YHUBEP3UTET V KPAI'YJEBLIY

OAKVIITET MEJJUIITMHCKNX HAYKA

Hymko Kipakuh

YTunaj ekcnpecuje ecTporeHMX M MPOrecTePpoOHCKUX pelenTopa Ha
aHTMOreHe3y, anonTo3y u npoaudepanujy heaunja muoma

KO/l ’KeHa y Tpe U MOCTMEeHONay3u

JOKTOPCKA JUCEPTALINJA

MenTop: ap cuu. men. Cinobonanka Mutposuh, BanpenHu npodecop

Kparyjesar, 2019. rogune



CAXKETAK

[Muse oBe cTyamje je OMO na ce yTUIA] EKCIPECHje CTEPOUIHHUX pPEIenTopa Ha MapKepe
aHTHOTeHe3e, npoiudepanuje W amonTo3e henmrja MuomMa KO KEHa y NPEMEHOIAy3HW H
noctMeHonay3u. OBo je Ouja cCTyadja Tpeceka, KIMHHUYKO-CKCIIEPHMEHTAHA,
pPETPOCIIEKTUBHA, HEMHTEPBEHIMJCKA CTy/AWja y TOJbY HCTpaXHBama (YHIAMEHTAITHUX
MexXaHM3amMa TaToreHe3e OoJjiecTH, KopuIIhemeM IMaTOXUCTOJIOMIKUX —MarepHjaia  u3
nocrojehe apxuBe. McTpaxkuBameM je oOyxBaheHo 76 mamnujeHara ca JHUjarHOCTUKOBaHUM
JIejOMHONMA yTepyca, ONEpaTUBHO JiedeHUM Ha KIIMHMIM 32 THHEKOJIOTH]y M aKyIIepCTBO,
Kmunanukor nentpa Kparyjesan, Cp6uja. [Ipema MeHCTpyallHOM cTatycy, (GOopMHpaHEe Cy JIBE
excriepuMenTanne noarpyne. I[Ipsa rpyma ouse cy xene y npemenomnaysu (IIpeM) (n = 35;
46,2 + 5,02 roauHa), a Apyra rpyma ouie cy xerne y moctmenonaysu (IToctM) (n = 41; 60,25
+ 5,41 romuna). Kopumheno je H &E Oojeme 3a mMuomM um MuomeTpwjym, Kao u
nmyHoxucroxemuja 3a ERa, ERB, PRa, VEGF, CD105, Ki678 u kacnaza-3. [IporecrepoHcku
perenTop je 6Mo BHUIlE U3PAKEH Y MUOMY U MHOMETPU]YMY Y TIpeMeHoTay3u y mopehemy ca
MHOMOM M MHUOMETPHUjYMOM KeHa y nmoctMmeHonay3u. Excripecuja Caspase 3 je cTaTUCTHUKU
3HavajHo nmosehana y rpynu [loctM xena y nmopehemy ca IIpeM rpynom. Era u ERP Hucy
Oounu paznuuuTi uMmely rpymna HU y y3opuuMa Muoma HU Muomerpujyma. I[lpema Hammm
noxauuma, [IP je mmao Behu yTuiaj Ha amonTo3ly W pacT henuja HEro Ha €CTPOTEHCKE
penentope. [Tomro je ITP nosehan xox sxena y [IlpeM y MuOMYy 1 MHOMETPHjyMY, BEpOBATHO

je OBa eKCHpeCI/Ija JOBCJIa 10 CMalkbCHlha eKCHpeCI/Ije AIlOIITOTCKOI' MApKEpPa KOO HpCM JKCHa.



ABSTRACT

The aim of this study was to determine the effects of the estrogen and progesterone receptor
status on angiogenesis, proliferation and apoptosis of myoma cells in premenopausal and
postmenopausal women. This was a cross section; clinical-experimental, retrospective, non-
interventional study in the field of the study of fundamental pathogenesis mechanisms of
disease using pathohistological materials from the existing archive. The research included 76
patients diagnosed with uterine leiomyomas, operatively treated in the Clinic for Gynecology
and Obstetrics, Clinical Centre Kragujevac, Serbia. According to the menstrual status, two
experimental subgroups were formed. The first group was premenopausal women (PreM)
(n=35; 46.24+5.02 year old), and the second group was postmenopausal women (PostM)
(n=41; 60.25+5.41 year old). H&E staining for myoma and myometrium was conducted as
well as immunohistochemistry for ERa, ERB, PRa, VEGF, CDI105, Ki678 and Cas-3.
Progesterone receptor was over expressed in myoma and myometrium of premenopausal
compared to myoma and myometrium of postmenopausal women. Expression of Caspase 3
was statistically significant increased in PostM women compared to PreM group. ERa and
ERPB were not changed among groups neither in myoma nor in myometrium samples.
According to our data, PRa had higher influence on apoptosis and cell growth than estrogen
receptors. Since PRa was increased in PreM in both myoma and myometrium, probably this

expression led further to lower expression of apoptotic marker in PreM women.



1. YBOJI



HepnMeﬂonay3a, MEHOIIay3a U MOCTMEHOIIay3a

Menomnay3a ce aeuHuIIe peTPOCIIEKTUBHO Kao MPECTaHaK CIIOHTAHUX MEHCTpYyaluja
y3actonHux 12 mecenu. Behuna sxkena ynasu y menomaysy usmehy 49 u 52 roaune, a ca
MPOIYKEHEM )KUBOTA, 04eKyje ce aa he mpoBecT oko 40% CBOT KMBOTA y TIOCTMEHOTIAY3H.
dakTopu TMOBE3aHH Ca PAHWJOM MEHOMNAY30M YKJbYUyjy IYIICHE, HUKH HHJICKC TEJIeCHE
Mace, HYJIHMIIAPUTET, U HU)KH CTETEeH oOpazoBama. Vako je MeHomay3a 4ecTo BuleHa Kao
jenHa Tayka y BpEMEHY IpeACTaBsbajyhu MOCIe’hY MEHCTPYalU]y Y )KUBOTY jeTHE KEHE Y
KOpenaluju ca MPeCcTaHKOM TMPOU3BOJKE jJajHUX henwja y jajHUIIMMa, 3ampaBo Kao
MEHOIIay3ajHa TPaH3UIIMja jaBJba CE TOKOM HEKOJIMKO TOJIWHA U TPEJCTaBJba JUHAMHUYAH
MEPUOJI KaJia eHe JI0KUBJbaBajy MPEABHIJBHBE TPOMEHE MEHCTPYAIHOT IuKiIyca. Stages of
Reproductive Aging Workshop staging system (STRAW110) ce cmaTpa 37aTHUM CTaHIapa0M
3a KapaKTepH3alujy MpoMeHa MOBE3aHHX Ca PENpOJyKTHBHHM crapemeM. OBaj cucTeM ce
cactoju ce on Tpu ¢asze (penpoAyKTHBHA, MEHOIAy3ajdHa TPaH3HUIMja W MMOCTMEHOTAy3a) U
yKJbydyje ceaaMm erama. Omucyje THIMYHO Tpajambe, KapaKTepUCTHKE MEHCTPYaHOT
[UKITyca, HUBOE XOpMOHa, Opoj ¢onuKyla u cuMnTome 3a cBaky ¢aszy. JKene ce pahajy ca
BEJIMKOM KOJIMYMHOM OOILIMTA U TOKOM PEMpPOIYKTHUBHOT IIEpHoAa, OpOj OOLIUTA CE MOCTENEHO
CMamyje Kpo3 OByJalujy u arpe3ujy. CmameH Opoj ooluTa M3iIydyje Mame MHXUOWHA b,
yMamyjyhu Ha Taj HAYMH OBapHjaTHy HETaTUBHY MOBPATHY CIPETY Ha JIy4eHE XOPMOHA KOjU
crumyauine ¢doaukyn (eunr. Follicle-Stimulating Hormone - FSH). Pesynrar je moBehame
HuBoa FSH koje moBoam 10 ¢oiuKymapHOT perpyToBama U yOp3aHOT TYOUTKa (PosMKyia, y3
ouyBame€ HUBOA €CTPaJHojia y paHOj MeHomay3aiHoj TpaH3uuuju. Ha kpajy, uciprubeme
dbonukyma 0OBOAM 10 BapWjabMIHOCTH y oOAroBOpYy jajumka Ha FSH, mumpoxo
¢bnykrynpajyhux HUBOa ecTporeHa, U I'yOMTaK HOPMAJIHOT penpoAyKTUBHOT nukiyca. Kama
Cy CBU (DOJTUKYIH jajHUKA OCHPOMAIIICHHU, JajHUK HH]E Y CTaly J1a OJTOBOPH YaK M Ha BUCOKE
nuBoe FSH u maxg HuBoa ectporeHa. Ilepumon y mocTMeHomay3u KapakTepulle ce
xopmonanHo moBumeHuM FSH (>30 mlIU/mL), HuCKMM HHBOOM ecTpaauoia U
AQHOBYJIAIIM]CKUM IUKIycUMa. MEHCTpyaaHH IUKIYC C€ MOXKE CKPAaTUTH WIH MPOIYKHUTH,
jaBipajy ce mparehe mojaBe y BHMAy Tanaca BpyhuHe, HecaHule U cyBohe Baruse.
IlepumeHomnay3a je 3aBplIeHa KaJia )keHa HeMa MEHCTpYalijy y3acTonHuX 12 mMecenu, 1 Tajaa
HacTyma nocrmenomnayasa (1).

Kox xeHa ca MMOMOM y NMEepUMEHONAy3H, YECTO MOCTOje HEONMpPaBJaHU MPHUCTYIU Y
o0JIMKY MJIM 3aHeMapHBamba CUMIITOMATOJIOTHje, oueKyjyhu aa he MHOMH HakOH MeHomay3e

perpaaupaTH UK IpearpecuBHOT MpHUCTyIa y 00auKy xuctepekromuje. He Tpeba rnenat Ha



MaTepHIly camMO Kao Ha opraH kKoju omoryhaBa pabhame, crora je y TepanujcKOM CMHCTY
HEOIXOJTHO Pa3MOTPUTH Marbe MHBA3UBHE XUPYPIIKE MOCTYIKE, aJIM U YIIOTPeOy JIEKOBa KOjH
he omoryhuTi MHOTHM >keHama ca MHOMOM Ja yhy y MeHomay3y 6e3 cuMITOMa y3pOKOBaHUX

MHUOMOM (2).

ITaToreneza Muoma

Jlejomuomu matepune (MO3HATH U Kao GpUOpOMIM WM MHOMH) Ccy Hajuenrhu oOIuK
OCHUTHHUX TymMoOpa Marepuile. ETnonormja HactaHka MHOMa HHUje MO3HATa, M je CBAKaKO
MoCJIeUIIa CJIOKEHUX HMHTEpakiija TeHEeTCKUX M XOPMOHCKUX (pakTopa, ¢akropa pacra u
yTHIaja CHOJhAIIE CcpeinHe. MHOMH Cy MOHOKIOHATHM TYMOPH TJHAaTKHX Mummha
MaTepulle KOJU HacTajy M3 jJeIHOr KJIOHA IUTYPUIIOTEHTHUX MAaTUYHUX henuja U3
MuoMeTpujyMa. Anu 1a Ou ce oBa jeJiHa IUTypUIIOTEHTHa MaTH4Ha henuja modesna pa3BujaTi
IpemMa MHOMY, y H0j Hajllpe MOpajy HacTaTu reHeTcke adepauuje. OBe reHeTcke abepaiyje
ce MOT'Y HaclIeITH JUPEKTHO mpeko X XxpoMo3oma. ['eHeTcka omrehema u MyTaije Mory ce
JaBUTH TOKOM MHTPAyTEPUHOT KMBOTA yciea (eTaaHe XUIOKCH]e WU KaCHH]E 0] YTUIIajeM
HEKUX EMUTeHETCKUuX (akTopa Kao mro cy kcenoowmorwiu (3). ComaTcka MyTamnmja je
noyeTHH norahaj y tymoporene3u. Comarcke MyTalyje YKIbY4yjy pazaIuduTe XpOMO30MCKE
abepanyje O]l TaYKacTUX MyTalldja 0 CMamema Wi yBehama Opoja xpomo3zoma. Bemumke
XPOMO30MCKE aOHOPMAIHOCTH, Kao LITO Cy TpaHCIOKalUje U AeJelirje, YeCTO C€ OTKPHUBAjy
CTaHJApAHUM LUTOI€HETHYKUM Kapuotunuma. KioHcka nponudepanuja npeTxoau pasBojy
LUTOI€HETCKUX Ipepacrojena, cyrepuiiyhn na cy comarcke MyTaluje Koje ce He MOry
JIETEKTOBaTH LIUTOTEHETCKU IMOYeTHU Aorahaju y oHKoreHesn muoma. YerpaeceT npoleHata
’KeHa 000J1e10 0/1 MUOMAa MaTepulle UMajy LIUTOT€HETCKE aOHOPMAITHOCTH KOje €€ CacToje 0J
npeypehema y C-12914-q15, C-6p21 u C-10q, neneuuje C-7q [7q22] u C-3, cTpyKTypHE
abepauuje y C-6, u tpanciokanuje y C-12. Oxo 50% mMuoma mnokasyje KIOHAJIHE
aOHOPMAJIHOCTH KOje YKJbY4yjy Xxpomosome 1,7,12, u tpanciokaija (12;14) (4).

MmuomMu ce cacToje 0]l BeJIMKE KOJIMYUHE €KCTPALENyJapHOT MaTpUKca KOJU CalpikKH
komareH TMn I u Tun III, ¢puOpoHekTHH M mpoTeoriaukaHe. TOKOM CBOT pacTa, MHOM
KOMIIpUMYj€ OKOJHO TKHUBO, Yy3pokyjyhu Qopmupame mnceyaokancyie Koja ra OKpyxXyje.
MexaHnuke 0coOMHE MHOMa Cy KJbYYHH (PAKTOP KOJU MOXKE JAOMPUHETH HUXOBOM DAaCTy.
JIOK cy MHOMH CYIITHHCKH YBPCTE KOH3UCTEHIH]jE, lbUXOBA I1CEY/IOKAIICYJIa je elNacTUUHUja U

3ampaBo oHa oMmoryhaBa ajanTanujy MaTepuile Ha pactyhu muom. [lakne, mceynokarncyna



M3a3MBa MOMEPambe Y MUOMETPUjyMY, IITO HUje IECTPYKTUBHO jep Ce€ OJpKaBa MHTETPUTET U
KOHTPAKTUIIHOCT CTPYKType MaTepue (5).

JIOK MHMOMETpHjyM MaTepulle H3IJIea aHATOMCKH YHH(OPMHO, YHYTpallkha U
CIIOJbAlllha 30HA MHOMETPHjyMa Cy JBE 30HE Ca PasInuuTOM MaTO(GHU3HOJIOrHjoM. MuoMmu
MOPEKJIIOM U3 PAa3IMYMTHUX 30HA PA3IMYUTO pearyjy Ha XOPMOHCKE yTUIaje M3 jajHUKa U
BUXOB OKOJIHU MHOMETPHjyM je Onoxemujcku abHopMaliaH ca moBehaHOM KOHIICHTPAIHjoM
€CTPOTeHCKHX peuenTopa Ha henmujama, y mopehemy ca HOpMAIHUM MHOMETPHjYMOM.
VHyTpalilbl MHOMETPHjYM OIOHAIlla €HJIOMETPHjyM Yy OATOBOpPY Ha YTHUIA] €CTpOreHa U
MIpOrecTepoHa U CyOMYKO3HM MHOMHU HMajy Mame KapUOTUIICKUX alepaluja HEro MHOMHU

JIOKAJIM30BaHHU Y CIIOJballlibe B¢ TpehuHe MatepudHor 3ua (4).

IIpeBanieHua u CUMITOMH

Jlejomuomu ce jaBspajy kox 50-60% sxena, 1o 70% y nobu ox 50 romuua u 'y 30%
ciIydajeBa, y3poOKyjy MopOumureT 300T aOHOpMaIHOT KpBapema W3 MaTepuile (TEIIKo
MEHCTPYaJTHO KpBapeHme KOje Y3pOKYyje CEKYHIapHY aHEMH]Y) M IPUTHCKA HA CYCEIHE OpraHe
Mayie Kapiuie (ypuHapHH CHMIITOMH, KOHCTHITAI[Mja W TeHE3MH). MHOTH JIEJOMHOMH CYy
acumnToMarcku, anu y 30—40% ciaydyajeBa OHU MOKa3yjy pa3IinuUTe CUMIITOME, 3aBUCHO O]
JIOKaM3alyje W BeIWMYMHEe. MUOMH MOTY Jla M3a30BY TEIIKa MEHCTpyaJllHa KpBapema ca
MOCJICIMYHOM aHEMHJOM, KOja MOKE OWTH OIacHa 1O XHBOT. Adpo-amMepHuKe KCHE UMajy
TEeXKY CHMIITOMATOJIOTH]Y, M3pakKeHH]ja KpBapemwa ca mparchom anemujom y mopehemy ca
oenuMm xeHama. Benuku ¢uOpouau Takohe Mory OBECTH J0 CUMITOMATOJIOTH]E BE3aHE 3a
KOMIIPECHjY OKOJHHMX aHATOMCKHX CTPYKTypa KOjU MOTY OMTH OJTOBOPHHU 3a JUCHYHKIIH]Y
upeBa u Oemmke, ykbydyjyhu mnoBehaHy ydecTalocT ypUHapHE WMHKOHTHUHEHIIHU]E.
AbGnoMuHaNHA AUCTEH3Hja WIKM AUCTOP3Uja U MPUTHUCAK y KapJiHIK Ha yperepe (y3pokyjyhu
xuspoHedpo3y) U KpBHE CynoBe Kapiuile (MOCeOHO KapiaudHe BEHE) Takole MOTy oMeTaTu
KBaJIUTET )KUBOTA.

Jucmenopeja, 601 y Kapiully, HEIJIOJHOCT M TIOHABJbaHU Mobadaju Mory OUTH
CUMITOMH JIEJOMHUOMA, Y 3aBUCHOCTHU O] lbUXOBE JIOKaIM3allnje U BeInunHe. MUoMu Mory aa
Hapyllle IMJIOJHOCT Ha HEKOJMKO HAa4yMHA: MPOMEHOM aHATOMHUjE MaTepHlle, ca HAaKHATHUM
npoMeHaMa (QyHKIMje eHIOMETpHjyMa; GYHKIMOHAIHUM IIPpOMEHaMa, Kao MITO cy nosehaHa
KOHTPAaKTHJIHOCT MaTepulle U HeaJeKBaTHO CHalJeBame KpBJbY EHIAOMETpHjyMa U
MHOMETPHUjyMa Kao U MPOMEHOM Yy JIydelhy XOpPMOHA, IITO MOKE Ja HapyIlM TPaHCIOPT

raMera W/uiu I/IMHJ'IaHTaI_II/ij 6H8.CTOL[I/ICT€. Bp31/I pacT OBUX TyMOpa TOKOM prI[HOhC MOXKC



JOBECTH 70 TMpepaHor mnopohaja, KpBapema M3 MaTepulle W CIOHTAaHOI TmoOauaja.
[IporpecuBan pacT JjejoMHOMa je jenHa oOJf HajuemhuxX KIMHUYKUX WHIUKaWja 3a

XUCTEPEKTOMHU]Y WIIM MHOMEKTOMH]Y (6).

Kaacudukanuja muoma

[TocToje OpojHe KIacupuKaimje MUOMa, CBH Y3UMajy y 003Hp CTETICH HHTPaMypPaTHOT
mupema W/ auctop3ujy wmatepuie. Krnacuduxamuja jejomuoma KoOjy j€ YCBOJUIIO
EBporicko yapykeme F'HHEKoJIoIIKe eHaockonuje (eHr. European Society for Gynecological
Endoscopy - ESGE ) uma npeanoct y Tome mito je Bpio jemHocraBHa (I'0 je uHTpayTepuHU
muoMm, I'l numa Hajsehu neo (>50%) y mymbsnan Matepulle, a ['2 uma wajsehu neo (>50%) y
MHUOMETPUJYMY).

Mehynapoana deaepaija ruHekosora u akymepcrsa (enr. International Federation
of Gynecology and Obstetrics - FIGO) npemnoxuna je kinacupukaiujy Muoma mpema
IBUXO0BO] JIOKAIM3allMju, KOja OMNHCyje ocaM TurmoBa (ulOpouga kao W XUOPUAHY Kiacy
(acommjanuja nBa THNA MHOMA). [lomTO Cy pa3MMYUTH TUTIOBU (PUOpOMIA YECTO MIPUCYTHHU Y
ncto Bpeme (y 3aBUCHOCTH O] JIOKaJU3aIuje), oBa Kiacu(ukaija HyIu pernpe3eHTaTUBHU]Y
'Many' muctpulynuje pudpouna.

Muomu ce mpema JOKalu3alWju JAeje Ha MHOMe Tena yrepyca (oko 92%), muome
uctmyca yrepyca (oko 8%), 10k cy MuomH IiepBukca Beoma petku (cera 0,25 no 0,35%).
[Ipema mpaBuny pacra, FIGO xmacudukanwja mMuoma AeId MHOME Ha CyOMYKO3HE,
HMHTpaMypajiHe, CyOcepo3He U TpaHCMYypallHe.

e CyoOmykosuu wmuomu (leiomyoma submucosum) (FIGO tum 0,1,2) moTwuy wu3s
MUOMETPUJYMCKUX henuja HCIOJ EHIOMETPHUjyMa U CBOJUM pacToM ylaze y
MaTepuyuHy myrsbiHy. Tunosu 0 U 1 ce MOTy YKIIOHUTH XHUCTEPOCKOIICKH.

e Uurpamypanau muomu (leiomyoma intramurale) (FIGO Ttun 3,4,5) ce pasBujajy u3
mummha Matepuiie. Mory ce MIMPUTH Tako Ja JehOPMUIILY MATCPUYHY IIYILUBUHY
WIH CTOJhAIlIY, CEPO3HY MOBPIIMHY. Hekr MHOMH, Kao BapujaHTa HHTPAMYPATHHUX,
Mory outu Tpancmypaitau (leiomyoma transmurale) u mpotexy ce oa cepose 0
MYKO3€.

e Cyb6ceposun wmwuomu (leiomyoma subserosum) (FIGO tunm 6,7) notudy of
MHOMETpPHjyMa UCIOJ] CEpO3HE MOBPIIMHE MaTepulie. Mory UMaTu MUpoKy Oasy, Te

MOTY ouTH U HHTpAJIMTaMCHTAPHU.



o llepBukamau muomu (FIGO tun 8) - nokanuzoBanu cy y rpauhy marepune (7, 8).

YTHIIaj €CTPpOreHa M nporecrepoHa Ha pactr MuomMa

EcTtporenu cy crepougHE XOPMOHH KOjU TIOCPEACTBOM €CTPOreHHX perentopa - EP
yTH4y Ha pacT, audepeHnujanujy 1 GyHKINU]y MHOTUX IUJBHUX TKHBA, IIPE CBETa y )KEHCKOM
penponyktuBHoM cuctemy (9, 10). Ecrporenm ce CcHHTETMIIY y OBapujyMUMa H Yy
nepudepHuM TkuBuMa. HajnorentHuja ¢popma ectporena je 17a-ectpaauon (E2), a moctoje
jomr u ectpuoi (E3) u ectpon (E1), xoju cy nuranau ca Bucokum adunureroMm 3a EP, amu
NeNnyjy Kao ciaOuju aroHHCTH. XOPMOHHU JIaKO Mpoja3ze Kpo3 henujcky mMemOpaHy, a y
upHUM henrjama ce Be3yjy 3a HHTpaHykieapHe nmpoteune Hazsane EP (10, 11).

Ectporen ce cmarpa riaBuM MpoMoTepoM pacta Muoma. I[loctoje 3HauajHU
OMOXEMHU]CKH JTOKa3W KOjH TOJApIKaBajy 3Ha4yajHy yJIOTY €CTpOreHa y CTUMYJAIHju pacra
muoMa. JlyroTpajua mpuMeHa aroHWCTa TOHAAOTpomuH-ociobahajyher xopmona (eHr.
Gonadotropin-Releasing Hormone - GnRH) mnoBe3ana je ca XHIIOSCTPOTCHEMHUJOM U
CMameHkhEeM BOTyMeHa MuoMa. JlokazaHo je Aa je KOHIEHTpaIlMja eCTpanuoia 3Ha4yajHO BUIIIA
y MHOMHMa HEro y HOpPMaJHOM MHOMETpHjyMy. Takolhe je 3HayajHO HMXKa KOHBEp3Hja
ecTpaaroja y €CTpOH y MHOMHMa y mopehemy ca MHOMETPHUjOM, a MPUCYTHA je 3HA4ajHO
NOBMILIEHA KOHIIEHTpAlLlMja €CTPOreHCKHUX pelentopa y MuoMuMma Yy nopehemy ca
ayTOJIOTHUM MHOMeTpujymMoM. Mako oBa 3anmaxkama yka3yjy Ha TO Ja jé MHTPaMHOMCKO
XOPMOHCKO OKpPYKE€H-€ XHUIIEPECTPOIe€HO, HeMa Jl0Ka3a Jla €CTPOreH AMPEKTHO CTUMYJIMILIE
pact MHOMa.

OcHOBHU (haKTOPH KOJU Y3POKY]y PacT MHOMa, OJJHOCHO NPOMOTEPH, Cy CTEPOUIHU
XOPMOHH, KakO OHM W3 LMpPKYJIalMje, TAKO U OHM KOJU Hacrajy y camoM muomy. Ilopen
CTEPOUJHUX XOPMOHA, Pa3IUYUTH (AKTOPU pacTa, NapaKpUHU XEMOKUHM M LUTOKUHU U
KOMIIOHEHTE eKCTpahennjcKor MaTpHUKca Cy yKJbYUYeHe y IporpecHjy pacta Muoma. 300r Tora
MHOMH PETKO HacTajy mpe myoepTeTa, uMajy Hajeehy mpeBasieHIU]y TOKOM pernpoayKTUBHOT
nepuojia U perpagupajy HakoH MeHomays3e. CBa cTama Koja Cy MOBE3aHa ca MPOJyKEHUM
edexTrma ectporeHa, melly KojuMa je CHHIPOM HOJUIMCTHYHUX jajuuka (eHr. Polycystic
Ovary Syndrome - PCOS) u roja3nocr, y3pokyjy npoiudepanujy henuja muoma (12).

CMmameHa M3JI0’)KEHOCT eCTPOreHnMa, Kao IITO je TO clydaj KOJ IyIlaya, KeHa Koje
BekO0ajy, M BHIIEPOTKUIbA, Jenyje mpoTekTuBHO (13). Cmarpa ce ja mpuMapHO €CTpPOreHH
JI0BOJIE JI0 pacTa MHoMa. EcTporeHm Mory HMHAYKOBaTH mposudepanjy U akTUBUpATH

¢ubpobiacte, aau BHUXOBAa NPHUMapHa yiIora je HHAYKIMja pelentopa 3a MpOorecTepoH.



Mutorenun edekTH ecTporeHa Cy mnocpeaoBanu ¢akropuma pacta. CIUYHO KAO0 U KOJ
BPEAHOCTH €CTPOreHa, HHUBOM TMPOreCTepOHa Cy IUKIUYHO TIOBHIIEHH TOKOM
PENpONyKTUBHUX T'OJIMHA, 3HAYAJHO IMOBHIIEHH TOKOM TpyAHOhEe W CYNpUMHUpPAaHU HAKOH
MeHormnay3e u TokoM tepanuje GNRH aronuctuma (14). C 063upom j1a je 10Ka3aHo J1a ce Mo/
nejctBoM  mporectepoHa moBehaBa mponmdeparnuja, cmamyje anomro3a, mnoehaa
aKyMyJalpja eKCTpalelylIapHOT MaTpHKCa, J0Ja3d Ce 10 3aKjbydyKa Jla je TPOTECTepPOH
OJIrOBOpaH 3a pacT Muoma. TuMme ce oOjamrmaBa 3alITO MUOMH HE pPacTy TOKOM INPHUMEHE
caMo eCTpOTeHa, a pacTy KoJ ynorpede KOMOMHOBAHE CYIICTUTYIITMOHE XOPMOHCKE Teparije.
YnpaBo ce Ha OBOj YHMICHHUIIM 3aCHHBAa TyMadelhe 3allTO OJOKATOPH €CTPOTEHCKUX
peLenTopa - CeNeKTHBHU MOJYJaToOpu eCTPOreHCKHx perenrtopa (eHr. Selective Estrogen
Receptor Modulator - SERM), kao mrto je pajokCH(eH, HaKO CMamyjy MHOME, 3HATHO
crnabuje nenyjy OJ JeKOBa KOjU CEIEKTHBHO MOJIYJIHMpajy perentope 3a mporectepoH (eHr.

Selective Progesteron Receptor Modulator — SPRM).

Yaora ¢akropa pacta y naroreHe3u MUOMA

JlejomuomMu cy OCHHUTHHM TyMOpPH TIIOPEKJIOM OJ henmuje riaTKor Muimha
MHOMETpHjyMa KOjU EKCIpUMHUpajy perentope 3a ¢akrope pacrta. dakropu pacrta Koju
Urpajy yJaory y pacTy MHOMa KpO3 CHHEPTUCTHYKO JIEJI0Ba¢ €CTPOTeHa U ITPOTECTEPOHa, Cy:
enuaepmannu pakrop pacra (eur. Epidermal Growth Factor - EGF), BackynapHu eHI0TEIHH
daxTop pacra (eur. Vascular Endothelial Growth Factor - VEGF), dakrop pacra cinyan
uncynuny (enr. Insulin-Like Growth Factors - IGFs I-11), dbakrop pacra ¢pubpobiacra (eHr.
Fibroblast Growth Factor - FGF) wu Ttpanchopmumyhu ¢dakrop pacra Oera (€Hr.
Transforming Growth Factor Beta - TGF-B). Ilomenytu ¢akropu HMajy IUICjOTPOIHE
edekte Ha mnpoiudepanujy, aHruoreHesy, Xuneprpodujy M CHHTE3y EKCTpalenylapHOor
MaTpHKCa KOjH MPEICTaBba CBOJEBPCHU pe3epBoap (GakTopa pacta KOju MOTY Ja MOJCTAKHY
pact Tymopa u (Gubpo3y TkuBa. EKcTpamenyaapHH MaTpHKC je CacTaB/beH O] KOJiarcHa,
(buOpOHEKTHHA W MPOTEOrNIMKAHA, KOjU CY YKJbYYEHH y PEMOJCITHpame U pacT MuoMa. Y
caMoM MHOMY TocToju 3a 50% BHIIIE KOMOHEHTH EKCTpaleNyTapHOr MaTpUKCa HEro y

ojrosapajyhem 371paBoM MHOMETPUjyMY.

EGF nosehaBa cuntezy JIHK y henujama Muoma, Te cTora je jejaH oJ HajBaKHUJUX
MUTOTeHUX LUTOKMHA. [lopen crumynanuje mpoaudepanmje, oBaj MUTOKMH UMa edekar Ha

midepenunjannjy henuja y nponudepanuju. Penenropu 3a EGF cy ekcnipumupanu y cBuUM



TKMBHMMA T€HUTAIHOT TpakTa. Jaka Be3a uamel)y EGF u ectporena u \UX0B yTHIIA] Ha pacT U
nudepeHIjanujy eHIOMEeTprUjyMa ce OorjieJja y TOME JIa €CTPOTeHU CTUMYIHIIY CUHTE3y U
cekpernjy EGF, xao u excnpecujy EGF pemenropa. ¥ camom TkMBY MHOMa TOCTOjU
3Havajuo Beha konnentpanuja EGF u merosux penentopa Ha henmujama HEro y HOpMaHOM
TKHBY MHOMETpHjyMa, Kao W 3a BehumHy npyrux ¢akropa. Iloctoju moBe3anoct usmely
MOBHIIIEHE KOHIIEHTPAIM]je eCTporeHa Koja nosoje 1o nosehama cexkpennje EGF u nosehane
excripecuje pernenrtopa 3a EGF nHa henujuma muomerpujyma, MmMTO 32 TOCISAHIY HMa
MHTEH3UBHY nposndepainjy oBux henmuja u pazsoj Muoma matepuie (15).

IGF I u Il cy monumenTiay Koju MCTOJbaBajy OHOJOIMIKE e(eKTe CIMYHE MHCYINHY,
Tj. MOTY Jla C€ BEXY 3a MHCYJIMHCKH PEIENTOpP W OJaKIIajy TPAHCIOPT IIykosze y hemujy.
TkuBa penpoayKTUBHOT TpakTa ekcrnpumupajy peuenrtope 3a IGFs, npeko kojux IGF yruue
Ha CHHTE3y cTeponaa, (OIUKyIoreHe3y, OOHOBY eHAOMETpujymMa, npoiudepanujy u
mudepenimjanujy Tpogobiaacta, Ka0 1 MUOMETpHjyMa. Y CEKpeTOpHO] (pa3u MEHCTpyalHOT
nukiryca IGF I peneniropu ¢y nojagaHo ekcripuMupaHu Ha henrjama muomeTpujyma, 10k IGF
Il peuenTopy He moKasyjy UUKIMYHY BapujaOUIHOCT y OAHOCY Ha (pa3y MEHCTpyaiaHOr
nukiryca. XopMoHcke Bapujaruje yruay Ha ekcrnpecujy IGF-1 u IGF ce excnpumupa y
HHUCKOM HHMBOY Y TICEYIOKarncyimm u MuomeTpujymy yrepyca. bpoj IGF I u Il penentopa je
3Ha4yajHo Behn y MHOMYy HEro HOpMajgHUM henrjaMa MHOMETpHja, a OJHOC HHXOBE
eKCIIpecHje ce pasluKyje Yy TOoKy MeHTpyanHor 1ukinyca. |GF-oBu moBehaBajy
nposmdepanujy henwja koa MHOMa aKTHUBHPAKEM MUTOTEH aKTHBHpajyher mpoTeuH-
kunasHor myra (enr: Mitogen Activated Protein Kinase -MAPK) koju je ykibydeH y
nposudepanujy hearja muoma (16).

FGFs mnpencraBibajy MOpoAMIly ITMTOKMHA KOJU CTHUMYJIUINY Mpoiudepanujy u
mudepennmjanujy npe csera guoOpobnacra, anu U Apyrux henuja xkao MTO Cy €HIOTENTHE
henuje KpBHUX Cy/I0Ba, ITO je BaXKHO 3a MPOLIEC PereHepalrje TKIUBa, peBacKyaapu3anujy u
HEOBacKyJaapu3alujy, pact u audepeHuujandjy. Y eHIOMETPUjYMY, MHUOMETPUJyMY U
hennjama Muoma cy excripumupanu peuenropu 3a FGFs ¢pamunujy nurokuna. Yiora FGF je
y Tpolecy pereHepanuje M BacKylapu3aluje eHJIOMETpHjyMa, Kao M Yy TMpolecy
npoiupepanuje pudpodracta y MEOMaTcKoM TKUBY (17).

TGF-B ce cunretnme u ocnobaha y OMONOMIKM HEaKTUBHOM OOJHUKY, T€ cCe
MOCPE/ICTBOM MPOTEOJUTHUKUX €H3UMH U3 JIM3030Ma U IUIa3MHMHA aKTUBHpPA Kako OM CTEKao
criocoOHOCT BesmBama 3a TGF-P penentope. Y 3aBucHoctu of Tuna henuje, TGF-B moxe na
CTUMYJMILE WIM Ja HHXuOMpa pact henuja, OJHOCHO Ja YTMYE Ha aHTHOTEHE3Y,

xuneptpodujy u xumnepriasujy henuja, kao M cTBapame JAENO3UTa y EKCTpaleayJapHOM



matpukcy. Penenropu 3a TGF-B (TGF-B PI, II u III) nmpumamajy TpaHcMeMOpaHCKUM
TJIMKOTIPOTEMHCKUM PELENTOpHMa U MMajy pasnuuuT aduHUTET 3a caMm Mojekyn 1GF-f.
WutepecantHo je na je excrnpecuja peuentopa TGF-f I u Il 3nauajuno Beha na henmujama
MuomMa u (uOpoMa, HEro ITO je y HOPMATHOM MHOMETPHUjyMY, a y3 TO je W T0jadaHa
cuHTe3a U Jiydewe camor TGF-f y heixujama muoma (18, 19).

[lokazamo ce ma eKclpecHja perentopa 3a MporecTepoH moehaBa MHUTOTCKY
aKTUBHOCT y JejomuoMy yrepyca. IIporecreponcku penentop (ITP) ce exnpummpa y 1Be
nzopopwme, ITPA u I1PB, u nocroje pasnuke y excrpecuju I1P usmely nejommroma yrepyca u
HOpPMaJIHOT MHOMeTpujyma. Bucok cremen ekcnpecuje [IP je moBe3an ca mporpecujom
JI€jOMHUOMA ¥ TIOTOPIIAkEeM KBAIUTETA KHBOTA.

Behuna nocrynmaux nHbopmalija o pacty jejoMmuoma in Vivo ykasyje Ha IEeHTpalHy
yIJIOTY €CTpOTeHa U mporectepoHa. [lanujeHTkume ca 1ejJOMMOMOM yTepyca Hajuenrhe Hemajy
noBehaH HUBO TMporecTepoHa WM ecTpaanona y cepymy. OBO cyrepuine Ja pacT TymMopa
HacTaje ycies nmoBehane 0ceTJbUBOCTH caMOT MHOMETPHjyMa Ha OBE CTEPOHIHE XOpPMOHE. Y
MIPUJIOT OBOM KOHIIENTY, HJIE J0Ka3aHa moBehaHa eKCIpecHja perenTtopa 3a MporecTepoH y
JejoMuoMUMa y Tmopehemy ca XHCTOJOIIKM HOPMAJIHHUM MHOMETPUJYMOM KOJI HCTE
nanujeHTkumbe. Kako je E2 rmaBHM edekTop OAroBOpaH 3a €KCIPECcHjy T'eHa KOju Koaupa
CHHTE3y pelenTopa 3a NpPOTEeCTepOH y Marepuid, noBehana TpaHCIyKIHja CHTHalIa
€CTpOreHa je BepoBaTaH MEXaHH3aM KOju oOjalimkaBa MPEKOMEPHY EKCIIPECH]Y pelenTopa 3a
nporecTepoH y muoMuMma. Takohe je mMoryhe na nejoMHOMH ayTOHOMHO JOBOJIE [0
PEKOMEPHE EKCIIPECH]je perienTopa 3a ecTporeH u nporectepoH (20).

Jlamuten u capaguuiy (21) cy nopemuwan nposnudepaTuBHY aKTHBHOCT MHOMa W3
y30paka MpPEMEHONAay3aJlHUX W [OCTMEHONAY3aJlHUX JKeHa. VHJeKC KBaHTHTATHBHE
nponudepanuje je AepuHUcaH Kao mpoleHaT henrja Koje eKCIpUMHpajy NpoiauQepaTUBHU
HYKJICApPHU aHTHIeH y 30HM MHTCH3UBHOT pacTa TymMopa. KBaHTHTAaTHBHO W3pakK€H WMHICKC
henujcke mponudepanuje je 3Ha4ajHO BUIIU Yy Y30pLUMa MHOMA y MPEMEHOIAay3d HEro y
y30pIMMa KEeHa y TIOCTMEHOIay3u. MUOMH JK€Ha Yy MOCTMEHOTAay3H Koje Cy Ipumalie 0o
KaKBY XOPMOHCKY CYNCTUTYLIMOHY TE€panujy Uil caMo CYICTUTYIH]Y eCTpOTeHa MOKa3aiH cy
HUCKY nposndepatuBHy akTuBHOCT. HacynpoTt ToMe, MMOMHM €Ha y TOCTMEHOTay3H Koje Cy
pUMase 3ajeJHO CYNCTUTYIH]y 3a €CTPOreH M MPOrecTHHE MOoKa3alu Cy NpojudepaTUBHU
MHJIEKC jJeIHaK OHOM Koju je mpuMeheH KoJ *KeHa y IpeMeHonay3u.

KaBaryun u capagaunm (22) npoydaBaim Cy M YITPAaCTPYKTypHE KapaKTEPHUCTHKE
KYJATHBUCAHUX TJIATKO-MHUIIMhHKUX henrja MHOMa MaTepHile ¥ HOPMaTHOT MUOMETPH]jyMa.

MuoMcke, TYMOpPCKE 1 MUOMETpUjyMCKe, TaTkoMuinnhae henuje y Meaujymy Koju capiKu 1



€CTPOTeH U MPOTECTEPOH Cy aKTHUBHH]E MOJ €NEKTPOHCKUM MHUKPOCKOIOM Hero henmje koje
caJp)Ke caMO €CTPOreH WJIM KOHTPOJHHU MeaujyM. henuje Muoma H3II0KE€HE €CTPOTeHy U
MIPOTECTEPOHy eKcnpuMupajy mnosehan Opoj MuoduiIamMeHara ca TYCTUM TeluMa, IITO
eBUJICHTHO yKa3yje Jia je MPOTeCcTepOH YKJbYUCH Yy Nu(epeHIINjalnjy MUOMA.

bpannon u capagauiu (23) HemaBHO cy mokaszanu noBehany ekcmpecujy MRNA
perenTopa 3a MporecTepoH y TKMBY MHOMa y Tiopehemy ca okoaHuM MHOMeTpujymoM. OBH
ayTOpH Cy TIOKa3ajlu M Jia je eKcrpecuja anturena nposnudepanuje Ki-67 3nauajuo Beha y
TKHBY MHOMa, IITO yKa3yje Ha TO Jia je T0jayaHa CHUTHAIM3AaIlMja MOCPE0BaHa PEIenTOPOM
MpOrecTepoHa MOBE3aHa ca pacToM MuoMa. In Vitro, mporectepoH mosehaBa ekcIpecHjy
Bcl-2 (enr. B-cell lymphoma 2) rena, mTo mo3uTHBHO yTHYe Ha TpPEKUBIhaBame henuja y
KyJITypaMa JiejJoOMHOMCKUX hennja.

NMmyHOXHCTOXEMHjCKa WCIIUTUBAKbA JIEJOMHOMA U HOPMAJIHOT TKHBa MHUOMETpPHjyMa
UCTe MaTepulle y nposndepatuBHOj $ha3u MEHCTPYaTHOT MUKIyca Mokaszana cy aa je Bcl-2
MPOTEMH OOWJIaTO MPHUCYTaH y LUTOIJIa3MM JIEJOMHOMCKUX henuja, aim W Ja je jeasa
npucyTaH y rinatkomumhauM henujama HopmaiHor Mmuomerpujyma. Komwuuna Bcl-2
MPOTEHHA y TKUBUMA JIEJOMHOMA j€ MHOTO BHINIA y CEKPETOPHO] HETO Yy MpoudepaTHBHO]
(ba3u MEHCTpyaJHOT IMKJIyca, JOK HHTCH3MTET HMMYHOXHCTOXEMHjCKe ekcmpecuje Bcl-2
aHTUTEHA Y HOPMAJHOM MHOMETPHjyMy He MTOKa3yje OBE pa3JIuKe.

Bcl-2 npoTo-oHKOTEH, jeMMHCTBEH hEeMMjCKU I'eH KOju MMa CIIOCOOHOCT Ja Oa0Kupa
aronToTCKy henmjcKy CMpT, je TeH 3a MPeXHBJbaBabe KOjU KOIUpa CHHTE3y MPOTEHHA YHja
ce konmuMHa TmoBehaBa y KylITHBHCaHOM TkuBY Muoma. IloBehana excmpecuja Bcl-2
NpOTEHHA y JIGjOMHOMCKUM henjamMa KyaTHBHUCAHUM IN Vitr0 MoXxe MHXUOUpATH HOpMajaH
IpoIiec mporpaMupane cMptu henuje (arnomnros3a), Ipomupyjyhu MOTEHIMjall 3a pacT TyMopa.
Hacymport Tome, mama ekcripecuja Bel-2 npoTtenna y Hopmanaum henujama MUoOMeTpujyma,
noBehaBa moryhHocT na cy HOpMmanHe henuje MHOMETpHjymMa MOUIOKHH]E arONTOTCKO]
cmptu of nejomuomckux henuja. [loBehana ekcmnpecuja Bcel-2 mportenna y nejomuomy je
KapaKkTepUCTUYHA 3a JejOMHOME 1 oMoryhaBa HECMETaH pacT JIGjOMHOMA Y MaTEPHIIH.

ITomrTo je nmokaszano na Bcl-2 mpoayxaBa mpexuBibaBame henuja crpedyaBameM
arnonToTcKe henujcke CMpTH, MPOTeCTepoH Jelyje Kao crtumynuimyhu dgaktop pacra y
peryaucamy npoinudepanuje  JIejoMHOMa Kpo3 IOjadyaHy HHXMOMIM]y  aromnTo3e
JenoMHoMcKuX henuja, 10Kk ecTporeHn HHXHOMpajy uHAyKIUjy BCl-2 mporenna. Cymupano,
eeKTH TOJHUX CTEPOUIHUX XOpMOHA Ha ekcrpecHjy Bcl-2 nmporenna cy paszmmunti mehy
pa3nuuUTUM TUNOBMMA henuja y Marepul, ykibydyjyhu npBeHcTBeHO henuje jgejomMmruoma u

HOpMaJHOT MHOMeTpHjyMa (24, 25).



OnpehuBame excrnpecuje Ki-67, p53 u IIP cy oGehaBajyhu MMyHOXHCTOXEMUJCKU
napameTpu 3a audepeHIujanujy TIaTKOMUIMMNHUX TyMOpa MaTepHile Ca CYCHEKTHUM
MaJMTHAM IOTCHIMjaJlOM, a 3HA4YajHu OMOXEMH]CKH W XHCTOJOIIKH JIOKa3W yKa3yjy Ja
MIPOTECTEPOH M PEIENTOPH 3a MPOreCTEPOH MMajy LEHTPATHY YJIOTY y Mpojudepanuju u

npomaranuju Muoma (24).

buoaomka YJjora M CTpyYKTypa peuenropa 3a €CTporetd u mnporeCTepoH

buonomika akTHBHOCT €CTpOT€Ha C€ OCTBapyje Be3WBamEM 3a jelaH oOJ JBa
cnenuduuna peuentopa EPa nnu EPP, koju npunanajy cynepdaMunmnju jenapHux perentropa
(11, 26). BesuBamem nuranga 3a EP momasu 10 koHGOpMaILHjCKe MPOMEHE PEIenTopa Koje
JOBOJIE 10 TuMmepusanyje, narepakuuje nporenH-JHK, nmokperama dakropa Tpanckpumnuuje
Y KOHAYHO (hOpMHUpaa MPEHHUIHjAIIMOHOT KoMmIutekca (11).

EPB nenyje ka0 TOMHUHAHTHU PETYJIATOP JIEJCTBA €CTPOTEHA, KOJU Y KOEKCIIPECUJU Cca
EPa moBoam o cmamene Tpanckpunije yciaoBibene EPo. Arraronuctuuku edextu EPa u
EPp mory 6utu pesyaTar pasinka y bUXOBUM TPAHCAKTUBAIIMOHUM PETHOHUMA.

EPa u EPP wumajy cTpykrypHe W (yHKIIMOHATHE OOJACTH TUIHMYHE 33 YIAHOBE
(dhamMuje HyKJIeapHUX pelenTopa, ykbyayjyhu: odmact 3a BesuBame JIHK, numepuszanujy,
BE3WBamkE 3a JUTaHAe W akTuBaiyjy Tpanckpuniuje (11). Oba pemnentopa mMmajy CIHYHY
cnenupuuHOCT W adUHUTET TIpeMa OJAroBapajyhuM eHJOTEHHM €CTPOTeHHMa, (HUTO
ecrporeanma u SERM (9, 27). duroectporenu umajy Behu adpunurer 3a EPB ox EPa (28).
CHHTETCKM aHTaroHUCTH €CTpOreHa: TaMoKcu(eH U panokcu(eH cy mapuujaiHd aroHUCTU
3a EPa, anu penyjy m kao uuctu antaroHuctu 3a EPPB. Crpykrypna pasnuka NHz-
TEPMHUHAIIHOT JIOMEHA je jeIHO OJ] 00jallmkberha 3a pa3InuuTe OUOJIOIIKE OArOBOpe HAa OpojHe
muranne (9). Peuentopu 3a ectporeHe MMajy jacHO paziuyuTe (QU3NYKE KApaKTEPUCTHUKE,
pas3nuuuTy OWOJIOMIKY YJIOTY, pa3lMYUTe JUTaH/leé U Kao HajBaXHHU)E PA3IUUYUTy TKUBHY
muctpudymjy (9, 11, 29). dynknuonanau antaronusam EPo u EPP ce ornena y nupektHoj
penpecuju EPP nekux EPa ycnoBibeHux edekara ykibydyjyhu peaykuujy Mactu u hemmjcky
npoiudepaunjy y yrepycy. Ectpaguon nejcrBom Ha EPa cTumynuine TpaHCKpUNIM]Yy U
henujcky npomudepannjy, nox naejcrBoM Ha EPP kounm aktuBHoct EPa m cympumumpa
nponudepalujy enurena.

KoHTamuHanuja ecTporeHnMa M3 OKOJHMHE YTHYE€ Ha EHAOKPHHY CUTHAIM3alM]y U

JIOBOJIM 70 €HJOKpUHHX nopemehaja, omrehema penpoaykTuBHe (yHKIHM]je, anu 1 noBehasa



PU3HK 32 HACTaHAK KapIMHOMA JIOjKe U eHaoMeTpHujyma. Jlujera borara puroecTporeHuMa u3
coje (TeHUCTEHH) U )KUTApHUIIA je YIPYKEeHa ca CMalbeHUM PU3UKOM OJ1 XOPMOHCKH M3a3BaHHX
kapuuHoma (11, 29). Penienitopu 3a ectporeHe ce Hajaze Ha MeMOpaHH jefapa, y MHAaKTHBHOM
MOHOMepHOM 00suKy. HakoH Be3nBama XOpMOHa, J0J1a3H 10 KoH(popmanumjcke mpomeHe EP,
KOja ra TpaHchopMHUbIIe Y aKTHBaH 00JMK Koju ctBapa xomoaumepe (EPow/EPa; EPB/EPP)
i xerepoaumepe (EPa/EPp),nokasyje nosehany dochopunainujy u Be3yje ce 3a mpoMoTope
TapreT reHa. Penenropu 3a ecTporeHe MOry OMTH aKTHBHpPaHHM M HE3aBUCHO OJ MPUCYCTBA
JUTaHAa, TPEKO WHTPAIENyIapHOT 'CeKyHIApHOT TJIACHHKA' M JPYTHMX CHTHAIHUX IyTeBa
(baktopu pacra, mporewH kuHa3e). DakTopu pacta akTUBHpajy KuHa3ze u (docdaraze,
noBehaBajy mpoJjiazak joHa Kpo3 MeMmMOpaHe M Ha TaKk HayMH aKTHUBHMPAJy peLEenTope 3a
ectporene. Akrtupanuja pocdopunanujom omoryhasa nuaykuujy EP-taprer rena y oacycrBy
CTEpOUJHOT JIMTaHAa M YyIpaBO Ha OBa] HAYMH (AKTOPU pacTa Y4YecTBY]Y Y XOPMOH
HE3aBUCHOM pacTy TyMmopa. OmrcaHa peakiiyja JOBOIU 10 aKTHBAIHje KaCKaIHOT MEXaHU3Ma
OMOXEeMHU]CKMX TpPOMEHa y camo] hemwju, mTo moBOAM A0 hemujcke mposmdepanmje,
amomTO3€, AaHTUOTEeHE3e, MPOMEHA y aaXxe3WBHOCTH W TMOKpeT/huBOCTH henmja. Ilopemehaj
om0 Koje ¢aze 0BOT MEXaHM3Ma JOBOJIH 110 TTpeKoMepHe nposimdepanuje henuja, Mmurparmje
U MeTactasupama. [[yroTpajHo msnarame eHAOTEeTHUX henrja NejcTBy ecTporeHa moBehara
excripecujy EPa u cmamyje 6poj EP.

Hajseha excnipecuja EPB je mpucyrna y OyOpery, THMyCy U TaHKOM IIPEBY, 3aTHM Yy
wiyhuma, cie3uHu, xunopusu, JIeyKOLUTHUMA, KOIITaHO] CPXKU, 1€0€I0M LpeBy, MaTepULU U
MJIEYHO] kJe3au. EcTporenn uMajy BeIMKH YTHIA] HA UMYHH CUCTEM, BehMHA ayTOMMYHUX
Oosecty je yenrha ko sxeHa. Jlokanuzanuja reHa koju konupa cuaresy EPP Ha 14922-24 je y
OIM3WMHH IeHA 3aCIyKHOT 3a HacTaHak JiejoMmuoma yrepyca (11, 30, 31).

[Iporectepon je moceOHO OUTaH 3a pa3BOj MHOMa KOjU MMajy moBehaHy eKcrpecujy
[P y nopehewy ca 3npaBum muomerpujymom. JIge rnaBue [IP mzodopme mory ce nahu y
MaTepuld Ha TpHOIKHO ekBUBalieHTHUM HuBouma: [1P-b je y mynoj myxunu, ok je I[1P-A
ckpahen, [1P-A u I[1P-b ce TpanckpuOyjy ca HCTOT T€HOMCKOT JOKyca OMONy JBa pa3inyuTa
poMoTopa, mTo pe3yntupa crBapameM 114-kDa ITP-b u 94-kDa [1P-A Temkux npotenHa.
OBe nBe m30(opMe Cy HE3aBHCHO peryjiucaHe M Hu3a3uBajy pasiauuute edexre. Hakon
OCTBapMBama Be3e nporecrepoHa ca [P, nqumepu ce TpaHciouupajy y HyKIeyc, Be3yjy 3a
JHK, perpyryjy kodakTope U MHAYKY]y ekcupecujy Bcl-2 y reHOMCKOM CHUTHAIHOM MyTYy.
Hakon BesuBama nuranga, [IP-A u IIP-b no6ujajy cmocoOHOCT a MOIyaupajy HU3BOIHO
pa3nuyMTe CKYMOBE IMJPHUX TEHA, LITO yKa3yje Ja je edekar mporecrepoHa MNOCPEIOBaH

KoMOMHOBaHUM JienoBambeM o0e IIP m3opopme. PenatusHa 3actymibenoct I1P-A u I1P-b



MOBE3aHa je Ca pa3IMYUTUM (U3HOJIOIIKAM M TATOJOLIKUM CTamkuMa, YKJbyudyjyhu
KOHTPAKTHJIHOCT MHOMETPHjyMa yTepyca, ald M MPOTPECHjy U METacTa3hpame KapIuHOMa
nojke. IlporectepoH ce MpPOW3BOIU Y jajHUIIMMA, TUTAIICHTH W HAAOyOpEe)KHUM JKJie3aama, a
ETOBO JICTIOBAKE je TMPBEHCTBEHO MOCPEIOBAHO IyTeM perentopa 3a mporectepoH. 1P ce
SKCIIPUMHUPA]y Yy ICHTPATHOM HEPBHOM CHCTEMY, jJajHHIIMMA, MJICYHO] JKJIC3IH M JKCHCKOM
PETpOyKTUBHOM TPAKTy, YKJbY4yjyhu Baruny, rpiuh matepuie, jajoBoje, CHIOMETPUjyM U
MuomeTpujyM wmarepune. [IP je BakaH 3a CeKCyaJlHO TOHAIIamke >KEHE, OBYIAIH]Y,

YCIIOCTaBJbAE U OJIPKABALE TPYIHONE, Ka0 U pa3Boj MileuHHX xie3na (32, 33).

AHruorenesa

AHTHOTEHE3a WM  HeOBacKyjapusanuja je 1mporec  (GopMupama  HOBUX,
(hYHKIIMOHATHUX KPBHUX CY/I0OBa U3 Mpeerauctupajyhe BackynapHe Mpexe, a cBe Behu 3Hauaj
OBOM (DEHOMEHY Kao MPOTHOCTUYKO-TIPEAUKTHUBHOM (HakTopy naaje ce 300r MoryhHocTu
MpUMEHE aHTU-aHruoreHe Tepanuje. HacraHak HOBUX KpPBHHUX CYAOBa j€ CTUMYJIHCAH
(akTopuMa MHUKpPOOKpPYXKE€Ha, OHKOT€HMMa M IUTOKMHHMA. AHTHMOTeHe3a je MpEeLu3HO
perynucaHa CHCTEMOM ypaBHOTEKEHHUX IPO- U aHTU-aHTHOTeHHX (hakTopa U omoryhasa pact
Tymopa U TmoBehaBa HEroB METACTATCKU MOTEHIMjaJd OTBapameM IyTeBa 3a MpOoJaop
TyYMOpPCKUX henuja y nupkynamujy.

Pa3ne OuomnomIKM aKkTHBHE CYICTAaHIIE MMajy YJIOTY Y aHTHOTeHe3H, Mel)y mwuMma
Haj3HAYajHUJU CTUMYJIATOPU aHTHOTeHe3€ Cy BacKyJIapHH €HJIOTeNlHU (akTopu pacta (€HT.
Vascular endothelial growth factor — VEGF), xoju mpoMoBHIIly aHTHOT€HE3y Y MUOMHMA U
MOCpenyjy y eKCIIpecHju XOpMOHa pacTa U reHa noBe3anux ca ecrporeHoM. [lopoauma VEGF
nporeuna obyxsara VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E u ¢daktop pacra
mwranente (enr. Placental Growth Factor - PIGF).

VEGF penenropu cy MeMOpaHCKH TTUKONPOTEHHU KOJU CE€ cacToje OJ TPU JOMEHa:
eKCTpalleTyJapHOT, TPAaHCMEMOPAHCKOT W HMHTPALETyJIapHOT, KOjU TOKa3yjy aKTUBHOCT
tupo3uH kuHase. [loponuna VEGF mem6Opanckux peuentopa ykibyuyje VEGF-R1, VEGF-
R2, VEGF-R3, u nospmmuackor VEGF-R1.

[Mopoguiia VEGF mnpotenna crumynuiie npoiudepalnjy 1 MUTpalnjy eHI0TeTHUX
henuja n BUXOBY OpraHu3anyjy y TyOynapHe CTpyKType, yjeIHo u ojpelyje mponycTibUBOCT
KpBHUX cynoBa. OBa mopoauna jomr ooyxsara u VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C u VEGF-D

Excnpecuja VEGF uzodopmu je norBphena y muorum henujama, TKUBUMa M OpraHuMa.



Viora VEGF-a u merosux peuenropa je yrBpheHa y MaTUTHUM TyMOpUMa, MehyTum,
IHUXOBA YIIOTA y Pa3BOjy MUOMa MaTepUIIE HUje Y MOTIIYHOCTH pa3jallbeHa.

[Ipumena anTutena crnenuduyanx 3a engorenne hemuje (paxrop VI, CD34 w/mmu
CD31) omoryhaBa jakmry IMyHOXHCTOXEMH]CKY JACTEKIM]y HOBOCTBOPEHUX KPBHHX CY/I0BA Y
tymopy (34, 35).

[Ipouewyje ce na je mpeBaJieHIIa MEHOMETpOparhje mpuoImxkHO 24% KO JKEHa y
npeMeHomnay3u. Y OJCYCTBY TpyAHohe, CMameHa CEKpelyja MporecTepoHa M3 KYTOT Tena
W3a3MBa MEHCTpyalujy. Pa3no3m 3amTo cMameHH HHUBO IPOTeCTepoHa H3a3uBa
MEHCTpYalHjy YKJbyuyjy nopehame ekcripecrje TKUBHOT (pakTopa (IpUMapHOT MHULIKjaTOpa
Koarynaiyje), Kao U HHXMOMTOPA TIa3MUHOTE€H aKTHBaTOpa-1, MporecTepoHOM; MHXUOUIIN]Y
excrpecuje Matpukc metanonporenHasa (MMII) 1, 3 u 9, kako 6u ce ctabunuzoBaia ctpoma
€HJOMETPHjyMa 1 BacKyJapHHU eKkcTpahennjcKku MaTpuKe; moBehana mpou3Bomha aHTHOTEHUX
daxropa kao mto je VEGF u anruonoernn-2 (Ang-2). Crora, CMartheHH HUBO MTPOTECTEPOHA
M3a3MBa MEHCTpYaIUjy, a ca JApyre CTpaHe, KOHTHHYHUPAHO, JYTO JeUeHhe KOHTPAICTTHBHIM
CpeACTBMMA KOja CaJp’kKe CaMO MPOTECTHH JOBOJM /IO HEKOHTPOJIMCAHE aHTHOTEHE3e Koja
JIOBOJI 10 BEJIUKUX, KPXKUX €HJOMETPHU]JYMCKUX CyJOBa U aOHOPMAJIHOI KpBapema, MOILTO
MPOTeCTEePOH /TporecTuHU nmoBehaBajy mpon3Bomky aHTHOTeHUX ¢akropa kao mto cy VEGF
n Ang-2. Ilaronoruja aOHOPMATHOT E€HIOMETPH]CKOT KpBapema YCiIea HIOp. CyOMYKO3HOT
MHOMa Takole je moBe3aHa ca abepaHTHOM aHTHOTEHE30M.

Excnpecuja aHruoreHese je He3aBHUCHA OJI BEJIMYMHE camor MuomMa. BackymapHa
Ir'yCTHHA MHOMETpHUjyMa je Beha y MaTepuiin ca JeJOMHOMOM, HETO Y 3/[paBOM MHUOMETPH]YMY,
alm ce He Mema TOKOM MeHcTpyaaHor 1mukiayca. lloBehana BackynapHa TI'yCTHHA
MHOMETpPHUjyMa MOXe OUTH Iocienuia IpekoMepHor ociobalamba aHTMONeHUX CTHMYJIaHCa
U3 JIejOMHOMA, CTUMYJIHMIIYhH aHTHOTEeHe3y Y OKOJHOM MuoMerpHjy. JKeHe koje umajy
€KCTPEMHO BHCOKY BacKyJapHy I'yCTUHY MHOMETpHjyMa uinn nosehany excnpecujy VEGF-A
win aFGF u bFGF mory 6utn npenucnonupane 3a pa3soj jiejomuoma. Bucok Huso VEGF
eKCIIpecuje y JiejoMUOMIMa MpeJICTaBiba MOTEHIU]jaIHy TepanjcKy METy, Koja Ou ce nubajia
antutenuMa crnemuuuanm 3a VEGF. [lokazano je na yxnawmame VEGF curnanuzamnuje
JIOBOJIM JIO alloNTo3€ BacKylapHUX henrja 1 cMamemha HeOTUIACTUYHUX JIe3Hja.

VEGF-R1 ce nanazu y memOpanama eHaoTenHUX henuja, MOHoLMTa, Makpodara u
HEOIJIACTUYHUX henMja COJIMIHUX TyMOpa U HErOBOM aKTHUBAIMjOM JI0JIa3U O CTUMYJAlHje
nponudepanuje, MUrpanvje W noBehama WHBAa3UBHOI MOTEHIMjaja TYMOPCKUX henwja.
IToctoju moBehaHa excrnpecHja OBOT pelenTopa, KO BEIMKHX MHUOMA, HITO je MHIUKAIHja

nojayane nposudepanuje u Behe cromne pacra, y nopehemy ca MaIuM MHOMUMA.



VEGF-R2 je rnmaBuu penenrtop npexko kora VEGF-A ocraBpyje cBoje edekre —
MUTOTEHU W aHTHOTeHH e(deKaT M JOBOAM J0 MoBehaHe MPOIMyCHOCTH KpBHUX cynoBa. C
apyre crtpane, VEGF-R1 mnoxka3yje u WHXMOMTOPHM M CTHUMYJaTHBHHM edekar mnpema
anruoreHesn. Tako na je moryhe, na moBehame Mace MHOMa HHje TOBE3aHO ca 00JBOM
BacKyiapusanujoM. Bpio je BepoBatHo na npu BumieMm HuBoy VEGF-A, xpBHU CynoBH Yy
MHOMY TOKa3yjy U3pa3uT MOPACT NepMeadMIIHOCTH, IITO MOXKe TTOO0JBIIATH UCXPaHy MUOMA,
ycnen nojauane audysuje. Tako ma, VEGF-R1 u VEGF-R2 umajy pasmuunre ynore y
nporiecy (GpHU3HOJIOIIKE U TAaToJIoNKe aHruoreHese (35).

VYiunpucran anerar (YMCT aHTAaroHUCT mporectepoHa u3 rpyne SPRM) maxubupa
npoiudepannjy KyJITHBUCAHUX JIEJOMHOMCKUX henuja MyTeM CMameHe eKCIIpecHje
HyKJeapHOT aHTUreHa henumjcke nposmdeparuje (enr. proliferating cell nuclear antigen —
PCNA) u wnaykyje amonTo3y mTo ce pediekryje moBehaHoM eKcmpecHjoM Kacmasze-3 u
poly(ADP-ribose) poly-merase (PARP) u cmamenom ekcnpecujom Bcl-2 mporenna.
Jlokazano je ma ynumnpuctan anerat HapymaBa VEGF/VEGF penentop u agpeHoMmenynun
(AAIM)/AJIM peuentopcke cucreMe y KyITHMBHUCAaHMM JIJOMHMOMCKUM henujama, Te ce
cMaTpa Jia je crpedaBame KpBapema KOJ| KEeHa ca JIEJOMHOMOM, MOCPEAOBAHO MEXaHHU3MOM

KOjH YKJby4yje U anruoreuesy (36).

Excnpecuja apomarase Koa MuomMa

Exkcnpecuja apomarasze y henujama mMuoma je 3HayajHa ca CTAaHOBHIITA MATOTEHE3E
TymMoOpa, ¢ 003upoM Ja OpojHE CTyAMje yKaszyjy Ja KOJ KeHa y IMOCTMEHOIAay3Hu, eCTPOTreHU
JIOKaIM30BaHU y TyMopy hesuje motudy u3 in Situ apomaTu3aiiyje y maToJIOnKd H3MEHhEHOM
TKUBY U JIeTY]jy JOKAJTHO Ka0 MUTOTCHU (aKTop, oJiakiiaBajyhu pact Tymopa HE3aBHCHO O]1
KOHIICHTpAIIMje eCTPOreHa y cepyMmy. TKHUBO TJIaTKOT MUIIMha MHOMa TIOCEIyje CONCTBEHY
apomarasy, Koja KaTalu3yje KOHBEpP3Ujy aHJPOreHa y €CTPOreH U ayTOKPUHO IPOMOBHIIIEC
pact muoma. [Ipumenom GnRH aronucra, nuaxubupa ce MpPoU3BOAHA ECTPOTEHA Y IIaTKUM
MunmhuMa Muoma 3060T UHXUOUIMje aKTUBHOCTH apoMaTase.

Bennunna muoma, Tymopa riaTkoMumuhHux henMja je OUPEKTHO MOBe3aHa ca
ekcripecrjoM apomartaze MRNA y pa3iuuuTUM MHOMUMa YyHyTap HUCTe€ Marepuue. Y
hennjaMa MHOMa KOHBEp3Wja €CTpPOHA y €CTPAJHOi j€ TPOCTPYKO HMHTEH3UBHHMja HETO Y
onrosapajyhem MuoMeTpujymy, IITO oOJroBapa BuIoj ekcrnpecuju mRNA 3a 17B-
XUJPOKCUCTEPOU AEXUIpOreHasy TN I, Koja kaTanusyje KOHBEp3Hjy aHAPOCTEHEIMOHA U

TCCTOCTCPOHA, Ka0 U €CTPOHA U €CTpaanoJia.



Kox xena y mocTMeHomay3w HUPKYIMIIyhW €CTpOT€HH MOTHYY, Npe CBera, u3
nepudepHe KOHBEpP3Wje AaHAPOTCHA CHHTETHCAHUX W Yy jajHUIMMa Uy HaI0yOpeKHUM
kie3nama. Mako Hema TUPEKTHHX JI0Ka3a 3a yJoTry ecTporeHa y in Situ pacty henuja muoma,
henmje MHoOMa cy cmocoOHE Ja CHHTETHIIY [IOBOJbHE KOJHMYMHE €eCTporeHa Ja Ou
poMoOBHcaie corncTBeHu pact. Ko Behnne Mruoma Hema 3Ha4ajHe perpecuje TOKOM MpBUX 6
MeCelld TPUPOJHE MEHOIAay3e YIPKOC HArjioM CMamelhy KOHIEHTpalHje ecTpajuoia y
TJIa3MU U PEerpecHja je OUMIiIeIHO CIIOpHja KOJI KeHa Koje cy Tpetupane aronnctuma GnRH,
JIOK Ce€ BEJIMYMHA MHOMa MOK€ CMabUTH ca TOIMHAMA.

MexanuzaMm 1moMohy KOT JIEJOMHOM OJIp>KaBa BHCOK HHUBO €KCIIPECHje apomarase je
HETO3HAT, ak Kaja ce hemuje Muoma M30J1yjy U3 TKHBa W KYJITHBHINY iN VItro, excrnpecuja
apomara3e ce cMmamyje 3a 5-20% y mopehemy ca BpemHOCTHMa 3a0€lIeKEHUM Y TKUBY.
[TorenuujanHO 06jalIkBEHE 32 MPEKOMEPHY EKCIPECH]y apoMaraze KOJ MHOMa YKJbydyje
AKTUBHOCT MUTOTEHA PA3IUYUTHX EKCTpaleayJapHuX CUTHaNA, yKbydyjyhu dakTope pacra.
AxtuBHOCT MAPK-a je HeonmxoHa 3a moTmyHy WHAYKIM]Y mMRNA 3a apomarasy u 3a meHYy
aktuBHOCT. Excmpecuja MAPK u meroBa aktuBHOCT je Beha y TKMBY MHOMa HEro y
MHOMETPHJyMY, BEpOBaTHO 300r Beher mpucycTBa eKcTparelryjJapHor mMaTpukca. Moxke ce
pehn na mosehame aktmBHOCTH MAPK MOXe ydecTBOBaTH y €KCIpPECHjd apoMaraze y

muomuma (37).



2. HAUJBEBU 1
XUIIOTE3E



IUJbEBU

[{use oBor HCTpakuBama je 010 J1a ce OApear YTHIIA] CTaTyca IPOreCTEPOHCKUX U

€CTPOTEHHUX pelenTopa Ha mpordepaInjy, aHrTHOTeHe3y U aronTo3y henrja Muoma Ko mpe

1 IIOCTMCHOIIAYy3HHUX KCHA.

1.

Ucnuratn excrnpecujy peuentopa 3a ectpored o v B (ERa u ERp) u penentopa 3a
nporectepoH (PR) y TkuBy MHOMa, OKOJTHOM €HIOMETPUJYMY B MUOMETPU]YMY, Kao U
muxoBe Mel)ycoOHe oTHOCE

Oppemutn nposepaTUBHU W aNONTOTCKA HHACKC Y TKABY MHOMA, OKOJIHOM
CHIOMETPHjYMY U MHOMETPHjyMY IPEKO eKcrpecuje Mapkepa nponudepanuje Ki-67
U aronTo3e caspase-3

Onpenutn excrpecujy VEGF-a y TKMBY MHOMa, OKOJHOM €HIIOMETPHjYMY U
MHOMETPHjyMy, Ka0 U MHKPOBACKyJapHy I'ycuHy mpeko ekcrpecuje Endoglin-a y
eHI0TeTHUM henrjama HOBO(OPMHPAHHUX BACKYJIAPHHUX IIPOCTOPA.

OnpeauTt Tauky pasasajama (Cutoff point), ucnuTuBamem ekcrpecuje CTEPOMIHHX
pelenTopa, MapKepa aHrMOTeHe3e, aronTo3e U Mpojudepaluje y KOHTPOIHO) TPYyIU
(TKUBHU MCEUYLld HOPMAIHOT €HJOMETpHUjyMa U MUOMETpPUjyMa)

Ynopenutu oaHoce NpoiaudepaTHBHOT W amoONTOTCKOT HHIEKCAa ca EKCIPEeCHjoM
CTEPOUJHMX pelienTopa

VYnopenutun oaHoce ekcnpecuje VEGF-a u MukpoBackymapHe ryctuHe — ca
eKCIPECHjOM CTEPOUTHUX pelenTopa

VYrBpautu Moryhy Be3y u3Mmel)y ekclipecuje CTEpOMIHHX PELenTopa, aHrMoreHese,
arnonTo3e M mposudeparnuje ca MEHCTPYaIIHUM CTaTycoM U (a3oM MEHCTPyaHOT

LUKITyca



8. VrBpmutu moryhy Be3sy m3Mel)y eKcIpecHje CTepOHIHUX pEIenTopa, amomnTo3e U
nposudepanuje ca naTo-Mop(doIOIIKUM KapaKTepucTHKama Muoma (Opoj, BeIrIrHa,

JOKaJIM3aInja y 3U1y, XUCTOJOMIKH TUII, PETPECHBHE IIPOMECHE)

XHITIOTE3E

1. Ekcmpecuja ecTporeHMX W MPOTECTEPOHCKUX pELENTOpa y EHIAOMETPHjyMY H
MHOMETPHjyMY YTHUYE Ha aHTHOTeHe3y, MpoJin(epaTHBHU M arlONTOTCKH WHICKC Y
MHOMHMa 0e3 003upa Ha MEHCTPYyaTHHU CTaTycC.

2. Excmpecuja ecTpOTeHMX U TPOTECTEPOHCKUX peLeNnTopa y CEHIOMETPHjyMY U
MHOMETPHJyMY C€ Haja3u y MO3WTHUBHO] KOPEIAIHjH ca EKCIIPECHjOM OBUX pelenTopa
y henujama Muoma.

3. ITlpomudepatuBHN U aMONTOTCKH WHJEKC helrja MUOMa je y TTO3UTHUBHO] KOpearuju
ca J0o0MjeHMM BpEAHOCTUMA OBHMX MHJEKCa Yy TKHUBY EHIOMETpUjyMa U
MHOMETpHjyMa.

4. Ekcnpecuja VEGF-a m mukpoBackynapHa TYCTHHa Cc€ Hajga3e y IIO3HTHBHO]
KOpeJalliju ca eKCIPECHjOM CTEPOMIHUX PELenTopa.

5. Muomu MOpGOJIOMIKH Pa3INuUTH M0 TOJ0XKAjy y 3UIY, BETUYMHU U XUCTOJIOIIKO-
cnenupUIHUM OCOOMHAMa, HMajy pa3IU4UT NOpoaudepaTUBHU M aANONTOTCKU

KallalnuTeT.



3. MATEPUJAJ U
METO/IE



MATEPUJAJI U METOJAE

OBa crymmja je Ounma CcTyadja Tpeceka;  KIMHUYKO-CKCIIEPHUMEHTATHA,
pPETPOCIIEKTUBHA, HEMHTEPBEHTHA CTYMja Yy OOJNACTH MpoydaBama OCHOBHHX MEXaHHM3aMa
naToreHese 0ojecTu KopuihemeM MaTOXUCTOJIOMIKOT MaTepujaia u3 rnocrojeher apxusa.
UctpaxuBameM je oOyxBahenHo 76 mammjeHaTa ca JAMjarHO30M JICjOMHOMA yTepyca,
omepaTUBHO JeueHuX y KiMHHIM 3a THUHEKoJIoTH]y W akymepcTBo KiumHMYKOr 1LeHTpa
KparyjeBan, KparyjeBan, Cpbuja, y tporomummem nepuoxy ox 2007-2010. Ilpema
MEHCTpYaJIHOM cTaTycy (opmupaHe cy JABe eKkcnepuMmeHTtainHe mnoarpymne. I[Ipsa rpymy
YUHUJIE Cy XKeHe y mpemeHonay3u (N = 35; 46.2 = 5.02 roguHa CTapoCTH), a APYry Tpymny
YMHUJIE Cy KeHe y moctMeHonaysu (N =41; 60.25 + 5.41 roaunHa cTapocTh).

Knunnuky nopanu cy NpUKYIUbEHH YBUJOM Yy HCTOpPHU]y OOJIECTH U OIEpaTUBHE
MIPOTOKOJIE TMperjelaHuX ManujeHTKkuma. [Ipukyrnbene cy nundopmaimje koje ce oaHoce Ha
TUHEKOJIOMIKK cTaTyc (MEHCTpYaJIHH IIUKIYC, MEHapXe, MEHoIay3y, 0poj mopohaja, uTa.) u
nojaTke A0O0HjeHe MaKpPOCKOIICKOM aHAJIM30M OINEpaTUBHOT Mpemnaparta (Opoj, Mmoyioxkaj u
BEITMYMHA MUOMA, TPOMEHE Y jajHUIIMa, MOPHOMETPH)CKE KapaKTEPUCTUKE MAaTEPHULIE).

ExcriepuMeHTanHu €0 CTyAMje je M3BEICH Ha ONEPAaTHBHOM TKHBHOM MaTepujally
nobujeHom xucrepekromujoM. HcnutuBame je crnposeneHo y CiyxOu 3a MaToJIOMIKO-
aHaTOMCKy aujarHocTuky Knuauukor nentpa y Kparyjesiy. Ctynuja je onoOpeHa o cTpaHe

ETtnukor komurera Knuanukor nenrpa Kparyjesar, Kparyjesan, Cpouja.

Bojeme xeMaTOKCHJINH-€03UHOM

VY3opuu TKHBa MNPUNPEMIbEHU M3 OINEPATUBHOI MaTepHjaia cy (QHUKCHUpaHH Yy

dopmannHy, yKanylbeHH Yy napaduH, a TKUBHU Mpecelu o] S| ¢y 000jeHH CTaHAapIHOM,



XeMaToKCHINH-e03uHOM [H&E] mMeronom, u najbe mcnutuBane mMyHoxuctoxemujoM (38).
CBe ciyKke Cy CHUMaHEe Y OpUTHHAITHO] pe3oynuju ca X200 3yMoM. 3a IMYHOXUCTOKEMH]CKY

aHAJIM3Y U3/IBOJCHH CY PENPEe3CHTATHUBHY Y30l MUOMA U 3UJa MaTepHIIe.

HNmyHnoxucroxemmnja

V3opum TkuBa cy 24-48 cartm ¢uxcupanu y 10% HeyrpamHOM mydeprucaHoM
dbopManuHy ¥ YyKaNylJbeHH Yy TmapaduHCKe OJIOKOBE KOpUITNEHEM CTaHAApIHUX
MaTOXHUCTOJIOMIKUX TMPOTOKOJA. MMyHOXMCTOXEMHUjCKA aHajiu3a je M3BEJACHA Ha  JeTHOM
penpe3eHTaTuBHOM OJIOKY W3 CBake cepuje Wi JBa (KaJa OKOJHU MHUOMETPUJYM HUJE
BH/IUBMB 3ajeTHO Ca MHOMOM Yy TPBOM OJIOKY). AHTHUTEHCKO MpOHAaxeme je oOpaheHo
norarnameM y3opka y 10 MM turparau nydep (pH 6) wim xomeprmjanau nydep (10 MM
EDTA Buffer for Heat-Induced Epitope Retrieval (pH8), AP-9004-125, Thermo Scientific,
Waltham, MA, USA). TlpiMapHa MOHOKJIOHCKAa aHTUTeNIa cy Owia ycMmepeHa mpotu EP
Abll (mouse: 1:500, MS-354-R7, Thermo Scientific, Waltham, MA, USA), EP oGera
aaruresio (mouse/human: 1:200 dilution, MA1-23217, Thermo Scientific, Waltham, MA,
USA), VEGF (rabitt: 1:100 dilution, RB-9031-RQ, Thermo Scientific, Waltham, MA, USA),
Ki-67 (rabitt: 1:100 dilution, RB-9106-R7, Thermo Scientific, Waltham, MA, USA), PRa
Ab-8 (mouse: 1:25 dilution, MS-298-R7, Thermo Scientific, Waltham, MA, USA), CD105
(rabitt: 1:25 dilution, RB-9291-R7, Thermo Scientific, Waltham, MA, USA) u kacnaza-3 Ab-
3 (human: 1:100 dilution, MS-1123-R7, Thermo Scientific, Waltham, MA, USA). Ilpeceru
TKMBAa Cy HWHKYOMpaHH ca oJroBapajyhuM INpUMapHUM aHTHUTEIOM W KOMEPUHjATHUM
OMOTHHH30BAaHUM CEKYHJIAPHUM aHTH-UMYHOTJI00YJIMHOM, Ha COOHO] TeMIIepaTypH, y CKIaay
ca ymyrctBuMa mpousBohaua (UltraVision LP Large Volume Detection System: HRP
Polymer (Ready-To-Use), TL-125-HL, Thermo Scientific, Waltham, MA, USA). Epanyaiuja
I/IMYHOXHCTOKGMI/IjCK@ aHaJIn3¢ MU3BpHICHA je CCMU-KBAHTUTATUBHOM IIPOLCHOM CKCHpCCI/Ije
HUCIIMTUBAHUX MApKEpa, CKOPOBALEM IIpEMaA CKajJlaMa CHeI_II/I(i)I/I‘IHI/IM 3a CBAKM Mapkep. Cse

CIIUKE Cy CHUMaHe y OpUTMHAIIHO] pe30aynuju ca yBenudamweM Xx200.

Excnpecuja ecrporena, nporecrepona, VEGF, Ki-67 n kacmna3e-3

Excnpecuja penenrtopa 3a €CTpOreHe U MPOrecTepoH je KBaHTH(PHUKOBAHA Ha OCHOBY
Allred score pesynrara, Tj. JoAaBambeM IapaMeTapa KOju YKa3yjy Ha MpPOICHTYalHY

3acTymsbeHOCT (011 0 10 5) U MHTEH3UTET eKcnpecHje y jeapuma henuja (ox 1 1o 3) (39). 36up



OBUX Tapamerapa he mpeacraBpaTH BpeAHOCT yKymHor pesynrara (ox O go 8), rae cy
BpenHocTH > 3 cmarpane nosutuBHuM. Excnpecuja VEGF, Ki-67 u kacmase-3 je oapehena
Ha OCHOBY TMpOIIEHTa MMYHOpEakTUBHHMX henwja. Ha ocHOBy oBor m3pasa, gopmupane cy
rpyne ca HuckuM (0-15%), ymepenum (16-30%) u BuUCOKMM mponudepaTHBHUM WA

arontoTckuM uHaekcoM (31-100%).

Excnpecuja CD105

HNmynoxucroxemujcka aHanmusa ekcripecuje engorimua (CD105) omHocHO mporieHa
CTEelleHa aHTHOTCeHe3e W3BpIIeHa je Ha cienehm HaumH. [lpaBW WHIEKC WHTEH3UTETa
aHTHOTEHEe3€e je TYCTHHA MHTPA U MEPUTYMOPAITHE MUKPOIMPKYJIAIHje WIH TYCTHHA KPBHUX
cylnoBa. AHanm3a ce W3BpIIMIA KBAaHTUTATHBHO OpojameM KpPBHUX CyJOBa y 30HaMa ca
BUXOBOM HajBehoMm ryctuHOM (moapydja Bpyhux Ttauaka). Kopuctuim cmo mperopyke
Bajanepa o BenwuuHM mosba M MeTony Opojama (40). Bpyhe tauke mam ¢okycu HajBehe
IYCTHHE KpPBHHX CyJ0Ba Cy ojpel)eHM Ha MaloM MHKPOCKOIICKOM yBenudamy (x40).
OnpehuBame ¢okyca Hajpehe MUKpOBAaCKyJapHE TYCTHHE BpIIMJIA CY JBa HCTpaKMBada
HE3aBUCHO, 0e3 IMO3HaBamka KIMHUYKHX W MATOXUCTOJONIKMX Iojataka. HakoH Ttora je
W3BpIICHO TpedpojaBambe IMOjeIMHAYHUX KPBHHUX CYAOBa Ha CPEIHBEM MHKPOCKOIICKOM
yBennuamy (x200), mro moxpasymeBa mospmuHy ox 0,739 mm®. Konauan pesyirar je
Cpeba BPEAHOCT pe3yarara A00HjeHux OpojameM y 3 BuaHa moJba. Ko Opojama KpBHHX
cynoBa y cBakoj "Bpyhoj 30HH", pauyHara je M eKchpecuja y MOjeIUHAYHUM EHIOTEITHUM
henujama, a He caMO JyMEH KPBHOT Cyla ca BUJJBUBUM epuTpolmtuMa. HakoH noOujama
noJjiaTaka o Opojy KpBHUX CyJIOBa 3a CBaKH ClIydaj OCEOHO, M3pavyyHaTa je Cpelliba BPSJHOCT
oIl 3 ouMTaHa 10Jba, a 3aTUM U MEJIMjaHa Y OJIHOCY Ha KOjy CY CBU MHOMH KJIAaCH(PUKOBaHU Yy
JIB€ T'pyIle, OHE Ca HUCKUM CTENEHOM M OHE Ca BUCOKHUM CTENEHOM aHTHOT€HEe3€, CXOJHO
TOME, Jla U je Opoj KpBHUX CyJlOBa MamH, jeHaK MM Behu o]l BpeIHOCTH H3payyHare
MeJIHjaHe.

CBa HMYHOXHCTOXEMHJCKAa OoOjema Cy U3BpIIEHAa Y3 KOHTPOJY KBaJUTETa U
cneun(uIHOCT o0ojerma, KopucTehu NO3WUTHBHE W HEraTHBHE KOHTpPOJIE Yy CKIAAy ca
bpurcHckuM HanmoHanHMM BoauueMm 3a umyHoxuctoxemujy (UK National Quality

Assessment for Immunocytochemistry). Mukpockorncka aHainM3a TyMOpa M MpOIEHA



eKCIpecHje MapKepa u3BeeHu cy Ha Mukpockony tuna Carl Zeiss, Axioscop 40. [Ipunpeme
ca PENpe3cHTATUBHUM I0JbMMa CYy OCJIMKAHE KOPHUIINCHEM TPU MHKPOCKOIICKa yBehama

(x100, x200 u x40) kopunihemem kamepe Canon PC 1089.

Yiumame y30pKka

ITto ce Thde HaumHa onabmWpa y3opaka W3 Iejle MONyIaluje, KPUTEPUJYMH 3a
VKJbyUMBamkhE TMALUJEHTKHbA Y WCTPAXKHUBAakE OWIM Cy TMAaTOXMUCTOJONIKK BepH(HKOBaHA
Ooiect JejoMHOMa yTepyca H TPEMEHOMNAy3ajdHH WM [OCTMEHONAy3alHH CTaTyc.
Uckibyuyjyhu xputepujymu 3a u3bop cyOjexkata OuiaM cy: MOBE3aHE MalMrHe OojiecTu
jajHuKa W rpiauha Marepulle, HENOTIYHHW KIMHUYKA TOJAIM O MEHCTPYaJlHOM CTaTycy,

ynoTpeda opagTHUX KOHTpALENTHBA U IPYTU OOIUIM XOPMOHCKE Tepanuje.

CraTHcTHYKA aHAJIU3A

Craructuuka obpaja pe3ynrara W3BpIICHA je TOMONY KOMEPIUjaTHOT COPTBEPCKOT
makera SPSS (Bep3mja 17.0, SPSS Inc., Chicago, IL). ¥V ananu3m noOujeHux pesynrarta,
JIECKPUNTHBHA CTATUCTHKA je TPBO KopuIIheHa 3a OMHCHUBAKE OMIITHX KapaKTePHCTUKA
y30pKa: arcoJyTHH OpojeBH U Tpomiopiivje ((PppeKBEHIHje, MPOIEHTH), MEeaujaHa U Mepe
BapyjaOMITHOCTH (CTaHIap/aHAa JACBHjalldja), MAKCUMYM U MUHUMYM. [IpaBriIHOCT pacriojerne
nporewmeHa je KommoropoB-CMmupHOBUM TecToM. 3a mopeheme CpeamHux BpEIHOCTH
BapujabwiHe momynanuje, kopuirhenu cy HeszaBucHu T Tect, Kpymkan-Bamuc u Man-
ButHujeB tect u 3a nopeheme cpenmux Bapujabiu BapujaOMIHUX IOITyJanuja. 3aBUCHOCT
JIBE JCCKpUNITHBHE Bapujabiie CIpoBeJcHA je moMohy y-KBajpaT Tecta U OUIIepOBOT TecTa,
3aBHCHOCT JIBE HYMEpUYKe Bapujabie wucnuraHa je kopunthewem [lupcoHOBOT W
CrieapmaHoOBOr Koe(HIIMjeHTa KOopenaiuje, 0K je yTHIlaj BUIle Bapujabiii Ha OWMHApHY

Bapujabay uCIUTaH MOMohy MynTUBapujaTHE OMHAPHE JTOTUCTHUYKE perpecuje.



4. PE3YJITATU



XEMATOKCWINH-EO3UH BOJEIbE MUOMA U MUOMETEPUJYMA

Penpe3enTraTuBHe cjimke MUOMa U MUoMeTpUujymMa ob6ojenux X&E meroaom

Ciuka 1. A: PenpesentaruBHa Mukpodororpapuja mmoma (X&E x200); b:

PenpesenraruBHa mukpogororpapuja muomerpujyma (X&E x200)



EKCIIPECHUJA CBUX HUCIIMTUBAHUX IMAPAMETAPA Y MHOMY HW/MHWJIN
MUOIETPUIYMY ITPE U IOCTMEHOITAY3HUX KEHA

Excnpecuja EPo u EPP y MmuoMy n MuomMerpujymy npe v nocCTMEHONAay3HUX JKeHA

Huje mocTojama CTaTHUCTMYKK 3Ha4yajHA pa3iMKka y eKCIPEeCHju HUTH JEeAHOT

WCIUTUBAHOT €CTPOTEHCKOT PEleNnTopa y MUOMY U MUOMETPUJyMY KOJ MallUjeHTKUEa OUJIo

Jla Cy OHE TIpHMaaaje mpe Wi nmoctMeHonaysannoj rpynu (I'paguxk 1).
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I'paduk 1. Excnpecuja EPo u EPp y Muomy u Muometrpujymy npe 1 nocTMeHONAay3HUX

skeHa, p<0.05

Excnpecuja IIP y MmuoMmy u MuoMeTpujymy npe U HOCTMEHONAY3HUX KeHA

Exkcnpecnja mporecTepoHCKOT perenTopa ce Hhje CTaTUCTHYKHM 3HaYajHO pas3IMKoBaJa
y MHOMY HWCIHTaHHUIA JIOK je EeKCIpecHja HCTOr pelentopa y MHOMETpHjyMy Ouia
CTaTUCTHYKM 3HAYAjHO TOBUIICHA y TPYNH MPEMEHONAy3HUX JKEHa y OJHOCY Ha KEHE Y

noctmenonaysu (I'paduk 2).
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I'padpux 2. Excipecuja nporecTepoHCKOr penentopa y MUOMY M MHOMETPHjyMy Npe H

NMOCTMEHONAay3HHX KeHa, p<0.05



Excnpecuja VEGF y Mmuomy n MuoMeTpujymy npe v mocTMeHONay3HHX sKeHA

Excnpecuja VEGF ce HHje CTaTUCTHYKK 3HAYajHO pa3IMKOBaJIla Y MUOMY MCITUTAHUIIA

1ok je excripecuja VEGF y MmuoMerpujymy Omima CTaTHCTHYKH 3HA4YajHO TIOBHIIICHA Y TPYIH

MIpEeMEHONay3HUX JKeHa Y OJIHOCY Ha JKeHe y mocTMmeHomnay3u (I'paduk 3).
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I'paguk 3. Excnpecuja VEGF y Muomy m mMuomerpujymy npe U HOCTMEHONAYy3HHX

’keHa, p<0.05



Excnpecuja CD105 y MHOMY 1 MHOMETPHjyMY Npe U MOCTMEHOMAY3HHUX KeHa

Exkcnpecuja CD105 ce Huje pa3nukoBajia y MHOMY JIOK j€ Y MHOMETPUjyMYy Omia

3HAYajHO MOBHUIIIEHA y TPYIU TIpe y OAHOCY Ha jkeHe Yy moctMmeHomnays3u (I'padux 4).
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I'paguk 4. Excnpecuja CD105 y Muomy m MHUOMeTPHjyMy NHpe M NOCTMEHONAay3HHMX

sKeHa, p<0.05

Excnpecnja Ki-67 y MuomMy npe n mocTMeHONay3HUX KeHa



Excnpecuja Ki-67 Huje ce CTaTUCTUYKK 3HAYajHO pas3iiMKoBaia Melhy MCIUTHBAHUM

rpymama (I'paduk 5).
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I'paduk 5. Excnpecuja Ki-67 y Muomy npe u noctMeHonay3Hux xena, p<0.05
Excnpecuja kacnaze-3 y MHOMY TNpe M MOCTMEHONAY3HHUX JKeHa
Exkcnpecnja kacmaze-3 ce CTaTHCTHYKH 3HA4YajHO pasiuKoBaia Mel)y MCIUTHBaHHM

rpynama. Y Tpynu nmpeMeHoTNay3HUX )KeHa eclpecrja Kacnasze-3 Ouia je 3HayajHO HIKa HEro

y rpynu nmoctMeHomnay3uux xena (I'paduk 6).
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I'paguk 6. Excnpecuja kacna3ze-3 y MHOMY Ipe U OCTMEHONAy3HUX KeHa, p<0.05



EKCIIPECUJA CBUX HCIIMTUBAHUX ITAPAMETAPA Y MHUOMY IIPE N
INOCTMEHOIIAY3HUX )KEHA - PEIIPESEHTATUBHE CJIMKE

Excnpecuja EPo u EPP y MuoMy npe u mocrMmeHonay3HHMX sKeHa

Cauka 2. PenpesentatruBHe ciauke excnpecuja EPa um EPP y mmomy mnpe u



NMOCTMEeHOoNay3HuX :keHa (x200)

Excnpecuja IIP y MmuoMy npe u nocrMeHONnay3HHUX sKeHa

Cauka 3. Penpe3enraruBHe ciauke ekcnpecuja ITP y Muomy npe m mocrMeHomay3sHux

:keHa (x200)



Excnpecuja VEGF y Muomy npe u nocTMeHONAay3HHUX KeHa

Cauxka 4. Penpe3entaTuBHe cauke ekcnpecuja VEGF y Mmuomy npe u moctMeHOnay3Hux

skena (x200)

Excnpecuja CD105 y MmuoMy npe u mocTMeHONAY3HHX sKeHa

Cauka S. PenpezenTaTuBHe cuke ekcnpecuja CD105 y muomy npe u noctMeHonay3Hux

:keHa (x200)



Excnpecuja Ki-67 y MuomMy npe n mocTMeHOnay3HUX KeHa

Ciauka 6. Penpe3enraruBHe cimnke ekcnpecuja Ki-67 y Muomy npe u mocrMeHonay3Hux

skeHa (x200)

Excnpecuja kacnasze-3 y MUOMY Ipe ¥ OCTMEHONAY3HHUX sKeHA

Cauxa 7. Penpe3eHTaTMBHe CJIMKe eKcIpecHja Kacnaze-3 y MHOMY Iipe H

NOCTMEeHOoNay3HuX :keHa (x200)



EKCIIPECHJA CBUX HCIIMTUBAHUX IMNAPAMETAPA ¥V MUOMETPUIJYMY
ITPE U IOCTMEHONAY3HUX )KEHA — PEIIPESBEHTATUBHE CJIMKE

Excnpecuja EPa u EPP y Muomerpujymy npe u mnocTMeHONAay3HUX KeHA

Cauka 8. PenpesentaTuBHe ciuke exkcnpecuja EPa u EPB y mumomerpujymy npe u

NoCTMeHONay3HHuX keHa (x200)



Excnpecuja IIP y MmuoMerpujymy npe u nocTMeHONay3HHUX KeHa

Cauka 9. PemnpesentatuBHe ciuke excnpecuja I[IP y wmuomerpujymy mnpe wu

NOCTMeHOMNAay3HHUX keHa (x200)

Excnpecuja VEGF y Mmuomerpujymy npe u mnocrMeHONay3HHX KeHa

Cauxa 10. PenpesentaruBHe ciauke ekcnpecuja VEGF y muomerpujymy npe u

NOCTMEeHOoNnay3HuXx :keHa (x200)



Excnpecuja CD105 y MmuoMeTpujymMy npe ¥ moCTMEHONAY3HHUX sKeHA

Cauka 11. Penpe3enTtatuBHe ciuke ekcnpecuja CD105 y mmomerpujymy mnpe

NOCTMeHONAay3HHUX keHa (x200)



KOPEJAIIMJA EKCIIPECHJE CBHUX HUCIIMTUBAHUX ITAPAMETAPA VY
MHUOMY IIPE 1 TIOCTMEHOIIAY3HUX )KEHA

Kopenanuja uzmel)y excnipecuje peentopa 3a ecTporeH U mporecTepoH y MHOMY Ipe U

MOCTMECHOIIAY3HUX JKE€HA

Huje nocrojana 3HauajHa Kopenamuja u3mel)y ekcrpennje HCIUTHBAHUX MapaMarepa y

cBeoOyxBaTHO TJienano muomuma ucnuranuna (I'padux 7).
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I'padpux 7. Kopemanmja m3mel)y peunentopa 3a ecTporeH M NHpPOrecTepoH y MHOMY

ucnurannua, p<0.05



Kopeaauuja usmel)y excnpecuje VEGF u peunentopa 3a ecTporeH M nporecrepoH y

MHUOMY IIP€ ! IIOCTMCHOIIAY3HUX KCHA

Excripecnja VEGF Huje Ouna y CTaTHCTHYKM 3HAYajHO] KOpEIANMjH y MHOMY
WCIIUTAHUIIA Ca CKCIPECHjOM Pa3IUYUTHUX TUIIOBA ECTPOTCHCKHX perenTtopa, MehyTum jaka

KOpenaluja ce rmokasaia y OJHOCY Ha eKcipecH]jy perenTopa 3a nporectepoH (I'padux 8).
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I'padpux 8. Kopenaumja usmelly VEGF u peunenrtopa 3a ectporen M mporecrepoH y

MHOMY McnuTaHuna, p<0.05



Kopenanuja usmel)y excnpecuje CD105 u penentopa 3a ecTporeH M NPOrecTePoH y

MHUOMY IIP€ U IIOCTMCHOIIAY3HHUX KE€Ha

Excnpecuja CD105 y muoMumMma manMjeHTKHE-a HHUje Oniaa y Kopenauuju ca
EKCIIPECHjOM PEIICTITOPa Sa ECTPOTEH JIOK je OBa eKCIIpecHja Ouia y CTaTHCTUYKY 3HAYajHO]

KOpeJIalliju ca eKCIpecojoM perentopa 3a nporecrepoH (I'paduk 9).
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I'pagux 9. Kopenauuja usmehy CD105 u pementopa 3a ecTporeH M NporecTtepoH y

MHOMY McnuTaHuna, p<0.05



Kopenaunuja nzmel)y excnipecuje Ki67 u penenropa 3a ecTporeH u nporecTepoH y MHOMY

pe€ 1 MOCTMCHOIIAY3HUX KEHA

Excnpecuja Ki67 Huje Ouia y Kopesamuju ca eKCIIPECHjOM pelenTopa 3a eCTpOreH
anda, mMehyruMm mozanma ce CTATHCTUYKU 3Ha4YajHA Kopelaluja Kako ca pPEerenTtopoM 3a

€CTPOTEH 0OeTa Tako M ca eKCIpecHjoM perenrtopa 3a nporecrepoH (I'padux 10).
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I'pa¢pux 10. Kopenamuja usmehy Ki67 m pemenTopa 3a ecTporeH M mporecTepoH y

MHOMY McnuTaHuna, p<0.05



Kopenanuja usmel)y excnpecuje kacnase-3 U penentopa 3a ecTporeH M MporecTepoH y

MHUOMY IIP€ ! IIOCTMCHOIIAY3HHUX KE€HaA

Excripecnja kacnaze-3 Huje Owia y KOpelalujd ca eKCIPECHjoM perentopa 3a
ecTporeH anda, MmehyTum mosana ce CTaTUCTUYKYU 3HAaYajHA KOpelalrja Kako ca perenTopoM

3a ecTporeH OeTa Tako M ca eKCIpecrjoM penenTopa 3a nporectepos (I'paduk 11).

I'paguxk 11. Kopenanuja usmelhy kacnaze-3 u peuentopa 3a eCTporeH U nporecrepoH y

MHOMY McnuTaHuna, p<0.05
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KOPEJAIIMJA EKCIIPECHJE CBHUX HUCIIMTUBAHUX ITAPAMETAPA VY
MHUOMETPUIJYMY IIPE U ITIOCTMEHOIIAY3HUX KEHA

Kopenanmja wu3mel)y ekcnpecuje penenrtopa 3a eCTPOreH M NPOTreCTEPOH Y

MHMOMETPHjyMYy Npe U MOCTMEHONAaY3HHUX JKeHAa

Kopenamuja uzmely excnpecuje penentopa 3a mpoJiaKTHH U €KCIIPECH]e €CTPOTEHCKIX
pelenTop y MHOMETPUJYMY CBHX HCIHTAHHUIA HUje OWJIa CTAaTUCTUYKH 3HAYajHa, C JIpyre
ctpane ekcrnpecuja EPo u EPP cy Oumie y BHCOKO CTaTHCTUYKM 3HA4YajHO] KOpEaIlvju

(I'padux 12).
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I'papux 12. Kopesanmja wunsmel)y penmenropa 3a ecTporeH M INIPOrecTepoH Yy

MHOMETPHjyMy HcnuTaHuna, p<0.05



Kopeaauuja usmel)y excnpecuje VEGF u peunentopa 3a ecTporeH W nporecrepoH y

MHOMeTijyMy pe 1 MOCTMECHOIMMAY3HUX K€HA

Excripecrnja VEGF ce Huje moka3ana Kao CTaTUCTUYKH 3HAYAjHA Y CMHCITY KOpeJaluje
ca eKCIPECHjOM €CPOTCHCKHX PEeIlenTopa, MehyTuM MOCTOju 3HAa4YajHa KOopeJaluja y OJHOCY

Ha eKcIpecHjy perenrtopa 3a mporecrepo (I'padux 13).
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I'pajgux 13. Kopenauuja usmely VEGF u penenrtopa 3a ecTporeH M mporectepoH y

MHOMETPHjyMy HcnuTanuua, p<0.05



Kopenanuja usmel)y excnpecuje CD105 u penentopa 3a ecTporeH M NPOrecTepoH y

MHOMeTijyMy pe 1 MOCTMECHOIMMAY3HUX KCHA

Excnpecuja CD105 ce Huje moka3asia Kao CTaTUCTHYKM 3HA4YajHa y CMHUCITY
KOpeJalyje ca eKCIPEeCHujoM ECPOTeHCKUX pelenTopa Y MUOMETPUjyMY HCIHUTAaHUIA, JOK Y
OTHOCY Ha eKCIpEeCHjy pelenropa 3a MPOTeCTEPOH IMOCTOJM 3HAYajHA CTATUCTUYKA

kopenauuja (I'paduk 14).
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MHOMETPHjyMy HcnuTannna, p<0.05



5. TMCKYCHJA



JlejomuoM wMmarepuiue je Hajuemhm OCHMTHM TyMOp, YOPKOC YECTHM II0jaBaMa,
€THOJIOTH]ja M TAaTOTeHe3a OBe a0HOPMAIHOCTH OcTajy Hemo3Hare. OTncekHa 3Hama Cy ce
aKyMyJHpaia o yJa03d XOpMOHA y pacTy JIejOMHUOMa, jep TojaBa JIejoMHOMa MaTEPHIIE TOKOM
PETpOTyKTUBHOT MEPHO/Ia M perpecrja HaKOH MEHOTIay3€e YKa3yjy Ja Cy TOHaJallHU CTePOUIN
KJbyYHH 3a pa3Boj oBuX Tymopa (41, 42). Y mnocnenwoj JACUCHUjU TMOceOHA Maxmba je
nmocBeheHa YIIO3W eCTporeHa M TPOTEeCTepOHa Y IMaToreHe3u Jiejomuoma. Jlejommomu
MaTepHIle ce€ cMaTpajy TyMOpHMMa 3aBUCHHM OJ €CTPOTEHA, a HEroBy YIIOTY MOApKajia je u
YMIbEHUIIA J]a KOHTHHYHPAHO JIeUYeHhe XOPMOHHMMA Koju ociobahajy ronagorponun (GRH)
3HAYajHO CMambyje MPOU3BO/IbY €CTPOTEHA Y jajHUIIMMA, KA0 U caMy BEIHYHHY Tymopa (43).
Jla 6u mocturau cBoje edeKTe, eCTPOTeHH, Y]y KpO3 aKTUBAIIU]y €CTPOT€HCKHUX PelenTopa
EPa u EPB. O6a oBa penentopa moka3yjy ouyBame cekeHile JJHK u nurana-sesyjyher
JOMEHa W KOJAWpaHa cy momohy aBa pa3nnydTa TeHa, Takohe mMajy W pasinyuTe JOMEHe
TPAHCKPUIIIIHOHE aKTUBAIM]E Ka0 U Pa3IuIUTy TUCTPUOYIH]Y Y TKUBUMA (43).

CangHO, Kao IITO je TO CIIydaj U ca pelenTopuMa 3a eCTPOreH, BeOMa Majlo Ce 3Ha O
cnenu(UYHUM yioramMa W HMHTEpaKiHjama perenTopa 3a MpPOTecTepoH y MHOMHUMA. Y
JUTEpaTypHu ce MOTYy HahM JI0Ka3u Jia MPOTreCTEPOH Urpa 3Ha4YajHy yJIOTY Yy €KCIIaH31ju MHUOMa
yTepyca 1 Ja je oJ CYIITHHCKOT 3Haydaja 3a pacT MHOMa KOJU Cy y BE3H U ca €CTPOTeHOM (44).
VY mocnenmsuX HEKOJIMKO TOIMHA YoTa MPOrecTepoHa Y MaTOreHe3n MUOMa yTepyca mocraia
je cBe wuspaxenwja. Kao wm y cmyuajy EP, pernentopu HykieapHOT MporecrepoHa
(GYHKIMOHMITY Ka0 TPAHCKPUIIIUOHU (HAKTOPU aKTHBUPAHU JIUTAHJIOM, Ca JIB€ TOMHHAHTHE
uzodopme I[P kox swyau: [TPA u ITIPB (43).

[open unmenHmIe 1a je mpeBalieHIHja Mpoardepalrje MPeKo arnonTo3e TJIaBHU YCIOB
3a pacT MHOMa, OBOM CTY/AMJOM CMO MOKYIIATH Ja TMOKKEMO Ja CIMYHOCTH M Pa3JIUKe Y
AQHTUOTEHE3H, MPOJU(PEPATUBHUM M alONITOTCKMM MHICKCHMa Y MUOMUMA U OKOJIHOM TKHUBY,
MPBEHCTBEHO 3aBHCE O] CKCIPECHje pelenTopa 3a CTEPOHJHE XOpPMOHE. Y CKIaay ca
MPETXOJHUM, [IUJb OBE CTyAMje OWO je Ja ce yTBP/AM YTHIIA] CTaTyca PelenTopa ecTporeHa u
IIPOrecTepoOHa Ha aHruoreHesy, npoiaudepanujy u anontoly hemuja MuoMa KoOJl JKe€Ha Y
[IPEMEHOIay31 U TIOCTMEHOTAY3H.

Mu cMO mokaszalu Ja eKcIlpecuja pelenTopa 3a MpPOrecTepoH HHUje Yy AUPEKTHO]
KOpeJalMji ca eKCIIPeCHjoM penentopa o M 3 3a ecTporeH HU Yy MHOMY HUTH Yy
MHOMETPUjyMY Tpe U nocTMmeHomnay3Hux xeHa (I'papux 7 u I'papuk 12) mehyrum IIP je
3HA4YajHO EKCIPHUMHPAH KaKO Y MHOMY TaKO M Y MHOMETPHjyMY MPEMEHOIAY3HUX KEHA y

onHocy Ha mnoctMmeHonaysHe (I'pagpuk 2, Cioukxa 3 u Cnuka 9) mTO TOBOpPH Yy HPUIIOT



YUIbEHUIM J]a j€ MPOreCTepPOH LUKIMYKHA MOBHIIEH TOKOM PENpOIYKTUBHUX TOAMHA, Ja je
3ajelHO ca eCTPOTeHOM 3HAuajHO TOBHUIIEH TOKOM TpyAHONhe, W Ja Cy MOTUCHYTH HAKOH
MEHOIay3e, M j€ HMIaK BeOMa TEIIKO Pa3JIMKOBATH PEIATUBHY BAXXHOCT E€CTPOTEHA O]
nporectepona (45, 46).

VY HaIIoj CTYIUjU TOKa3adl CMO Jia eKCIPECHja SCTPOTCHCKHUX PEIeNnTopa Huje Omia
pasnuuuTa KoJ MHOMa IIpeMEeHoNay3HUX y nopehemwy ca noctmeHomnay3Hum xerama (I'paduk
1, Cnuka 2). Excripecuja EPa u EPP Huje ce 3HauajHO pa3iMkoBajia HU 'y MHOMETPHUjyMY THX
xena (I'padpuk 1, Cnuka 8). Cimuno Tome, Sakaguchi u capamuunm mokaszanmu cy na
koopauHucaHa ekcnpecuja EPoa u EPP moxe OuTu HeomxoaHa 3a HOPMAIHO JEJOBaHE
ectporeHa y muometpujy (47, 48). Takohe, mokazano je aa je EPa ¢ochopunucan Behom
Op3MHOM Ha CEPUHY Yy JISMOMUOMY y mopehermy ca OKOJIHUM MUOMETPHJOM, U3 TOT pasJiora je
Moryhe na je pocopunucan EPa perynucana p44 / 42 MAPK curnaiHuMm myreM, U MOXke
MMAaTH yIIOTY Y pa3Bojy Jiejomuoma yrepyca (49, 50).

[Tomrro je Beh ucTopujcka YMmHEHNIIA J]a PACT U NPEKUBIbABAKE JICJOMHOMA 3aBUCH O]1
aHTHOTeHe3e, 70 OBOT JaTyma je Takole rnmpoHal)eHo Ja ecTporeHu M MPOrecTepOH PEryHIly
eKCIIpeCcHjy HEKOJIMKO MOhHMX aHrWoreHux Qakropa, ykJbydyjyhu dakropa pacta
Backynapuor exgorena (VEGF) u dakropa pacrta ¢pudpobmacta (FGF) (51).

IMpucyctBo mukpo PHK (MRNA) pernenrtopa XopMoHa pacra cyrepuiie aa je
MaTepulla [MUJFHO TKUBO 33 aKTHUBAIM]y XOPMOHA PacTa jep je U MoKa3aHo Jia JIEjOMHOCAPKOM
Marepulle npoaykyje Behe xonmumae xopmoHa pacra (52). Exkcnipecuja mukpo PHK ¢akropa
pacra je peryiucaHa )KEHCKUM MOJHUM XOpMOHMMa. ECTpOreH Moske BPIIIMTH CBOjE€ MHUTOTEHE
edeKTe Ha JISJOMHUOM IIPEKO eCTPOreH-3aBUCHUX (hakTopa pacta (53, 54).

Hamom crymujom cmo ycraHoBwim aa y Muomy ekcipecuja VEGF nuje 3HagajHO
nmpoMemeHa 0e3 o03upa Ha MeHomay3anHu craryc (I'papuk 3, Cnuka 4), CynmpoTHO TOMe
excripecrja VEGF je O6una usmewmena y MUOMETpH]jy. 3alipaBo OTKPUIIA CMO [1a je eKcIipecuja
VEGF 3Hayajuo Beha y rpynu mpeMeHomnay3Hux y nopehemy ca mOCTMEHONay3HUM KeHaMma
(Tpaduk 3, Cruka 10). Cauuno Tome, Hague u capaaHuiy, IpeMa MEHOTIAy3aIHOM CTaTycy,
yCTaHOBUJIM Cy Aa je ekcnpecrja VEGF 3HauajHO MOBHIIIEHA y IPEMEHONAay3HOM Yy nopehemy
ca MOCTMEHOMNAY3HUM eHJoMeTpujymoM. Mcnutyjyhu npemeHonaysaiHa TKMBa MOKa3alo ce
Jla je 3HauajHO BMILIM HUBO €KcIIpecuje Hal)eH y emuTeny, ald HE U y CTPOMH WM KPBHUM
cynoBuma (55, 56).

Naxo ce y nurepaTypu CHOMHIbE Be3a U3Mel)y eKcrpecuje peLenTopa 3a eCTporeHe u
nporectepoH ca ekcpecujoM VEGF, M1 oBy Be3y HUCMO yCIENU Jla YOUUMO KaJla Cce pajniio

o kxopenauuju ekcnpecuje VEGF ca peunentopuma 3a ecTporedH, HU y MHOMY HH Y



muomerpujymy (I'paduk 8, I'paduk 13). Ca apyre crpaHe, OomeT HEBE3aHO 33 MEHCTPYAIHU
UKITyc, Be3a usMel)y excnpecuje peuenropa 3a nporecrepon u VEGF 0Ouna je jacHa u jaka
OUJI0 J1a ce paauiio O KOpenaluju eKCIpecuje oBa JBa MapKepa y MUOMY HIIM MUOMETPUjyMY
(I'paduk 8, I'paduk 13). Hamm Hamasu cy y Kopenaiuju ca cryadjoM XU U capajHuKa KOju
yKa3yjy Jia 3ampaBO IMPOTeCTEepOoH AoBoAM 10 moBuineHe perynanuje VEGF mporenna y
nejomuoMy Matepuiie. MehyTuM KOjUM CHUTHIHUM IyTeBUMa M (1aTO)(pU3UOIOIIKIM
mporecuMa ce oBo Jioraha jour yBeK HUje Y IOTITYHOCTH pa3janimeHo (57).

ToxoM TymMOpcKke aHTHMOTEHE3e, CHIOTeNHE helrje WHTEH3UBHO EKCIIPUMHUPAjy
enoryimH (CD105), nok BacKymapHU €HIOTEIN, CTpOMATHE U HH(IaMaTopHe henuje jeaBa uiu
yomite He ekcnpumupajy CD105 (58). Ilopen Tora, 3ampaBo jemaH oja Hajuemihe
MPOICHUBAHNX U KOPUITNEHNX MapKepa aHTHOTeHE3€ je MUKpPOBACKYJIapHa I'yCTHHA Koja ce
onpelyje Ha oCHOBY crieruduuHe excrnpecuje enaorentor anturena (CD34, CD105) (59).

Y camoM MHOMY HHCMO MPHMETHIIM HUKaKBe MpoMeHe u3Mel)y rpyma y excrpecuju
CD105 y Be3u ca meHomay3anmauMm ctarycoMm (I'papuk 4, Ciouka 5), mehyrum CD105 je
CTaTUCTHYKM 3HAYajHO CMambEeH Yy MHOMETPHjyMy IIOCTMEHONAy3HHX Yy Tnopehemy ca
npeMenomnay3nuM xenama (I'padpuk 4, Cnuka 11).

Kao mTo je To 6uo ciayuaj u y excnpecuju VEGF, mokazanu cmo nma pementop 3a
MPOTECTEPOH Y CBOJO] €KCIIEPCUjU CTATUCTUYKU 3HA4ajHO Kopenupa ca excripecujom CD105
Kako y MHOMY TaKO M y aHAIM3MPAHOM MHOMETPHjyMY HE3aBUCHO OJ] MEHCTPYaJHHOT
mukinyca (I'papuk 9 u I'paduk 14). CmameHa ekcIpecdja pelentopa 3a MPOreCTEPoH y
MHOMETPHjyMY TIOCTMEHOIAY3HUX JKEHA OYMIJICNHO je YCIOBHO M CMameHY EKCIIPECHjy
CD105 y ucrom. Ca npyre crpase, y ciiydajy KaJia Cy BPEJIHOCTH €KCIPECHje perenTopa 3a
MIPOTEeCTEPOH Y MUOMY BHIIIE y TIPEMEHOIIAY3HO] TpynH u3riieaa aa ekcrpecuja CD105 ce He
MCI0JbaBa KA0 CTATUCTHYKU 3HAYajHA Y CAMOM MHUOMY.

KibyuHU NaTOJIOMIKK TPOIIECH KOjH CY YKJbYYCHH Y PacT MUOMa Cy Ipojudepanuja u
xurieprpoduja MuUOMCKMX henuja, amomrTo3a, aHTHOTEHE3a, CTPOMAlHE W CEKyHIapHE
npomene (60). Hajnoysmauuju mapkep mpoaudepaije henmuja je Ki-67 mnm HykineapHu
aHTureH nponudepanrje henuja, koju o3HayaBa He camo henmje y neobu, Beh cBe oHe y
cuHTeTcKOj (a3u hemmjckor nukiyca (41). Bucok HuBo anturena Ki-67, OTKpUBeH TOKOM
cekpeTopHe (aze, ykazyje Ha TO J1a IPOTreCTepOH MMa CUHEPTUCTUYKU edeKaT y maToreHe3n
Muoma (61).

Anonto3a je mpolec ImporpamupaHe hemujcke  CMpPTH  KOja  eJIMMUHHILE
micyHKIIMOHANHE U HernoxkesbHe henmuje. To je mpoliec, BUCOKO PEryjMcaH KOMIUIEKCHOM

MHTEepakujoM wu3Mel)y mpo M aHTH-allONTOTHYKMX MOJIEKYyJa, 3axBaTa jeAHy henujy



HE3aBHCHO O] OKOJIMHE, U MHYKOBAH j€ aKTHBAIIMjOM Kacma3za, crielu(UIHIX eHA0MpoTeasa
KOje YHHIITaBajy CTPYKTYpHE KOMIIOHEHTE YKJby4uyjyhu u reneTcku Matepujan henuja (62).

IIto ce Thue cmptu henmuja, MM CMO TPOLEHHBAIM [BAa MPOTEMHA IO3HATA Kao
MapKepH yKJbydeHH y KOHTPOJTy pacTa jenomuoma. Kacmaza-3, 300r cBoje cienn(puaHOCTH U
OCETJBUBOCTH, j¢ TIOy3daH Mapkep henmja koje mpojase mporiec mporpamupane hemwjcke
cMpTH. tbeHa aKkTHMBHOCT ce He MOXKE OTKpPHTH Mpe amontose. PerncrpoBaHa je y paHum
dazamMa W JETEKIMja pacTe ca MPOrPEecHjoM, JIOK CE€ CMamyje camMo y 3aBpIIHOj (a3u
arnonToTckor nporeca (63).

Hamie uctpaxkuBame ykasyje Aa y MUOMY HE IIOCTOJU CTaTUCTHUYKU 3HAa4YajHa pa3jivKa
y ekcrpecuje Ki-67 m3mely ucnutuanux rpymna (I'paduk 5, Ciuka 6). Cama koperanuja ca
€KCIIPECH]OM CTEPOUJHUX pelenTopa ce MokKa3aja JakoM M CTaTUCTUYKH 3HA4ajHOM Kaja ce
pamio o ekcripecuju perentopa 3a EPPB u TP (I'padux 10). Jasbom aHaTM30M €KCIIpecHje
Kacmasze-3, YOUeHO je /a je eKCIpecHja OBOT Mapkepa Ouja 3HA4ajHO TOBHIIEHA Y MHOMY
MMOCTMEHOTIAy3HUX Y OJHOCY Ha mpemeHonay3He xeHe (I'paduk 6, Cnuka 7). CiuyHO Kao
mro je To O6uo ciydaj u ca Ki-67, excripecuja kacmase-3 je mokasajga CTaTUCTHUYKH 3HAYAjHY
kopenarujy ca ekcpecujom EPP u I[P (I'padux 11). Ykoauko camo mocMaTrpaMo CHTYaIujy
y MHOMY B€3aHy 3a MCHCTpyallHu Hukiyc, mpumehyjemo ma excrpecuja Ki-67 Huje nmparuia
TpEeH]] U3paXkaBama Kacrase-3, ciudHo ToMe, Plewka u capagauiiu mokaszanu cy Jia armomnrosa
nuje npahena mponudeparmjom, a Tinelli u capamguuu ga umyHonokanusamuja Ki-67 y

JICjOMHOMHKMA KOjU MaHH(DECTYjy aronTo3y Huje aeTekroBana (41, 64).



6. 3AKJbYUILIUA



Nako EPP uma edekar Ha nposmdepanujy henwja u anonrosy, YWHH ce Ja Cy CBU
pEJIeBaHTHU]U TIOJIAIl HA CTPaHU jacHHjET eeKTa MPOreCTepoHa Ha CUTHAIHE myTeBe. [Ipema
HaIllIM T0JIalliMa, CKCIpecHja pelenTopa 3a MPOTecTEepoH je uMmaiia Behw yruiaj Ha
anmomnTo3y M pacT henuja o1 ecTporeHCkux perenrtopa. [lomro je excrnpecuja penentopa 3a
mporecTepoH moBehaHa y rpynu mpeMeHoOIay3HUX KeHa U KOJl MUOMa U KOJl MUOMETPH]yMa,
BEpPOBAaTHO je OBa EKCIIpecHja JIOBeNa J0 CMamemka EKCIPECHje aroNTOTCKOT Mapkepa,

noBehane nponudepanuje henrja 1 aHrHOTeHe3€e KO )KeHa y TPEMEHOTIay3H.
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