBby HMCMO HAILIM PAa3JIMKy y CEepyMCKoj KOoHueHTpauuju IL-6 xon
nanujeHTa odonenux o XJIJI u 31paBux UCHUTAaHKKA, IITO j€ Y CAarJIaCHOCTH Ca JIMTEPATypHUM
nonanuma. Takole HICMO HaITM HU pa3iuKy y KoHIeHTpanmju |L-6 y mna3mu u cynepHaTanty
KOCTHE CpXH nanujeHata. OBU pe3ysiaTH MOTYy ce 00jaCHUTH U BEJIMYMHOM HCIHUTHBAHE TpyIlie,
aJli ¥ METOJJ0M KOopuIIhHOM 3a ofjpeuBame KOHIEHTpalHje IIUTOKMHA.

OHO mTO CMO NPUMETWIM KOJI HAIIMX pe3yiaaTa OwWiia je CBAaKaKO XETEPOreHOCT
koHneHTpanuja IL-6 yayTap came rpyme odonenux. Ctora cMo ocMaTpaiu KoHIeHTpanujy 1L-6
KOJl TallMjeHaTa MOJeJbeHNX 10 craaujymy Oonectn Ha Binet 4 u Binet B u C, rae cmo
JETEeKTOBAIIM CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHO Behy cepymcky koHueHTpanujy IL-6 xon marujenTa y Binet
B u C cragujymy 6onectu. KoHIleHTpanmje y CylepHaTaHTy KOCTHE Cp)KH Takolhe ykasyjy aa je
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Beha koHuenrpanuja IL-6 nerekroBana xon nanujenara y Binet B u C cragujymy Oonectu, anu
0e3 crarucTuuke 3HauajHocTu. OBE pe3ynrare MOTBPAUIIC Cy OpOjHE CTYyAHje KOje Cy yKa3ale Ja
BHCOKHM HHMBOHM |L-6 y mma3mMu Kopenupajy ca JOomrjoM IPOrHO30M 00JIECTH, M TO Y KOpeJaiuju
ca CTaHJApJHWM NPOTHO3HHM TNapameTrpuma ( CTapoCT, CTaaujyM OOJIECTH, IOJI, MPETXOIHA
tepanuja). (197). 3nauaj IL-6 y y3HampenoBanoj 00JIeCTH MOXKE Ce MPUIUCATH TUPEKTHOM
edexTy Ha nponudepaujy u npoaykeHo npexupibaBame XJIJI mumdonuTa, anu u UHAUPEKTHO
KpO3 BeroBe e(heKkTe Ha MHUKPOCPEIWHY KOjU Ce€ Oorjienajy y crumynanuju cekpeuuje IL-4 on
crtpane T mumdonura, anu u kpo3 uHAYKIH]y VEGF 3aBucHe HeoBackynapusanuje. (198). Yak
ce M HEKH JOJAaTHHU CUMITOMH KOJU C€ jaBJbajy y Y3HAIpeaoBajoj 0OJecTH y BHIY MOBHILICHE

TEJIECHE TEMIIepaType, MajJaKcalloCTH U C1ab0CTH npunucyjy aejctey IL-6. (198)

Yaora IL-10 y maroreHe3u u kmuHIYKOM TOKy XJIJI Moxna je jemHa ol HajKOHTPaBEP3HUJUX Y

mutepatypu. IL-10 je y nureparypu mnpemno3HaT kao wuHxuObutop mnponudepanuje XJUI
mumponuta (199), unxuburop amonrtoze (200) anu M IUTOKUH KOjU HHIYKYje aIroNTO3y
marmuranx XJUJT mumdonuTa. (201) KontpaBep3nu cy u mojanu o koHueHtpauuju IL-10 y
wia3mu nanyjenata obonenux on XJIJI u 3apaBux mcnuranuka. DiLillo u capagauim (202)
HaBojie na je konnentpanuja IL-10 y mna3mu manujenara obosenux ox XJIJI Buma y ogHOCy Ha
3/IpaBe UCMUTaHuKe, 10K Apyre cryauje (203, 204) naBoxe Aa je oBa KOHIEHTpallMja HIKA KOJI
nanujeHata obonenux o XJUI anu u na mely nanujeHTuma uMa BeoMa XeTepOreHuX pesyIirara.
Hamm pesynmarati ykasaim cy na je koHmeHtpamuja IL-10 y mnasmu mamnujeHara anm u
CYNEpHATaHTy KOCTHE CpPXXHM HIDKA HEro y IJIa3MH 3[paBUX HCIHTAHHWKA alll 0e3 CTaTUCTUYKU
3Ha4ajHe paziuKe.

O03upoM Ha XeTeporeHe pesynarare Koju ce A00Mjajy KoJl malujeHaTa y KOHIEHTpaluju
IL-10 y mma3mu, ctynuje cy ce opHjeHTucalle Ha ofpeuBame KOHIEHTpAIlHje ajli | IapaMeTapa
kao mwro cy MPHK, Taukacre myrauuje y reny koju nerepmunuiie IL-10 kon mauujenara y
3aBHCHOCTH OJ1 NpPOrHo3e OOJecTH, a y KOpelalMju ca 0 caja NPU3HATHM IapaMeTpumMa
nporHo3e. Tako je ucnpra Fayad u capaguuiy HaBeo na je mosuiineH HuBo IL-10 vy mrasmu
HE3aBUCHM HEraTUBHH Mporuo3uu mapametap.(197) ok cy Lech-Maranda u capagaumu (205)
JI0Ka3alil Ja TPHCYCTBO TAa4yKacTUX MyTanuja y TeHy koju nerepmunume IL-10 wHeraTuBHH
nporuo3uu napamerap. Mcnurusamwe Hupoa IL-10 y muasmu xao u excrpecuje 1L-10 MPHK y
XJUT numdouuTiMa NoKa3aiu ¢y Aa je KOJ MalyjeHTa y y3HanpeIoBaJIiuM CTaJujyMuMa HU3aK
uuBo IL-10  MPHK a Bucok HmBO ceypmckor IL-10. (206). Hammm pesynaraté Koju cy
yrnopehuBamu koHnenTpanujy IL-10 y mura3mu manujeHata, ajav U CylepHATaHTy KOCTHE CPKU

ko nanujeHara y Binet 4 u Binet B u C ximHMYKOM cTagujymMy MOKa3alu Cy Ja Cy BHIIE
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koHnentpauuje 1L-10 mpucyTHe koI manujeHara ca y3HampeaoBajioMm Oojemrhy ¢ TuMm na Behy
pa3nuky mel)y oBuM rpymnaMa mpaBu KOHIIEHTpAaIMja y CyHEepHATaHTy KOCTHE CpXKH, aju 0e3
CTAaTUCTUYKU 3HauajHe pasiauke. OBO ce Moke 00jaCHHUTH MeXaHu3MoM JenoBama IL-10 'y
XpoHHYHO] TuMdonuTHO] TeykeMuju. Y cryauju Fluckinger u capamuuim cy nokaszamu aa I1L-10
uMa yTUIla] y UHIyKoBamwy anontode XJIJI mumdormra kpo3 cMamewe HuBoa bel-2 mporenna.
(207) Hdpyru ayropu mpuKasyjy 4ak u ayTOKpuHU Mojen mnyrem kor XJIJI mumdormrn
npou3BuoamoM  1L-10 MHXUOUpajy comctBeHy amonto3y. (207). HoBuja wucTpakupama
notBphyjy uumenuny na IL-10 wmHxuOupa amonTo3Ty Kpo3 MexaHu3aM Qocdopuiaiuje
tpanckpurnuoHor ¢akropa CTAT3, mro je Beh mpemo3HaT Mojen JeloBama HEKUX IPYTHX
uutokuHa, [FNo u IFNy. (208). Ocum ydectBoBamba y CTAT nyTy, Ipyru ayTopu Mpeaiaxky jaa
j€ UIaK LeHTpaHO MecTo JenoBama IL-10 ycTBapu TOMUHAHTHO aKTHBallMja TPAHCKPUIIITUOHOT
dakropa HOAT2 (209). CBu oBM MeXxaHM3MHU MPOIYKaBajy MPEKHUBIbABAGE I0jeAMHAYHE
henuje n moBehaBajy WHUXOBY METa0OIMYKY YJIOTY, IITO MOXKE OUTH 00jalImberhe HEraTHBHOT

yrunaja |L-10 Ha Tok XpoHHYHE TUMQOIUTHE JIEyKEMH]e.

1L-22 xao unan IL-10 cymepdamuimje MUTOKHHA, MO3HAT j€ MO CBOjOj MPOTEKTHUBHO]
V03U y 3alaJbeHCKUM OoJiecTHMa jeTpe, pecrnuparopHor Tpakrta u kemyna. (98) Umak y
XPOHUYHO] JIMM(POLUUTHO] JICYKEMHjH OBaj IMTOKHH HUje MCHUTHBaH. Hamm pe3ynratu xoju ce
onHoce Ha KoHIeHTpanujy IL-22 y mnma3mMu namujeHata y OJHOCY Ha MIa3My 3ApPaBUX
UCTIHUTAaHUKA yKa3alu Cy Jla je KOHIIEHTpaluja y Mmia3Mu o0oJeNuX HUXa Y OJHOCY Ha 37paBe
WCTIUTaHUKE anu 0e3 CTaTUCTHYKH 3HavajHe pasznuke. Konmenrpammja IL-22 y cymepHaranTy
KOCTHE CP’KH, BUIIIA j€ Y OJTHOCY Ha TUIa3My MalujeHaTa aau 0e3 3HauajHe pasnuke. Pesynratu
ynopehuBamwa koHueHTpauuje [L-22 y mumasMum M cynepHAaTaHTy KOCTHE Cp)KM THalujeHaTa
Pa3NUYUTOr cTaaujyma O0JIeCTH HUCY MOKa3aidu paziuke. JeauHu pax y kom je I1L-22, 1j.merosa
TeHCKa eKCIpecHja UCIIUTUBAHU Y XPOHUYHO] TUM(OIMTHO] JEyKEMHjH MOKa3ao0 je Ja je TeH 3a
IL-22 HiKe eCKITPUMOBAH y MAJUTHAM JUMQOIITHMA KOjU ce Haiase y aumdHoM uBopy. (210),
am 003MPOM J1a HUje ped O KOHIIEHTPAIUjH [IUTOKIHA, HAIIIK PE3yJITaTH C€ HE MOTY YIOPEINUTH.
Paau pacetsbema eBeHTyanHe ynore 1L-22 y XpoHn4Hoj TMM(OIMTHO] JIeyKeMHUju, Tpebaso ou

CIPOBECTH MCIIUTHBaKka Ha Behoj rpynu UCIUTAHUKA U Y KYJITYpH JTUMQOLUTA.

Hurepaeyknn 12 (IL-12) xoju je Beh noka3aH kao BeoMa BakaH y TMOACTHUIAY

AHTUTYMOPCKOT MMYHOT OJIrOBOpa IMpOYy4YaBaH je U y XPOHUYHO] JUM(OIMTHO] JIEyKEeMHjH.
Manu 6poj pagoBa Koju cy ce 0aBHJIM OBOM IMpPOOJIEMAaTUKOM MOTBPAMIIO j€ Ja ce y IJIa3Mu

nanujeHata 000JeNMuxX o7 OBE OOJECTH JETEeKTy]y BHIIE KOHIIEHTpAIHje HEro Yy 3/paBoj

115



nonynaiju  (211). Hacympor oBMM pe3yiaTaTuMa Hamia CTyAdja IOKasaja je Ja je
koHneHTpanuja IL-12 Hmxka y mnasmu manujenara obonenux on XJUJI y omHocy Ha 1uiazmy
3paBUX HMCIHTAaHUKAa ca BUCOKOM 3HayajHomrhy. O0e cTynuje ydumbeHe Ccy Ha MajoM Opojy
WCIIUTAaHHUKA, A je 0Baj ()EHOMEH CBAaKaKO HOIXOJHO JOJAaTHO NEOpBEpUTH Ha Behoj rpymu
ucnutanuka. Hamm pesynarrau koju ce Tuuy pasnuka y konueHrpauuju IL-12 y cynepnaranty
KOCTHE CPKM HaclpaM IUIa3Me IMalyjeHTa HUje MO0Ka3ao pasifKe, Ka0 HU KOHILIEHTpPaluja OBOT
MHTEPJICYKMHA Y TUTa3MH M CYIIEPHATAHTY KOCTHE CPXKH IMalldjeHaTa y Pa3jimdiuToOM CTaIujyMy

OoJecTu.

Crynuje koje cy ce OaBmie edexkrom IL-12 in vitro mokazane cy nma IL-12 unxubupa
anonTo3y henuja XpoHUYHE TUMQOUITHE JEYKEMHU]E U TaKO JOTPUHOCH HAIpeIoBamy O0O0JECTH
(102), anu na oBaj edekart HHje JOBOJbHO MOTeHTaH Kajaa ce XJIJI muMQOIMTH KyJITHBHUIIY CaMO

ca IL-12, Beh cBOj myH moTEHIMja IOKa3yje y KOMOMHAIM]H ca APYTHMM IIUTOKMHUMA. (212).

TNF ¢ je npouH(pIaMaTOpHH LUTOKMH Ca XETEPOTeHOM aKTHBHOIINy, YKibyudyjyhu
MOJIyJIalljy UMYHOT OJIFOBOpA M PETyJanujy TyMOpPCKOr pacrta. JlogaTHO, OBaj IUTOKHWH MMa
yIIOTY B Kao (akTop pacta 3a paznmmuute henujcke nomynanuvje, Hajpume T u b nmumdornure.
(103). /IoMuHAaHTHO Ta MPOU3BOJC AKTUBUPAaHH Makpodard, a y XPOHHUYHO] JUM(QOIMTHO]
JEYeKMHUJU M caMU Majluriu b numdouutu, y3 UCTOBpEMEHY €KCIIpecHjy pelenTtopa, na ce
cMaTpa Jia ’eroBa NpoJyKIlHja HMa ayTOKPUHY YJIOTY U MapakpuHy yiory. (213) Objammema o
yJIO3M OBOT IIMUTOKHMHA y ertuornaroreresn XJIJI-a cy Beoma paznuumre. Cmarpa ce na TNFa
TUPEeKTHO yTuye Ha nponudepanunjy XJIJI numdonura kao u 1a Kpo3 yCrnopaBame MEXaHU3Ma
HHucxonHe perynauuje bcl-2 mompunocu wHxmOunmju amomor3e (88). Digel u capamxuim
cyrepumry 4yak aa TNFo naxubupa nponmudepanujy XJIJT numdormra (215), a Alvarez-Mon u
capaJHUIM | JIa HeMa YJIoTe Y IPOAYKSCHOM MPEKUBIbaBakhy MATHTHUX JTuMdornuTa.(215). Hexn
pazoBu cy mokazayu u Aa je ynora TNFo y XJIJI-y nocpenHa u ja OH perysuiie myTeBe Ipyrux
[IUTOKWHA M MOJieKyna, Hajipe cuHte3y IL-1 u IL-6 u ekcnpecujy IL-2R. (216) Takohe oBaj
LUTOKKH Jienyje u Tako mTo nosehasa excrnpecujy CD20 na nospuman XJIJI aumdornura mro
ra YMHU MOTOJHHUjUM 3a Tepanujy MoHOKIOHCKUM anTh CD20 antutenom. (217) Pasnor 3a
OBaKO XeTeporeHe pesyartare Be3aHe 3a GpyHkiujy TNFo je cBakako unmeHHIa na TNFo cBje
7ejcTBO ocTBapyje Besyjyhu ce 3a nBa peuenrtopa: TNFR1 u 7NFR2. Ha taj Hauun y henuju ce
ucToBpeMeHo nokpehy u mpo m anTHanonotocku MexanuszMu. Ilokperamem NFxB curnamor

yTa ¥ MUTOTE€H akTUBUpaHe npoTenH kuHaze (MAPK) mokpehy ce mexanusmu henujcke
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nponudepanrje, audepeHIUjanrje W AHTHANONOTOTCKM MEXaHH3MH, a ca JApyre CTpaHe
HCTOBPEMEHO ce MoKpehe m MexaHu3aM KOjU WHIAMPEKTHO aKTUBHpA Kacmasy 8 MITO pe3ylnryje
aktuBarujom anomnrose. (218) O63upom na XJIJI aumdbonuTy exkcnpuMupajy JTOMHUHAHTHO

TNFR2 cmaTpa ce a1a Cy aHTHAIIONIOTTCKH CUTHANHN Tpeosnalyjyhu. (219)

Jlocanamma MCIUTUBAmba MOTBPAMIIA Cy MOBHIIEHE CEPYMCKE HHUBOE OBOI LIUTOKMHA KOJ
obonenux on XJIJI-a ca nporpecuBHuUM noBehameM y 3aBUCHOCTH O] HalpeoBama O0OJeCTH.
(220) Hamm pesynratv HACY TO M IOTBPIWIN, Beh OMOBPIiM OBE pe3yiTaTe JOKa3aBIIH J1a je&
KoHIeHTpauuja TNFo y TUa3Myd TalyjeHaTa HIbKa HEro y IUIa3MU 3[paBUX HCIHUTAHHKA.
Konnenrpanuja y cynepHaTaHTy KOCTHE Cp)KM BHIIA je HEro y IJa3Mu anu 0e3 3HauyajHe
pasnuke. Mako cMo y rpynu nanMjeHaTa jaCHO MOIJIM Ja JETEKTYJeMO JBE Ipyle ca HHUCKOM
KoHIeHTpauujoM TNFo u Bpiio BUCOKOM KOHILIeHTpauujoM TNFa, To HUje OMIIO y KOpenaluju ca
CTagujyMoM OOJIECTH WM APYrUM KOHBEHIIMOHATHUM MPOTHO3HMM Napamerpuma. CiImaHO
HAIIMM pe3yliaTatuma u Singer u capaanuim (221) noTBpAuian ¢y HIKY KoHLeHTpauujy TNFa y
IUTa3MU TalyjeHaTa y OJHOCY Ha 3/lpaBe MCHHUTAHUKE, ald OBE pa3jMKe HUCY Ouiie 3HauajHe.
['pyna nmamnujenaTta koja ce U3ABOjHIIa ca BUCOKOM KOHIeHTpauujoM TNFo umalna je HeraTuBHE
npeocTaie mporHo3He napamerpe. OBH XeTEPOTeHN Hajla3u CBAKAKO CY MOCIEIHIIA XETepOoTreHe

ynore TNFa, 3a 4ije HCTIUTUBAKE Y XPOHUYHO] JTUM(OIMTHO] JICYKEMHJH UMa jOII MECTA.

HNutepdepon y (IFNy) npumaga Tpynum LOWMTOKMHA ca TOTBpheHMM 3HadajeM y

XpOHUYHO) auM@ouunTHO] Jeykemuju. HMako y ¢usnonomkum ycnoBuma |IFNy anararonusyje
nponudepaunjy b numdonura nnaykosany IL-4, meros yrunaj Ha Tok U pa3Boj b mumdonura
XpOHHYHE JUM(QOIMTHE JIeyKeMHje yKa3yje Ha MO3UTHBaH e(pekaT KOju OBaj LIUTOKHH uUMa y
IIPOAYKEHOM TNPEKUBIbAaBaKy MaTUTHUX JuMdoruTa. tberoso nopekio y XJIJI-y je nBoctpyko.
[IpousBone ra aktuBupuanu T nuMdonuTH, anu U caMe MajurHe heiawje u TO 4Yak y BHILEM
HUBOY, WITO Ccyrepuine ayrokpuHu woxen. (222) VY mnarorenesm XJIJI-a nmocamamima
UCTpaXMBamwa U3 NoJba 0a3nyHe Hayke rnokasana cy na je IFNy aHTHanonToTcKku LUTOKHH KOjU
KpO3 ycropaBame HHCXOIHe perynauuje bcl-2 maxmOupa amonTo3dy MaiurHux Jumdouura u
CaMUM THM UM Tpoy*xaBa )HBOT. (223). KoHIieHTpalujy OBOT IIMTOKMHA Y TUIa3MH HalujeHara
obonenux ox XJIJI-a ucnutuBaio je Buine ucTpakuBada melhy kojuma je mpeu Buschle er an
(107) noxazao na je ona Beha koj manujeHaTa y OHOCY Ha 3[paBe HCIUTaHUKe. PagoBu koju cy
CIIEIUIIN TIOBPAMIM Cy OBY UMIbeHHIY (224), anu HOBUjU DPAJOBH MIIAK YKa3zyjy Ja cama
koHneHtpanuja |IFNy Bapujabmina, 1 J1a je Ha MOYETKY OOJIECTH HIDKA, a KaKo OOJIECT OJMHYE

Tako u oHa pacre. (225). Uak cy Urbanowicz et an (226) motBpaniu aa Cy 3paBu HCITUTAHHIINA
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ca HIKOM KoHueHTparujoM IFNy kao mociemunom rerckor noiaumoppusma (+847 A/T) ca
noBehaHuM pU3MKOM 0] 000JbEBamba O]l XpOHHYHE JUMpouuTHe Jeykemuje. Hamm pesynarartu
HHUCY TIOKa3aJid 3HavajHy pa3nuky usmehy konnentpanuja IFNy y miazmu nanujeHara u 3paBux
ucriutanuka. Konnentpanuja - IFNy Buma je cymepHaTaHTy KOCTHE CpPXKHM HEro y IUIa3MH
nalyjeHaTa, ajJy HUje JIeTeKTOBaHaA KOopealyja ca CTalujyMoM OOJIECTH U APYTUM MapaMeTpruMa

pOrHo3e 0O0JIECTH.

Backysiapuu enaoreanu dakrop pacra (VEGF) kao u apyru aHrHoreHu MOJIEKYIIH Cy

MOCTEbUX TOIMHA Y KI)KA UHTEPECOBamba 300T IbUXOBE 3HAYajHE YJIOTe Y TYMOPCKOM pacTy u
CKJIOHOCTH Ka MeTacTa3upamy. YJjora oBor (akropa pacrta y XeMaTOJOMIKUM MaJUTHUTETHMA
HHUje Oalr MOTHYHO pa3janimkeHa, nako 3a XJIJI mocToje OpojHH JOKa3| Ja je BETUKOr 3Havaja y
camoj rmaToreHe3u OOJIeCTH.

VY XJUJI-y mpousBozie ra came MaiMrae henuje Te je HEeroB HHUBO MOBHUIIEH Y TUIa3MHU
nanyjeHaTa y oJHOCY Ha 3]IpaBy MHOIyJalH]jy, ajld ca JETEKTaOMIHOM Pa3IMKOM y HHBOY KOJ
nanyjeHTa ca MambUM 1 BehrM pU3HKOM Ka MpOTrpecuju 00JIeCTH, IITO I'a CBpPCTaBa y 100ap paHu
NpOTHO3HU Tmapametap. (227) Hamm pesynratd MOKa3yjy 3HAYajHO BHIIE IUIA3MAaTCKE
kouneHTpanuje VEGF kox o6onenux namujeHara y 0HOCY Ha 37paBe HCIIUTAaHUKE, Ka0 U BHIIES
KOHIICHTpALlMje y CyNEpHATaHTy KOCTHE CPXKM Yy OAHOCY Ha cepyM manujenara. Lllto ce Tuue
pasnuKe KOJI TMalMjeHaTa Yy pa3luyuToM CcTaaujymy OoliecTH, HHUje Oujo pasiuke Yy
koHueHTpaurju VEGF Hu y miasmu HM y cynepHaTaHTy KOCTHE Cpxu. Buie KoHIeHTpaiuje
VEGF y cynepranaTHy KOCTHE CpXH Yy OJHOCY IUIa3My VY CKJIaay Cy ca JUTEpaTypHUM
nogaruma. Chen et an cy mokasanu na je ekcnpumupame perenropa 3a VEGF kao u camor
MOJIEKYJIa OJ1 3Hauaja 3a Mporpecujy 00JecTH y KOCTHO) CPXKU, TUM(PHOM YBOPY, all U JPYTUM
cekyHAapHUM nuMpouanuM TkuBuMa. (228) Manuran XJIJI numdonuti ekcnpumupajy u
Hekosiuko Bpcta VEGF penentopa (Fltl, Tiel u KDR) mTo roBOpH y NPHIOT ayTOKPUHOM
Mojeny nenoBama.(229) BesuBawe VEGF 3a cnemuduune penenrtope nHa mamuraom XJLJT
TUMQOLUTY HajBEpOBaTHHUje CBOj edekaT ocTBapyje NpeKo MHAYKIHje ekcipecuje bel-2 unme
Jelyje aHTHANONOTOTCKU Ha ManurHy henujy. (110) Ca npyre crpane VEGF nenyje u Ha npyre
henuje, Ha MPBOM MecCTy eHjjoTeNHe henuje Koje Mo 1eJCTBOM OBOT IIUTOKMHA CEKPETY]y apyre
monekyne, 1 To G-CSF, M-CSF u IL-6 xoju y XJIJI-y uMmajy yiory y pacty u MpeXKUBbaBamby

neykemujckor kioHa.(103).
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®dakTop pacra ¢uodpodaacra (FGF-2) y XxpoHHYHO] TUMQPOLUUTHO] JICYKEMH]H HCIUTUBAH je

CXOJIHO YHHH-CHUIH J1a MAJUTHU JIUM(OLUTH [UPKYJIHUIY Y HUIIaMa TUM(HUX YBOPOBA U KOCTHE
CPXKH TJ€ ce Hajlaze OpojHE €HJOTEIHE M CTpoMaliHe henwje Koje ra mpomsBoje. Takohe uma u
OpOjHUX J0Ka3a O TOME Jia ¥ CaMU MaJUTHH JIUMQOIMTH MPOU3BOJIe 0Baj (haKTOp pacTa KOju uMa
ayTOKpUHY YJIOTY, alld LITO j€ BaXHHj€ W MapaKpuHy YJIOTY Ha CTpOMajHe U eHnotenHe hemnuje,
Moudykyjyhu ycnoBe MuKpocpenuHe npema nponudepanuju 1 mpoy>KEHOM MPEeKUBIbaBabY
MaJIMTHOT KJIoHA. Jloka3aHa je Takole n qucperynanuja ®I'® penenropa Ha MOBPITMHA MAIUTHE
henuje ca yruiajeM Ha moBehaHy Ha HEOAHTHOreHE3y Koja Mojap:kaBa TyMopcku pact. (111).
Hako mocroju mpexanocraBka ga mnpucyctBo PI'd-2 ¢axtopa y oBUM npoiupepaTHBHIM
neHtpuMa uHxuOupa anontozy XJIJI numdornmra oBo nejctBo Huje pokazano. (230). Mnak
CTyauje Koje cy ce O6aBuie oapehuBamem KoHIeHTpanuje FGF-2 y nna3Mu manujenrta mokasane
cy moechane Bpemnoctu DPI'D-2 y omHocy Ha 3apaBe ucnurtanuke. (227). Molica wu
CapaJIHUIUIOTBPIMIA CYy W Ja TAalHMjeHTH Yy BUIIEM KIMHUYKOM CTaJHjyMy HMajy BHILIE
koHneHTpanuje FGF-2 y cepymy namnujeHara, ainu oBaj pe3yyiTar HUCY MOTBPIMIIC CBE CTYAH]C
(231)

Hamm pesynratu HUCY MOKa3alid pa3iivKy y miia3MaTckoj konneHTpanuju FGF-2 m3smely
obonenux ox XJlJI-a u 31paBux ucnuraHuka. Mmak MOTBPAMIM CMO BeOMa BHCOKE BPEIHOCTHU
FGF-2 y cynepHataHTy KOCTHE CpXH, IITO jeé U OUYEKMBAHO OO3MpOM Ja ce Ty U Hajasze
cTpoMaiHe henuje Koje cy riIaBHU U3BOP OBOT (pakTopa pacrta. Mnak kaja ce yrnopese namyjeHTu
Y pa3IruuTOM KIMHHYKOM CTaJIujyMy, cepyMcke KoHneHTpanuje FGF-2 He nmpase pasnuky mehy
OBHIM Tpyliama, IIITO HHj€ Y CarjacCHOCTH ca JTUTePaTypHUM ToJlaliuMa, aimu KoHIeHTpanuje FGF-
2 y cymnepHaTaHTy KOCTHE Cp)KM 3HAyajHO Cy BHUIIE KOJI MallfjeHara ca Yy3HalpeaoBalioM

6onenthy. OBo notBphyje nporekTuBHU edpekaT FGF-2 y KOCTHOj CpxH.
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6 3AKbYULIU

AHanmm3oM pesynrara J00MjeHUX Y OBOj, CYAHMjU MOTY C€ JIOHETH cienehu 3aKsbydim:

Excnpecuje nMmyHO(EHOTHIICKUX POTrHO3HUX Mapkepa momyt CD49d, CD38 u ZAP-
70 Ha moBpmuHM ManurHux XJIJI mumdonmra pasnukyjy ce y 3aBHCHOCTH O]
MHKPOCPEHHE U3 KOje Cy OBU JIMMQOIUTH H30I0BAHU.

Exnpecuja npornoznux mapkepa (CD49d u CD38) camo Ha ManurHuM JuMponuTumMa
nepudepHe KpBH KOpenHpa ca CTaHAapJAHUM IPOTHO3HUM MapKepHMa.

ITporienar T numdonmTa BUIIHM je KO MamnujeHata y Binet 4 KiIuHUYKOM cTagujymy y
oxHocy Ha Binet B u C kIuHHYKY CTaaujyM ¥ HMa IMOTEHIIUjaIHN IIPOTHO3HU 3HAYA].
Manuran TUMQOIUTH H30J0BaHM M3 KOCTHE CpXKM O0OOJIeNHX O] XOpPHHUYHE
TUMQOIMTHE JICYKeMHj€ MOJIOKHHU]JH Cy CIIOHTAHO] ,,eX VIVO‘ arlonTo3u y OJHOCY
aumbonnTe U30JI0BaHe U3 nepudepHe KpBu 000senux, a 00€ BpeIHOCTH 3HAYajHO Cy
HIDKE y OJHOCY Ha CIIOHTaHy amnonorody igumdonura nepudepHe KpBU 3ApaBHX
UCTIUTaHUKA.

[poueHar ,,ex vivo™ CIIOHTaHE paHe arloNTo3¢ BUIIM je KOJ mamujeHara y Binet 4
KJIMHUYKOM CTaJujyMy y ogHocy Ha Binet B u C knmuHMYKH cTanujym Uy KOpeauuju
je ca IpyruM MpoTrHO3HUM MapKepHuMa.

Konneurpauuje IL-12p70, VEGF, TNFo 3HauajHO Cy HMXE Yy IJIa3MH NalMjeHaTa y
OJIHOCY Ha IJIa3My 3JpaBUX HCIHUTAHUKA, JOK y KoHUeHTpauujama IL-4, IL-10, IFNy,
IL-22, IL-6, TNFp, FGF-2 Hucy NeTeKTOBaHE pa3JIHKe.

Konnenrpanuja FGF-2 3Ha4ajHO je BUIlIA y CylepHATaHTy KOCTHE CP)KU MallijeHara y
Binet B u C kiMHHYKOM CTaaujymMy y oJHOCy Ha Binet 4 kiIMHHYKHM CTamujyMm u Yy
KOpEeJalHju je ca IPyruM KOHBEHIIMOHAIIHUM MPOTHO3HUM TapaMeTpruMa.

Hugo excnpecuje bcl-2 y mamuranm mumdorrma obosnenux ox XJ1JI-a kopenupa ca
HPOIIEHTOM ,,€X VIVO™ amoNnoTHYHMUX JuM¢ouuTa y nepudepHoj KpBH, ald HE U Y

KOCTHO] CPKH.
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