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IIpeamer, caap:xaj 1 HUb HCTPAKUBAKA

Caxerax

IIporexnux nexkaga MHOre CTyauje Cy Ouiie ycMepeHe Ha INpoydaBame MOJEKYJIapHUX U
TEeHETCKUX MPOMEHA y TYMOPCKHM henujaMa Koje ce akyMyiaupajy BpeMeHOM M oMoryhaBajy pacr,
WHBa3Wjy U MeTacTazupame. OrncTaHak U pacT TyMOpa HE 3aBHCH CaMO Ol CaMUX MaJIMTHUX hernuja,
Beh m om TymMopcke MHUKpOCpEOWHE KOjy YMHE pPa3jIN4IMTH THUIIOBH MOJIEKyJja, hemwja W TKHUBa
(emmorenne henwmje, agxXxe3WBHH MOJEKYJIH BacKyJapHOT eHJIOTena, hermdje WMYHCKOT CHCTeMa,
crpomante henuje u ekcrpanenyiaapau matpukc) (1) . OBe Tymop-aconupane henuje HECY KIbydHE
camMo 3a HacTaHakK W mporpecujy Oomectu Beh cy m Bul)eHe Kao MOTEHIMjalHA Tepamujcka MecTa.
Mebhy HaBenenmM (axToprMa KOjU HWMajy 3HA4ajHy VIOTY Yy KaHIEPOT€HE3W IIOCEOHY Makmby
npUBIIave MPOreHuTopcke hemuje crpome, omHOCHO Me3eHxuManne matuude hemuje (MSC) (2) . V
OBOM HCTpakuBamy ncnutuBahe ce naTepakurje MSC ca Tymopcknm henrjama u eBeHTyaliHa yiaora
MSC u anxe3wBHOT MOJEKyJa, TaleKTHHA 3, Ha pa3Boj M MeTacTazupame Tymopa. Takohe, Tema
HCTpaKnBama je U ucnutuBame ynore MSC, ranektrra 3 u ST2 MoneKkyna y UMyHCKOM OJITOBOpPY Ha
Tymop. UcnutuBama he ce cnpoBecTH Ha aHMMAJIHUM MOJAEIMMA KapLMHOMA JI0jK€ U MaJUTHOT
Memanoma Ha MuieBuMma cojea BALB/C u C57BL/6. Tymopu he ce MHIyKOBaTH AIUIMKAIH]OM
ManurHux hemujckux muauja: 4T1 u B16F1 u xo- Tpancmnanranujom oBux iuaAja ca MSC. Edextn

ozacyctBa ranaktuHa 3 u ST2 monekyna ucnutuBahe ce kopumhemem HokayT mumieBa (Gal 3 -/- u
ST2 -/-).

usb ucTpakuBama

1. MHcnwuratu edexre ko- Tpancmiantupanux MSC, oacycrBa Gal3 u ST2 monekyna Ha pa3Boj,
pacTt u MeracTasupame TyMopa. Y OpeaUTH BPEMEHCKE TIEPHO/IE Ol MHOKYIJIMCama JI0 I10jaBe
nanmabWIHuX TyMOpa, BEIMYMHE NPUMapHUX Tymopa, Opoj M BEIMYMHY METaCTATCKHX
KOJIOHH]A.

2. Ogpeautu Opoj U (HEHOTHUI JIEYKOIMTA MHQUITPUCAHUX Y IPUMAPHOM TYMOPCKOM TKUBY, Y
IpeHupajyhum muMQpHIM YBOPOBUMA U CIIC3UHH.
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3. Hcnuratu ynory MSC, Gal3 u ST2 monekyna Ha npoxykuujy Thl/Th2/ Th3/Th17 untoxknna
y aHUMaJIHOM MOJIeTy TyMOpa.

4. Hcnuratu, in vitro, ynory MSC, Gal3 u ST2 Monekyna Ha IUTOTOKCHYHOCT MOHOLIUTA U
TyMop crienupuIHux TuMdonuTa .

AKTyeJIHOCT HCTPpa’)KuBaba

MSC cy aagynTHe matuuHe henmuje Koje mocenyjy KIOHCKY MyartunoTeHTHocT (3) . OBe
henuje cy yriaBHO JIOKQJM30BaHE Y KOCTHO] CPXKU M €KCIIPUMY]y Pa3Iu4MTe MOBPIIMHCKE MapKepe
kao mro cy CD73/ SH-3 / SH-4 n eapromuaCD105/ SH-2 amu He W XeMaTOIMOETCKE MapKepe Kao
mro ¢y CD34/ CD14 /CD45 wm CD117/ c-kit.(4). Ckopuja ucrpakuBanja cy mokasana ga MSC
MOCeyjy HMYHOCYIIPECHBHE e(eKTe U CHOCOOHOCT MHUIpalldje, MTO WX YMHHU jaKO aTPAKTUBHUM Y
aJIOTEHO]j TeparmcKoj mpuMeHH. Y in ViVO MHIIMjeM MOJIENy je IMoKa3aHo aa Kajaa ce obeneskene MSC
yOpu3rajy y Muiia o0osIeor o MaJHrHOT MeJIaHOMa OHE MPBEHCTBEHO MUTPUPAjy Ha MECTO TyMOpa.
Djouad et all. cy 2003 rox. mokasanu aa kaga ce MSC ko-TpaHCILiaHTHpajy ca henvjamMa MajaurHor
MeJTaHOMa Y MHINEBHMA C€ pa3BHja NMPHMapHU TyMOp, UCTH pe3ynrar ce mobuja m kama ce MSC
TPaHCIUIAHTHPAjy y MecTa Koja ¢y ymasbeHa ox tymopa (5). MeljyruM MCTH THM HCTpaKHBada je
mokazao ga mpucyctBo MSC omoryhaBa paHMju pacT TymMopa aidd Ja HeMa yTHUllaja Ha
MeTacTasupame, 10k ¢y Karnoub et all mokazanu ga kama ce MSC KoO-TpaHCIUIAHTUPA]y 3ajEIHO ca
ManurHUM henmrjama moBehaBajy MeTacTaTcKul MOTEHITHjal HEKOJWKO NeTMCKUX JTUHWja KapIuHOMa
nojke (6).

Onmcann cy OpojHM aIXe3WBHH MOJIEKYJIH KOjU BE3WBamkeM 3a OAroBapajyhe Juraniae Ha
nupKyaumryhum ManurHuM henmvjama omoryhyjy BHXOBO CEIEKTHBHO IpeXHBIbaBame. Hosuja
UCTpaXXHBamba yKa3yjy Ha IMOTEHIMjaIHy YJIOTY aJXe3MBHOT MOJIEKYJIa TaJaKTHHA 3 U TO y MOYETHOM
BE3WBaBy NHUPKYTUIIYhHX ManurHux hemmja. buornomka QyHKIMja rajakTHHA 3  KOJ MaJUTHHAX
000JbEa jOII YBEK je HEAOBOJHHO pazjammmeHa. [IpumeheHo je nma je meroBa ekcrpecwja TOKOM
MaJuTHe TpaHchopMalrje M3MEeHmeHa, W Ja je OHa y KOpeNanuju ca WHBa3WBHONINY TymMopa U
cTUIlameM Meractackor ¢enoruma. . Krishnan V. u meroBu capagHui cMmarpajy jJa TajlakTHH-3
KOHCTUTYTHBHO EKCIIPUMHpaH Ha BAaCKYJIapHOM EHJIOTely IuTyha, MMa KJbY4HY YIIOTY y aaXxe3uju
nupkynuimryhux mamuraux hemwja mumgjer memanoma B16F10 3a emmoren muryha (7). Ilojenmme
CTyIMje jacHO JTOoKa3yjy moBehaHy eKcIpechjy TajakTHHA 3 y KyATypH eHmoTenHux hemuja rmyha,
Mo3ra u jerpe xon mumena, 3aTuM Ha HUVEC u ennorennuM henmjama MUKpOLMpPKYJaluje KOxe
(8,9,10). ITojenune cryamje cMaTpajy 1a TajJakTHH 3 HHje CaMO MOJIEKYJ KOjH y4EeCTBYjE y allXe3uju
ManurHux henuja, Beh je ykjbydeH M y KaCHHjUM MPOIlECHMa MeTacTa3upama Ha BHINE HAa4YHWHA: a)
MIPBEHCTBEHO eNMMUHAINMjoM Tymop uHpuaTpumyhux T mumdonuTa; 0) CTHMyNUIe WHBA3Hjy U
Murpanujy ManurHux henmuja moehaBamem excmpecwje olfl wWHTErpwHa; 1) CTUMYJIHIIE
anruoreHesy (11)

ST2L monekyn mpexncraBba ceneKTUBHHU Mapkep Th2 nmum¢ouuta. IlojaBibyjy ce mpBu
pesynraTH Koju ykasdyjy Ha Moryhy ¢yHkumonanny ynory ST2 y Th2 uMmyHCKOM OAroBOpY.
Kopumhewem antu-ST2 aHTHTENa YCHEIHO je HHAYKOBaHA pe3ucTeHurja Ha Oakrepujy Leishmania
major kogq BALB/C mumeBa, npeycmepaBameM mterHor Th2 y 3amtutiu Thl numyHcku onrosop
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(12). aBame ST2-IgG ¢y3uoHOr MPOTEHHA 3HAYAJHO j€ CMAUIIO CO3MHODMITHO 3aMabeibe ANCajHUX
myTeBa M CyMpUMHUPAIo in vivo mpoxyknujy Th2 muTokuHA, Ipe cBera Kpo3 OMETame HHTEpaKIje
nuranga ca ST2L penentopom (13). Jlok Thl nurokuHM NMpeBacXoIHO aKTHBHUPAjy Makpodare u
mocpenyjy y JHAecTpyKuuju Tymopckux hemmja, Th2 1uTokMHM uMajy HIMPOK orcer edekara:
neakTuBauja Makpodara u aktuBauuja b mmmdonmta (cekpeumja IgE antuTena), axruBamuja
MacroiuTa, 6azodmia u eosunoduia. [la nako Th2 numdonuT Mory na WHIYKY]Y ,,perpyToBame’
TYMOPHUIIMJIHUX €03uHOpHIa W Makpodara y OKpPYXKeme TymMopa M Tako JOBEIy /0 aKyTHOT
onbanuBama Tymopa (14), Thl nmumdorutu 06e30elyjy nanexko 6osbu anTUTYyMOpcKU edekar (15) u
camo Mory jaa obeszbeme ayrorpajan anturymopcku oaroop CD8+T mumborura (CTLs; 16). Muora
HCTpakuBama yka3yjy Ha moBezaHocT Thl uMyHCKOr oAroBopa u perpecuje Tymopa, J0K je OICyCTBO
perpecuje uim mporpecuja Tymopa Besana 3a Th2 umyncku omrosop (17, 18).

l'[peleeT 1 OIIHC UCTPA)KUBAIbHA,
3aganu, MeTOIlO.T[OFI/Ija, OYEKHUBAHU PE3YyITATH:

ExcnepuMeHTATHE )KUBOTHH>€
Kao ekcmepumeHnTanHe >XHBOTHEe Kopuctuhe ce mwumieBn cojea BALB/C, C57BL/6 u HokayT
muiren (Gal 3 -/- u ST2 -/-), crapoctrt ox 8 mo 12 Henmespa. CBe eKCIIEPUMEHTAIHE U KOHTPOJIHE
TpyIe y ucTpakuBamy canpkahe mo 20 murega.

HNuaykoBame Tymopa

Tymopu he ce wHOyKOBaTH arIukKamyjoM ManurHux hemmjckux mmaUja: 4T1 ww B16F1 m ko-
TpaHCIUTaHTanKjoM oBuX nuHUja ca MSC. 3a mHIyKOBame mHpuMapHOr Tymopa hemmje he ce
yOpusraBati CyOKyTaHO. 3a MOJAEN EKCIIepIMEHTajdHe Meracraze, hemmje he ce yOpusraBaTu
MHTPABEHCKH, y JIATEPATHY PEIHY BEHY.

Mepeme BeqinunHe NPUMAPHOT TYMOpa

Benmuanna npumapHor Tymopa oapelyyje ce Mopdomerpujcku. 3anmpeMruHa TyMopa ce u3padyHaBa 1o
dhopmynu V (mm3)=L ( sehu npeunuk) x W(mamu npeunuk)/2 (Carlsson et al., 1983).

Bepudukauuja 6poja u BeTHUNHE METACTACKUX KOJOHUja

CraHgapHO MATOXUCTONOMIKO OO0jeme: TKUBHE HCEYKe OOOJUTH XEeMaTOKCHIIMH-CO3HHCKIIM
00jemeM. MUKpOCKONTUPakheM OAPEIUTH Opoj U BETHUYNHY METACTATCKUX KOJOHH]a

OnpehuBame ¢eHoTHnA TEeyKONMTA

NMyHOXHCTOXEMHJCKOM METOJIOM U TPOTOYHOM I[IMTOMETPUjOM, MOHOKIOHCKHM aHTHUMHIIjUM
anturenuma (CD3, CD4, CD8,CD19, CD25, Foxp3, F4/80, ST2), ompehusahemo denoTum
JICYKOLIUTA Y TPUMApHOM TYMOPCKOM TKHBY, Yy JApeHUpajyhiuM JIUMGHHUM YBOPOBUMA, CIIC3HHH,
wiyhuma u jerpu.
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Mepeme HUBOA HMTOKHHA y CEPYMY M TKHBY

OnpehuBahemo cepymcke HuBoe nutokuna (IL-17, 1L-23, IL-5, IL-4, IL-12, IFN-gama, TNF-a, TGF-
B) ELISA u ELISPOT rtexnukama. MepuheMo M eKcrmpecHjy LUTOKMHA Yy TPHUMapHOM TyMOPY,
pErroHANHUM JMM(HUM YBOpOBUMA U cie3nHu, Real time PCR Texuukom

HHTOTOKCH‘!HOCT MOHOUHUTA U TYMOP Cl'[eIII/I(l)I/I‘{HI/IX .TII/IM(I)OIIHTa

HutoTtokcuuHocT neykouuta onapehuBahe ce MTT- TecToOM HMUTOTOKCHUYHOCTH, HaKOH 24- 4acoBHE
KOKYJITHBaIIMje ca TYMOpCKUM hemnmjama.

CraTucTnyka odpaaa nogaraka

Pasmuke w3mely rpyma amammsumpahemo wmnm He-mapamerpujckuM  Mann-Whitney tecrom wmin
napamMeTpHjCKUM He3aBUCHUM T- TeCTOM., y 3aBHCHOCTH 0J] HOPMAITHOCTH pacrozjene. HopmamHocTt
pacriozefie BPEAHOCTH yHyTap Tpyma anammsupahemo Kolmogorov-Smirnov u  Shapiro-Wilk
TecToBUMa. YmopehuBamwe uHIMaeHIa MeTactasa usMely rpyma umppiuhe ce Chi-square TecTom.
Bpennoct p mamy o 0.05 pauynahemo Kao CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHYy. 3a CTATHCTHYKY 00pajy CBHUX
nomgaraka kopuctuhe ce SPSS maker, Bep3uja 13.0

3Havaj ucTpakuBamba

OBO HcTpaXnBame HAM MOXKE IaTH HOBE IMOJATKE O MEXaHM3MHMa TyMOpPIeHe3e, CTHILAbA
METacTaTCKOI MOTEHIMjala, CaMor MeTacTa3Wpame, Kao M MEXaHW3MHUMa HeCHenu(pUIHOT U
cneuyn(pUIHOT UMYHCKOT OATroBOpa Ha Tymope. JlobujameM onroBapajyhnx pesynraTa HCTpaKMBama
0TBapajy ce BpaTa MOTeHIINjaJTHOj TEPAIHjCKOj MPUMEHH NCIUTHBAaHNX henrja 1 MoleKya.

BpemeHckHn OKBUP

HUctpaxxuBame he ce cipoBecTH y NeproAy Of JBE FOAMHE.
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PykoBoauaai npojexra:

Acc. VBan JoBanosuh

I'naBHu HCTPpa)KuBa4:

Acc. lBan JoBanosuh

AHra:koBaHH HCTPAKMBAYH:
[Ipod. np Muoapar JIykuh
[Ipod. ap Hebojuia ApcennjeBuh
Acc. buwpana Jbyjyh

Acc. I'opnana PamocassbeBrnh



