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Joxropcka nucepraiyja Ampa Pamosuh Xamsarnh

Amnanuza CSC nomohy npotoune nuromeTpHje je noysaaH, epHKacaH H J1aK NPUCTYII
3a CKpUMHMHI areHaca koju muibajy CSC. Ananusa tetnpannx CSC nocraje edukacHujH
HauMH 3a NPOLeHy HOBUX TepaneyTCKUX areHaca 3a pak. Koa paka gojke kof Jbyau, henuje ca
CD44+/CD24— nuckuM MapkepHMa cy HAeHTH(HKOBaHe kao MaTH4He henuje paka aojke
BCSCs. [IpoTouna uuroMeTpHja ce MoXke KOpHCTHTH 3a npoueny BCSCs y ycnocTasibeHOj
hemjckoj muuuju HakoH TpeTmaHa (20). [Iporouna nuToMeTpHja je jeana ox MeToda Koja ce
KOPHCTH Yy TIPOIIEHH ajjyBaHTHe Tepamnuje 3a pak mgojke. JJHK mmommnoct, 3ajenno ca
U3MEpPeHHM KarmauuTeToM mnpoimdepannje kao ¢pakxiuja hemmuja y C-dasum hemjexor
LIMKJTyca, TIOKa3aHo je Ja NMOMaXke y MACHTH(MKALHUjK MaldjeHaTa ca BUCOKHM HMIH MaluM
PU3MKOM 32 peluAuB Tymopa. JlogaTHO, MHalHUjeHTH ca AaHEYIIOMAHHUM TYyMOpHUMa H
HalyjeHTy ca JUNIOMIHH TYMOpH M BUcoka (pakuuja C-dase cy Behu pu3MK 01 peLHIuBa.
Wnak, mpoTro4yHa IUTOMETPHja He MOXKe Kao jeiMHA MeToAa Ja NpyXH HH(popMalHje o
npupoau norpede agjyBantHe Tepanuje (21).

MebhyTum, OBH TeCTOBM MMajy MHOTe HEJOCTAaTKe: OHM MOTY OIPEIUTH CaMo Kpajibe
¢usnonomko crame hemmja; 360r pasTHYHTHX KOpPAaKa YKJbYHEHHX Yy NPOTOKOJN, MOTY ce
JOOMTH I@KHO TNO3HTHBHH pE3yINTaTH; HE NMOCTojeé MH(popManHje o cTamy henuja TOKOM
nepuoja TpeTMaHa, OCHM aKo HeMa MHOTO BPEMEHCKHX Tadaka, LITO caMo 1o cebu Moxe
6uTn m3Bop rpemke. CBU TAKBH TECTOBHU He Jajy TauyaH IIPUKAa3 CTamba henuja TOKOM Iepuoja
nponudepanyje uam Murpanuje, seh ce Mepe kpajme Tauke.

Tpenyrno jenunu amapar momohy kora ce Mory JoOMTH CBe BpeMEHCKe Tauke, ca
nakohoM ¥ nmoHoB/EHBOM npenm3nomhy, je RTCA. Anannsatop hemtja y peanHom BpeMeHy
(enr. Real time cel lanalyzer, RTCA) je noBa TexHuka koja omoryhasa npahemwe henujcke
nponudepanrje, MUrpalHje 1 MUTOTOKCHYHOCTH CYNCTaHLUH YV JUPEKTHO] HIM HHIUPEKTHO]
KOKYJITYpH y pealTHoM BpeMeHy. Ha oraj nauwHn no0OHjajy ce uH(opmarije o cramy henuja y
MHOTOOPOjHMM BpPCMCHCKHM Taukama. PadyHapcku Mojcau (KOMIjyTepcka CHMYyIAllHja)
omoryhaBajy npoydaBame (eHOMEHa ca NPOMEHBMBMM BpeMEHCKHMM CKalaMa kao M
BU3yalM3alHUjy TpoAMMeH3HoHanHe OHWonomke cumynanuje. Padynapcko Mojenupame
(pauyHapcka cuMmynarnuja) oMoryhasa yBua y nojaBe ca IpOMEH/LHBHM BPEMEHCKHM cKanaMa
1 omoryhaBa BU3yeIH3alHjy TPOJUMEH3HOHAIHHUX OHONOIIKIX CHMYJIAlHja.

1.6. MaTeMaTHYKH Mojes] TYMOPCKe NporpecHje

MaTemaTH4KO MOfeHpamke OHOMOMIKUX MPOLeca Ce ITHPOKO KOPUCTH 3a I1000IbIIamke
KBaHTUTATHBHOT pasyMcBamba OHOMCAMIMHCKHX (eHOMcHa. OBO KBAHTHTATHBHO 3HAIC CC
MOKE MPHUMEHHTH KaKo y KIMHHYKUM TaKO M y eKCIIepUMEHTAaHHUM YCIOBHMa. Bakmna
npuMeHa MojJenupama je u3 obmactH Ouonoruje paka. MHOTH MaTeMaTHYKH MOJAENH CY
pasBHjeHH [a IpeAcTaBe Heke acnekre paka. OBH MOJENTH ce PasNHUKYjy OJ jeIHOCTABHHX
MOJeNa KOjM TOKYyNIaBajy [Aa CHMYIHMpajy pacT 3ampeMHHE TyMopa CO(HCTHLHPAHUM
MOJIeTMMa YKJBYUyjyhH MHOTE OHMOJIOIIKH BakKHE MOJIEKyapHe npoiece (22).

MaTemMaTH4KH MOJENH Cy pasBHjeHH Aa OM ce pasyMeo AHHAMHYKH TIpoLec
npomudepanrje henuje paka. MaTeMaTHUKH MOAENM MOMaKY Ja ce€ MPEIBHIN BelHYMHA
TyMOpa M ONTHMHU3Yje TOCTyNaK Jeuerma. Y AeTepPMHHUCTHYKOM OOIMMKY MOCTOjH cefaM
Mojena, ykbydyjyh# ekcnoHeHnujamau, MeHIeNCOHOB, JOTHCTHYKH, JIMHEapHH,
nospumucky, 'omneprs u bapranandm (Gompertz and Bartalanffy), xojn cy xopumhenn 3a
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2.IIMJbEBH N XUITOTE3E CTY/IUJE

2.1. IU/bEBH

OCHOBHM 1IMJb OBOT HCTpaKHUBama je Ja ce HChuTajy cBUX 16 komOwHanwja

oapehuBama Mapkepa MaTHYHOCTH KOJ KaHIepa KoJoHa H Jojke 6e3 M y TpeTmany
KOMepLHjaHuM XeMHOTepaneyTHIINMA, ca UK 6e3 NPHCYCTBa MONUCTHPEHCKE HAaHOILIACTHKE.
YKyNHO eKcTiepMMeHTATHHX M KoHTponHux rpyna he 6uru 48. [lopen Tora, oBu pesynTatu
HCTpaXHBamka MaTHYHOCTH OHMhe KopenupaHH ca pe3ynTaTHMa J00OHMjeHUM y HCTIHTHBAEY
hemnjcke BrjabMIHOCTH M TeHcKe ekcnpecHje. MeTogama MaTeMaTHYKOT MojelnHupama Ouhe
nonyheH HajonTUMaTHUjH HAYMH [ETEKLMje MAaTHYHOCTH Tymopa, Tj. ofaldHp jeAHE HIH
Hekoymko o 16 moryhux komOuHamyja.

(o]

Y CKjIany ¢a OCHOBHHM [HJbEM INOCTABJBCHH CY cnenehn CKCIICPHMCHTAJIHH 3a4aliH:

Hcnutath MeTOZOM NPOTOYHE LHTOMETPHje NPOTEHHCKY eKcnpecHjy 4 Mapkepa
MaTHYHOCTH Ha MOACH cHcTeMuMa kannepa komona (HCT-116), nojxke (MDA-MB-
231) u 3apaBux henuja pudpobnacta (MRC-5).

Metogama MTT wu RTCA wucnutaT® TOKCHYHO  [€jCTBO  MPHMEHEHHX
XeMHOTepaIeyTHKa in Vitro.

Hcenutatn  yTMnaj] XeMHOTepameyTHKa Ha TEHCKY ©KCIpecHjy  IapaMeTapa
MaTH4YHOCTH.

HUcnutatn yTHA] NOJMMCTHPEHCKE HAHOIJIACTHKE Ha EKCOpecHjy  Mapkepa
MaTHYHOCTH Yy henHjcKuM JTHHHjaMa KOJIOHA H 0jKe.

MeTtogama MaTeMaTMYKOT MOJENUpamba NMPEeABHAETH HAjONTHMAIHH]y KOMOMHAUM]jy
napaMeTapa Koju cy IoTpeQHH 3a Hajupeuu3HHje oipehuBame MaTHYHOCTH KaHIepa
in vitro.

2.2. XHITIOTE3E

(3]

[lopen HekomHko cTaHgapaHHX KomOHHalHja HekuxX of 4 monyhena mapxepa
MaTH4YHOCTH, TIOCTOjM KOMOMHAlIHja Koja je onTHManHHuja, NoceOHO y Kopenauuju ca
THIIOM TYMOpa U IpHMeLeHe TeparHje.

RTCA wmetona npahema henujcke BHjadMITHOCTH CyNepHOpPHHja jeé Y OBOj BPCTH
uenuruBama o4 kiacuanor MTT Tecra.

Bapujauuje y mpomeHnama y TYMOpY TOKOM Tepaluje 3Ha4ajHO YTHUy Ha IpoMeHe Y
MaTHYHOCTH TyMOpckHX henuja, Tj. Ha ILUXOB METacTaTCKH MOTEHIHjaTL.
[TomcTupencka nanonnacTHka nosehasa excnpecujy Mapkepa MaTHYHOCTH.

24
















il
1§




|
I8




JloxTopcka nucepraiyja Awmpa Pamornh Xamzaruh

Caspase 3 5. GCACCTGGTTATTATTCTTGGC - 3 5 - GGACTCAAATTCTGTTGCCACC - 3
Caspase 9 5' - ACTTTCCCAGGTTTTGTTTCC - 3' 5' - CAAGATAAGGCAGGGTGAGGG - 3'
Fasreceptor 5' - TGGAAATAAACTGCACCCGGA -3 | 5'- TCCTTTCTTCACCCAAACA - 3'
Bel-2 5' - TCCTTTCTTCACCCAAACA - 3' 5' - GACTTCACTTGTGGCCCAGAT - 3
Bax 5 - GACTTCACTTGTGGCCCAGAT - 3 5'- CAATCATCCTCTGCAGCTCCA - 3’
-actin

. 5'- CTCACCCTGAAGTACCCCATC - 3 5'- CTCACCCTGAAGTACCCCATC - 3°
(Housekeepinggene)

Tabena 2. [Ipajmepn kopuimhenn 3a qRT-PCR ananu3y

3.7. MaremaTHukn Mojaean Tymopcke mnporpecuje. Momen mammuckor ydema (ML)
reHerckn aaropuram (GA)

Y Hamoj MeTOJONOTHjH KOMIIOHEHTa MAIIMHCKOT Yyuelha KOPHUCTH TeHETCKH
amroputam  (GA) y okBupy TreHerwukor mnporpamupama (GP), mocebno kopucrehn
cumbommaky perpecop. OBaj n36op je moruBucan cnocobnomhy GP cumbonnukor perpecopa
Ja TeHepHlle MaTeMaTHUKy (yHKIHjy Koja HE caMO Ja TauyHO MpeAcTaB/ba ylasHe MojaTke
Beh ¥ MPOM3BOIN U371a3 KOjH j& Pa3yMJBHB U MPEHOCHB Y JIPYTe alUTHKAIHje HIIH OKPYKerha.

HoBuna Hamer mnpHcTyHa JeKH Yy cleluduuHOj NpUMEHH OBOT perpecopa Ha
npeasuhame excripecuje CSC Mapkepa HAKOH XeMHOTepanuje. 3a pa3uKy o/ METO/IA KOje Cy
omacamu O 'Neill et al., nam MoJen yxbydyje jeIHHCTBEHH CKYIl KapaKTEpHUCTHKA H3BEICHHX
M3 HallMX EKCIepHMEHTATHHX TofjaTaka, KOjH YK/bydyje He camo cTaHjapaHe npodune
excnpecHje rena Beh u Hu3 henujckux oarosopa Ha TpetMman ca 5-FU. OBo omoryhasa namem
MoJely Ja cHMymMpa OHoNoIIKO NoHamame hemMja paka HAKOH XeMHoOTepanuje M
NpelU3HAje NpeaABUan THHAMUKY excnpecrje CSC Mapkepa TOKOM BpeMeHa.

Jla ducMo moOobLIATH TPAHCTIAPEHTHOCT M PENpPOAYKTHBHOCT, TPYKAMO JeTabaH
omic kondurypauuje GA y IogaTHuM MaTepdjaiuMma, YKBYdyjyhu Benmuuuny nomynanuje,
cTome MyTaudja W Mexanusme cenekuuje. lllTaBumie, crposenn cMo cepHjy eKcriepHMeHaTa
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Joxropcka nucepraiyja Ampa Pamosuh Xamsarnh

HOBHX TepamnujcKuX 1uwbesa. UnenTndukosame Mapkepa pe3ucTeHIMje HAa MaTH4YHe hemwje
paka Moxke moMohH y pa3BOjy NepcOHATH30BaHe TepanHje paka, koja OM ce 3acHHBaNa Ha
KapaKTepUCTHKaMa TyMopa MojeguHadyHor mnanwjeHta. [Ipensuhame pesucTeHnuje Ha
LIMTOCTAaTHKE je BeOMa BajKHO Y MEAULMHH M HCTPaKHUBay paka. AKO je TyMOp OTIOpaH Ha
IIMTOCTATHKe, Jieuelhe Moke ONTH Mame e)MKACHO M UMATH MHOTO O30WJBHUX HEXeJheHHX
edekata. Crora je BayKHO MpPENO3HATH NAIHjEHTe KOjH MOxaa Hehe pearoBaTH Ha Tepamujy
uuToctarunuma (65). Ilpeasuhame pesucTeHIMje Ha LUTOTOKCHYHE JIEKOBE MOXe TOMOhM
AekapuMa Ja u3abepy HajOOLM TpeTMaH 3a MallMjeHTa. Y KpaTKo, HCIMTHBAIE peLenTopa Ha
MaTH4HUM hennjama paka Ha Pe3UCTEHIIHjy HAKOH LUTOCTATHYKE TepamHje je BaXKHO 3a
pasyMeBame MeXaHM3aMa Koju omoryhaBajy oOncTaHak MaTHYHMX hemMja paka HakoH
Tepamnuje, WIASHTU(PHUKALMjy MapKepa pe3UCTEHLHMje M pa3Boj NMepcOHAIM30BaHE Tepamnwuje
paka. OBaj MPHUCTYN je KOPUCTAH y pa3BOjy HOBUX Tepalnuja W NEepCOHAIIM30BAHE MEIHIIUHE,
jep omoryhasa maenTHdHKanHjy nanujeHaTta Koju OM MOINIM HMMaTH KOPHCTH o7 oapeheHe
Teparmje 1 npeasuhame pe3UCcTEHIN]E HAa TEPANHjy KO APYTUX HalujeHaTa.

Y3 nomoh MonekynmapHoT TecTHpama Moryhe je npeapuiaeTy xoju he nauujentu 6UTH
OCeTJBHBHjH Ha oapeheHe HTOcTaTHKe, a Koju He. [lopen Tora, mpensuhame pesncrenuyje Ha
LMTOCTaTHKE MOXe OWTH KOPHCHO IIPUIMKOM HCTpa’kMBamba HOBMX JIeKOBa M pa3Boja
nepcoHanusoBane MeguumHe. HuentudukoBame MoneKylapHHX Mapkepa ITIOBE3aHHX ca
oTmopHomwhy Ha XemMHOTepamujy Moxke nmoMohH y pa3sBojy HOBHX IIeKOBAa W Tepamuja 3a
HalKjeHTe Koju He pearyjy mobdpo Ha moctojehe Tpetmane (66). McnurHBame MaTH4HHX
hemija paka u mpeasubhame IHHUXOBE OTHOPHOCTH Ha TepamHjy Moxke OMTH H3a30BHO M
CIIO3KEHO.

Yiora BewTa4Ke MHTENWTEHLUje Yy npeBuljamby OTHOPHOCTH HAa XEMHUOTEpALHjy Y
koutekcty CSC je cBe Beha u mpeacTaB/ba NOTeHIMjanHO MOhHO opyskje y OopOu mpoTuB
paka. CSC cy vecTo 0O/JITOBOPHM 3a OTIMOPHOCT HA XeMHOTEPANuUjy W CTOTA je pa3B0j HOBHX
Tepandja YCMEpeHHX Ha OBY helmHjcKy MOmynaudjy of KpHTHHHE BaxkHOCTH. Bemtauka
VHTEJUTeHIHja Ce MOKE KOPHCTHTH 3a MISHTH(HKALKjy MapKepa Koju cy cnerudu4nya 3a
CSC u 3a pa3B0oj HOBHX TepamnHja Koje 1IJbajy Ha ose hemuje. Taxolhe, Moxke ce KOpUCTUTH 3a
npeasuhame edUKacCHOCTH pasIMUATHX TEpamWjCKUX pEeXKHUMa KOI [anHjeHaTta ca
KaelTHHOMOM (67).

Pesynrarm oBe [OKTOpcke aucepTalMje, y TOTedy yHoTpebe BellTauke
HHTENHTeHIHje, TpelacTaBbeHe cy kpo3 GA anropuram 3a pasBoj Mojella 3a HpOLEHY
excnpecrje CSC mapkepa Ha henujama paka Tpetnpanum 5-FU un Ges tpermana. Mopen je
o0OyueH nma mpeasuau Oyayhe BpenHocTh 3a 52 cara (Tauka Banmuganuje) H 67 caTH (Tadka
npahema). CRaku NojeTMHAYHT MOJIET TIpe/iRuhama je TOCTHrao BUCOKY TAYHOCT ca BUCOKHM
xoedummjentom ompehusama R%. Ilpoceuan R’ je 6uo 0,96 (mun. 0,93 — mak. 0,98) 3a
npeasuhame ox 52 carta.

Ha ocHOBY OBHMX pesynTaTa MOXeMO 3aKJBY4HUTH Ja ce GA MOXe KOPUCTHTH Kao
BEOMa MpeuusaH NOMOhHM anar 3a in silico TecThpame, aHanM3y W npaheme Op3uHe
excnpecrje CSC mapkepa y hennjama paka y BpeMmeny. [Ipeanoct takeux in silico Mojena je
y TOME LITO, 32 PaslUKy OJ €KCIepMMEHTATHHX MOCMaTpama, Koja cy AMCKPETH30BaHA Y
JHCKpeTHe BpPEMEHCKe HHTepBane, omoryhaBajy Ham J[a NpeLM3HO MNPaTHMO CTame
excnpecuje CSC mapkepa y Omno xom Tpenytky (68). GA uma 3HadajHy yjory y
npeasuhamy otnopHocTH Ha Xemuorepandjy y koHtekcTy CSC. Kopumhemem wmeTtoma
MAIITIHCKOT y4eha Y AHAIN3M BEIHKHX CKYIOBA IOJAaTaka MOTy ce MASHTH(UKOBATH HOBH
TEPancyTCKH IHJBCBH M PA3BHTH IICPCOHANM3OBAHC Tepamyje HpHiarohjcHe creUpUYHHM
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yTHLATH Ha HOpManHe henwje, TO JOBOAM J0 pa3slHUHTHX HEXe/beHHX edekara, a BHXOBA
ynorpeba 3axTeBa NaxkJbHBO Npahembe U yNpaBibamke 0] CTpaHe 31PaBCTBEHHX paJHHKA.
MounekynapHn MexaHM3MM HHAYKUMje allolTo3e Mory ce, Takohe, oOjacHuTH

XeMHOTepaneyTHIIMMa. ATIONTOTCKM MeXaHM3aM JeloBama 3a CBaKM OJ OBHX JIEKOBAa CY
pasmmunte; 5-FU MHXMOMpa aKTHBHOCT THMMAMIAT CHHTA3e, €H3MMa CCEHIMjaTHOT 3a
cuntesy JIHK, mro nosomu no omrehewa JIHK u akrusaumje p5S3 myra, noOpo mosHaTtor
nyTa cynpecopa Tymopa KojH peryiaume anontosy (76). AxtusBanuja pS53 goBoau 1o
perynanyje Npo-amoNTOTHYKUX TeHa, kao mTo ¢y Bax u Puma, a perynanuja aHTH-
ANONTOTHYKHX TeHa, Kao 1To je Bcl-2, Ha Kpajy JOBOOM A0 aKTHBALlHje KaclasHe Kackaje U
anomnTose.

HpunoTexkan HHXMOMpa akTUBHOCT TONOHM30MEpase M €H3MMa eCEHIHjalHOT 3a
permukanyjy u tpanckpumyjy JHK, mTo moBoau no omrehema JHK u aktuBaumje p53
nyta (77). OxcanunnatuH ¢opmupa agykte ca JIHK, mTo mosogm g0 mHxXubummje
permmukanuje U Tpanckpuniuje JHK u aktusaumje p53 myrta. [Topen Tora, oxcamunmaTuu
MOXKE [a aKTHBUpaA [yT NPOTEMH KUHA3€ AKTUBMPaH MHMTOICHOM, KOjU Takohe moxke na
u3asoBe anonToszy. ClIMyHO NMeKoBMMa 3a pak Aebellor 1peBa, NAaKIMTAKCEN, JOLETAKCEN U
nuknodocamug (Engokan) cy XeMHOTepaneyTCKH areHCH KOjH HHIAYKYjy amonrosy y
henujama paka cTHYHHM MeXaHH3MHMa AenoBama. Haxubunuja neobe henuja Moxe noBecTH
jgo axtusanuje p53 (77). Y KoHauHMIM, MAKIMTaKCelN, AOLETAaKcen M LUKIo(hochamu
UHIYKY]y amonTosy y heaujama paka kpo3 akTHBalHjy pS3 myTa U KacnasHe Kackaje.

MexanusaM  HMHAyKLOHje — amonTo3e  Tepamuje  KONOPeKTaTHOT  KaplMHOMa
MONICKYJTapHUM MeXaHH3MHMa IpeKo KachasHe kackaie, Bcl-2 u Bax, mpHkazaH je y
HeKoIHKo cTyauja (78, 79, 80). [lo3naro je na Tepamuja 10KCOpyOHIIMHOM, NAKIMTaKCENIOM,
SHIOKCAHOM H JOLETaKCeNoM, H3Mel)y ocTanor, HHIYKY]y IIpOLIECe aloNnTo3e y JIeuelhy paka
JI0jKe Kpo3 rope HaBeAeHe MexaHu3Mme (81, 82, 83, 84).

Paxk je cnoxkena OonecT Kojy KapakTepHIle HEKOHTPONMCAHHU pacT M NpoiHdepauyja
hemuja, mMTO MONKE pe3yATHpaTH CTBapalkeM TyMopa M MeTacTazama. Pazymeparme
OJPIKHMBOCTH PaKa W amlolTo3€, NPOrpaMUpaHor MexaHusMma henujcke cMpTH, KJbYHHO je 3a
pa3Boj eUKACHUX Tepanuja NpoTHs paka. /la Ou ce Oosbe pasyMeo oBaj oJHOC, KOpHUITheHH
CY W TpHCTYNH OHONOIIKOM H HYMEPHYKOM MOJENOBamY. BHONOMIKH HpHCTYN YKIBY4Yyje
EKCIIEpPUMEHTAIHE METOJE Kao ITO cy KynTypa henuja, mpoTouHa HMTOMETpHja, pelaTHBHA
eKcnpecHja reHa H npahere BUTATHOCTH henuja y peaanoM BpeMeHY Kako OH ce IpoyHaBaio
noHamame henuja paka y pasmMuuTuM ycinoeuma. OBH eKcriepuMeHTH Mory momohm y
HACHTH(PUKAIM]H K/BYHYHHX CHTHANHHX MYT€Ba H MOJNEKYTapHHX MeXaHH3aMa YKJBYHEHHX Y
OJp’KHBOCT paKa M anomnTo3y.

VY 0BOj cTyaHjH, Takole, NCTIMTaH je YTHILA] TOMUCTHPEHCKUX MHUKPO- M HAHO- YeCTHIA
c 003HMpOM [a je mo3HaTO je Ja je IacTHka cByja oko Hac. [Iponemyje ce ma je camo y
OKeaHHMa NPHCYTHO OKO 5,25 TPHIHOHA MIACTUYHHX YECTHLA, IITO NpecTaB/ba ONAacHOCT 3a
’KMBe opranusme, ykbydyjyhu u myzne (85, 86, 87). Edexrn nanomnactHke cy decro
XpoHHYHHU. TPEHYTHO 3HAMO BpJI0 MAlO O HbMMA, a1l UCTPLKUBALA 10Kasyjy jda noschamwe
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cybnonynamuje matuunux hemija paka. [IpexnocT oBakBuX Monena je mto HaMm omoryhasajy
Ja TpPEHH3HO NPaTHMO CTamke [OHAIIAKA heldje y CBAKOM TPEHYTKY, 3a PasiuKy Of
eKCMePHMEHTAITHHX Meperha K0ja Cy JHUCKPETH30BaHa Y BPeMEHCKHM HHTEPBAIHMA.

I'maBHM [UJb IPUMEHE HYMEpPHYKUX CHMYIallHja y OKBHPY MCTpakKMBamba NporpecHje
H JeUenha paka je 1a ce pasBHje MOJEN KOjH MoXe MPelH3HO CHMYIHPATH NoHallame hemja
paka ¥ noy3naHo npeaBuaeTH pacT oBux hemuja. Kopucrehn oBaj momen Ouno 6u moryhe
AHAJIM3HPATH LMIMPOK cHeKTap MOryhHX HaYMHA TepaneyTCKOT HIWbamkba Pa3IHIUTHX aclekaTa
hemmja paka in silico 6e3 nmoTpebe 3a U3BOhEemEM AYTOTPAjHUX M CKYNHX €KCIEpHMEHATa 3a
CBAKM pasmarpaHu TpermaH. [lopem Tora, MaTeMaTHuYKH MOAEN ce MOXe KOPHCTHTH 3a
npeasuhame oarosopa hemwja paka Ha pasIHYUTe TpPETMaHe M HMACGHTHU(HKOBame
MOTEHI[HjaTHUX KOMOHWHAIMja Tlekora koje OM Morme jaa mo0oskInajy HmUXOBY euKacHOCT.
Kona4no, MaTeMaTHYKH MOJENHM C€ MOTY KOPHCTHTH 3a CUMYJalHjy MoHamama henuja paka
y Ppa3MMYUTHM MHUKPOOKPYKEHbHMa M Npensubame HWUXOBOT MNMoHamama in vivo. Ope
nH(popmanuje Mory nomohm y pas3Bojy NepcoOHAIM30BaHMX Tepanuja paka M HO0OOJbIIATH
euxacHOCT TPEHYTHUX TpeTMaHa.
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6. SAK/bYUII

Kannep je cnoskena GonecT kojy KapakTepuile pacT M mponudepalija TYMOPCKHX
henuja xoje HUCY moa KOHTpoAoM ToMahHHOBHX oa0pamMOeHHX MeXaHH3aMa W HOPMaJHHX
CHTHAJTHHX IIyTeBa KOjH KOHTponuury hemujckn muknyc. PasymeBame Oanmanca msmely
nponudepanrje TymMopckux hemija (0IpKMBOCTH) M aloONTO3e, NMPOrpaMHpPaHOr MexXaHH3Ma
henujcke cMpTH, KJBYYHO je 3a pa3Boj epMKacHUX Tepanuja mpotus Tymopa. [la O6u ce Oome
paszyMeo 0Baj 0HOC, KopulihieHH cy GHONOIIKY U HYMEPHUIKH aNaTH Y in sillico MomenoBamy
pacta, pesuctennuje u ynore CSC y nmporpecuju Tymopa.

BHONMONIKN NPUCTYT YKIbYUYje eKCTepUMEHTATTHE METOJIE Ka0 IITO ¢y Kynrypa henmja,
NpPOTOYHA LHTOMETPHja, pellaTHBHA ekcmpecHja rena W npaheme BuTamnoctH hemja y
peamrHoM BpeMeHy Kako O ce MpoydaBallo MoHamame hemmja paka y pa3nuduTHM YCIIOBHMA.
OBH eKCTIepHMEHTH MOTY TIOMONM y HOSHTH(HUKAIH|HW KbYYHMX CHTHATHHX IyTeBa W
MOJIEKYJIAPHIX MEXAHH3aMa YEKJBYUEHHX y OIPKHBOCT paka M amontosy. C apyre crpame,
NPUCTYNIH HYMEPUYKOI MOJCIHpama KOPHCTE MaTeMaTHYKe W padyHapcke MoOJAeie ja
CHMYIIUpajy ToHamame henyja paka U NpeiBuie BHUXOB 0JTOBOP HA PA3IHUHTE CTHMYIycCe.
Opu Momenun wmory y3etH y o03up pasnuuuTe (akrope, kao WTO cy hemujcko
MHKPOOKPYIKere, 00paciil eKCrpecHje reHa U CHIHAIHE MpeXxe, Kako OU ce mpy»Ho YBHI ¥
NOHAllAbEe KaHIepa Ha HUBOY cucteMa. KomOuHOBame 00a NpucTyna MOXKE NPYXAUTH
cBeODYXBaTHO pa3yMeBame OJPXKUBOCTH paka ¥ amnomnTose u moMohw y pas3Bojy
TIEPCOHATTM30BAHUX TEPAITHja PaKa.

Ham maremMaTH4ku MOJEN MOKe MOMOhM Y HHTETPAlMjH CIOKEHHUX H XETEPOreHHX
nogaTaka U3 pasIHuuTHX H3BOpaA YKBYUYjyhH reHOMHKY, IPOTEOMHKY M TPaHCKPUITOMHUKY.
Ora uHTeTpaluja MOXKe MpPYXKUTH cBeoDyXBaTHHje pazyMeBamke¢ OCHOBHHX MeXaHH3aMa
OJpKHMBOCTH paka M anomtose. C apyre cTpaHe, MareMaTHYKH MOAET MOXKE HOMOhH y
UIEHTH(UKAIM]H KIBYYHHX CHTHAIHUX MYTE€BAa M MOJNEKYJIapHHX LUJLEBA, KOjH CY YKIbYUESHH
Y perynamnujy oApXHBOCTH paka W amonTto3e. OBe mMH(popmanuje Mory nmomoh# y pas3Bojy
HOBHX TepamMja paka M HWbaHHX JekoBa. [lopen Tora, MaTeMaTHUKH MOJET €€ MOKe
KOPHCTHTH 3a mpeaBubame oarosopa henmja paka Ha payIduuTe TPETMaHE U
UAEHTU(UKOBaILE MOTEHIMjaHUX KOMOMHAaLMja JIeKOBa Koje OM Morie jJa mnoOosbliajy
mIX0BY etukacHocT. KoHauHo, MaTeMaTHUKH MOJENH Ce MOTY KOPHCTHTH 3a CUMYJAIHjy
noHamama henwja paka y pasmHYUTHM MHKPOOKpYXKemHMa H mnpeasuhame HHXOBOT
noHamama in vive. Ha ocHoBy pesynrata OMOMEIMIMHCKHX HCTpaXkMBamba O YTHIAjy ocaM
XeMHOTepaneyTHKa Ha cucTeMe helmmjckux Moena 01a3uMo 10 7 3Ha4ajHa 3aK/bydka;

Cuaskan C(I]C](EIT Ha nosechame KacHe anmonTo3e HEKpO3¢€ KOO MOJC/Ia paka;

L.

2. 3nayajHa CENEKTHBHOCT IpeMa KaHIEPY Y OJHOCY Ha 3apaBe henuje;

3. Jaka xopenauuja nzmely onpehenux mapamerapa oAp;KHBOCTH U arlONTO3e:

4. UnentnduxoBann npodunu mapkepa, ybyayjyhun CD24, CD44, ALDHI u ABCG2,
noBe3aHu cy ca nosehanom excnpecujom CSC Hakon Tpetmana ca 5-FU;

5. HcrpaxuBame Harnamasa MoTeHLHjal BelITauKe HHTEIUIEHIIH]e, MTOCE0HO TeHEeTCKUX

anropuTtama, y npeneuhamy excnpecrje CSC Mapkepa TOkOM BpeMeHa;

6. UcrpaxnBame ytunaja PSNP-a mvma 3a nnss 1a mobuje ACTa/bHUM YBHA Y CIOKCHY
JUHAMUKY KaHIlepa Kao M MoTeHLujanHe edexTe 3araljema KMBOTHE CpeJHHE Ha
KaHiepe. HanouecTuile nomicTupera cTUMYyIHCATe Cy Pa3Boj Mambe Ju(epeHIHpaHiX
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hemujckux cyOmonmynanuja yHyTap TymMopa, 4MMe cy noBehaBane HuUBO OuonoLIKe
ArpecHBHOCTH TYMOPA;

7. Banuaauuja MalIMHCKOD Y4€H:d, KA0 M0Y31aH M KOPUCTAH [PUCTYIL, IPEHopy4yje ce
32 aHalM3y BENUKHX OWOMeOUIMHCKUX 0a3a nogartaka. OBakBa HCTPaKUBamba
nobosbIaABaAjy HALle pasyMeBahe MATHYHMX henuja paka, 4uMe ce MOXe JaTh
JOIPHHOC KAKO y pasyMmeBamy OHONOrHje KaHIepa TAKO H Y MPOHANAKEHY HOBHX
TepanujckuX TNPHUCTYNa M HAYHHA KAKO KOMOMHOBATH pa3lMYUTE JIEKOBE palH
nobosbIamka TepanijeKor YUHHKA a CMarbeha HewkelbeHUX edekaTa Ha 3apase henuje.
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