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Kanmunar: acucrent Brnagumup Ilerposuh
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Jbuwbanu u Cinodonany,
HA MOKPTBOBAHOCTH U 0e3rpaHUYHOj JbYOABH



3axBaJTHHIIA

Hou. np Anekcanapy IlerpoBuhy, mpujatesby, yuyuTeJby U MEHTOpY, 3aXBajllaH caM Ha
CTPIUBCHY, BPEMEHY M MOXPTBOBAHOCTH TOKOM H3paJie JOKTOPCKE TUcepTalunje, Ha OecKkpajHOM
eHTY3Hja3My, IPEHETUM 3HambUMa U OPOJHUM JUCKyCHjama, Kao ¥ Ha jeAUHCTBEHO] MPUIHLIHU /12
OTKpHjeM OeckpajaH CBET MUKPOMOPQOJIOTHje.

IIpo¢. np Hmany Huxonuhy, 3axBajbyjeM ce 3a BHUILETOIMIIEH TPHjaTEIbCKU U
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Dophesuh Ha 3ameHn TOkOM OOaBJbama PEIOBHHUX IYKHOCTH, Ha pa3yMeBamy U MOJCTHIA]Y
TOKOM M3pajie JOKTOPCKE JUcepTalHuje.

HctpaxuBame je 00aBJbEHO y OKBUpPY IIpOjeKTa ,,AHTHOKCHUIATHBHA 3allITUTa U
NOTEHIMjaIH 32 JUQEepeHlMjalujy U PpereHepanujy Me3eHXUMaIHUX MAaTUYHHUX henuja wu3
pa3sIMUUTUX TKHBAa TOKOM mpoueca crapewa™ (bp. 175061, ox 2011 no 2014. roaune)
¢uHaHCHUpaHOT 0 cTpaHe MUHHUCTApPCTBA 32 HAYKy, IPOCBETY U TEXHOJIOUIKU pa3Boj PenmyOnuke

CpOuje.



CBeTJIOCHOMHKPOCKOIICKA H MMYHOXHCTOXEMHjCKA CTY/Hja OPraHM3aluje TYMOpPCKe
CTPOMe KO/ Pa3JIMYUTHX NATOXHCTOJIOMKHUX THIIOBA 0a301eJIyJJAPHOT KAPIMHOMA KOXKe
4oBeKa

Pesnme

VY nocajammsyuM HCTpaXUBAKBHIMa TyMOpa YriIaBHOM je Y MPBU IUIaH cTaBjbaH nopemehaj
KOHTpOJIE YMHOXaBama TYMOPCKHMX henuja, Kao TJIaBHOT IIOTOHa pacTa OBE HO3OJIOLIKE
KaTeropuje M HacTaHKa HOBUX TMATOJOMIKMX henujckux TtumoBa. TyMopcka cTpoma, Kao
MHTETpajHa KOMIIOHEHTA CBaKe HEOIUIa3Me, j€ jOII YBEK HEeIOBOJHHO MCTPAXKEHO W 10 MHUTABY
KOHIIeNaTa, HEMOTIYHO carjieiaHo nmuTame. MMajyhu y Buny na cy Ga3ouenyinapHu KaplHHOMHU
koxe (BuKK) crpomanHo 3aBUCHM TymMOpH, IIHJb Haller HMCTpaKWBama OHO je oapehuBame
MUKPOTOTNOTpadcKe JTOKATM30BAHOCTH MMYHOXHMCTOXEMUJCKE MPUCYTHOCTH aHTUreHa Ep-CAM,
CD34 u CDY90 y cTpoMH TYMOPCKHX pErMOHa, Kao U y Mpunaaajyhoj mnepuTyMopcKoj KOxKu, KOJ
pa3nuuuTUX maroxuctojomkux TtunoBa bBuKK - (cynepdunmjanHu, CrmMaHO/IMCTUYHH,
HOJTyJIapHH, UH(OUITPATUBHU U 0a30CKBAMO3HH).

VY Mmatepujan uCTpaKuBamba yBpIINEHH Cy ONEpaTUBHU (EKCIMIUPAHU) y30PIH KOXKE U
MOTKOKHOT TKMBa ca 0a30leNylapHUM KapIMHOMHMA, KOjU CY XHCTOJIOIIKH oOpaheHu 10
napaUHCKUX Kallyna, a CayMmbeHH MHUKPOTOMCKM TKHUBHHU Ipeceld 0O0jeHH Cy XHCTOXEMM]CKH
XMaTOKCHJIMOHOM M €03MHOM, MOAW(UKOBAaHOM MOBAaTOBOM IEHTaXpOMCKOM METOJIOM IO
[TerpoBuhy u cap., 1 UMyOXUCTOXeMHU]jCKU Ha aHTurene Ep-CAM, CD34 u CD90, HakoH 4era je
pUMEHEHA JECKPUITHBHA MUKPOMOP(HOJIOIIKA aHAIH3a.

bazanmomcke henmje TyMOpPCKMX THe3Ja MCHHTHBAHUX THUIOBAa 0a30LeTyIapHUX
KaplIMHOMa KOKe€ He Mapkupajy ce Ha aHtureHe CD34 u CD90, 1ok je MMYHOPEaKTHMBHOCT
npeMa antureny Ep-CAM npucytHa Ha MeMOpaHama Oa3anmoMckux henmuja cBUX MCIUTHBAHUX
TUNOBA 0a30LENyTapHUX KapIMHOMa KOXKe, ca TeHJCHLUJOM Taja MHTEH3UTeTa MapKUPaHOCTU
710 TIOTITYHOT TYOMTKa Ha MECTHMa CKBaMO3HE LIUTOIU(epeHIInjalje T0jeAMHAYHUX TYMOPCKUX
ree3na. Tymopcka cTpoMa HCHMTUBAHMX MATOXHCTOJIOIIKAX THUIIOBA 0a3oLeimylapHUX
KapIIMHOMa KOXK€ TOKa3yje 3HauajHO Behu OMIITH CTENEH MMYHOXHCTOXEMH]CKE PEaKTHBHOCTH
npema antureny CD90, y oxnocy Ha antureH CD34, nmpu uyemy ca mopacToM OHOJIOIIKE
arpecuBHOCTH 0a30LeylNapHUX KapUMHOMa KOXK€ J0Ja3d J0 IopacTa BeIUYMHE U Opoja
¢ubpobnactoauux henmja rymopcke crpome. Autured CD34 Huje nIpuUcyTaH y IepUHOIYTapHO]
U MHTepHOAydapHO] TymMopckoj crtpomu bBuKK, ca wusyserkom ©Homynmapuux BuKK.

MMyHOXUCTOXEMHU]jCKA peaKkTUBHOCT mpeMa aHtureny CD90 Mmapkupa TYMOPCKY CTpOMY ¥y
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LEJIMHYU, TIPH YeMy C€ MajJ OBE MAapKUPAHOCTH youaBa Koja HHuaTpatuBHUX (Gopmu BuKK
(HomynapHu, UH(UATPATUBHM, 0A30CKBAMO3HM). Y3aHH I0jac KOKE jyKCTaTYMOPCKOT peruoHa
MoKa3yje BUCOKHM CTereH obenexaBama Ha aHTurene CD34 u CD90, npu ueMy MHTEH3UTET OBE
MMYHOXHCTOXEMHJCKE PEAaKTUBHOCTU MMaJa y KPAaTKOM OJICEKYy Ipema mnepudepHuju 10 HUBOA
MHTEH3UTETa MapKUPAHOCTH KOjU IPEOBJaJaBa y OCTaTKy Koxke Ouomcujckor y3zopka. Kop
midepentoBanmjux THrnoBa buKK (cymeppuumjanHor M CONMIHO/LIMCTUYHOT) OBa 30HA
TpaHchopMaIje CaylmbeHa je 01 KOMIPUMOBAaHO-aTpoPUUHOT (UOpPO3HOr BE3MBHOT TKUBA
OKOJIHOT PETHKYJapHOT JiepMa, a KOJ HOAYJapHUX, MHOUITPATUBHUX U 0a30CKBaMO3HUX
0azolenynapHUX KaplUMHOMa OHa TMoOKaszyje Belly HIMpUHY ca TEHJICHIMjOM Taja HhCHE
OTPaHUYEHOCTH U CTPYKTYPHUCAHOCTH.

Hopmanne enutenHe CTpyKType KOXe, €MHJIEPM M eMHTEN aJHEeKca MOKa3yjy OJICYCTBO
CD34 n CD90 nMyHOXHCTOXEMH]CKE PEaKTUBHOCTH, IIPU YeMY Cy M3y3€TaK henuje Crosballmber
OMOTaya HEBEJIO3HUX (PoMKyna Jake, Koje MoKa3yjy MHTCH3MBHY MMYHONO3UTHUBHOCT IpemMa
autureny CD34. Enwurtenne henuje cekpenuMoHMX KiIy0aaM 3HOJHHX JKJe3/la TOKaszyjy
MEMOpaHCKY MMYHOXHCTOXEMH)CKY IMO3UTHUBHOCT Ha aHTUreH Ep-CAM, a y OmmkeM peoHy
TyMOpPCKUX Maca aHTureH Ep-CAM yodaBa ce 1 Ha MeMOpaHama enuTeHuX henuja croJbarimer
omoraya manaka. CD34 wumyHopeaktuBHe (uOpobracrounne henmje 3amaxajy ce y
MEPUATHEKCATHOM JIepMy OKO MEIIKOBa JIOJHUX JKJI€37d, CEKPEIHOHUX KIYNKa MEPOKPHHHUX
3HOJHUX JKJIe37a, OKO MCTMHYHOT W UHPYHAMOyrmapHOr Jena QOJUKylTa JUlake, OKO
nuiocefalearHor KaHalla, Kao Wy MNepuMH3Ujymy wmumuha kocrpemrHuka. ®dubpobmactu
uHTephacUUKyJIapHe 30HE PETHKYJIapHOT JepMa IOKa3yjy MHTEH3UBHY MMYHOXHCTOXEMH]CKY
peakTUBHOCT npema antureny CD34 u cnabujy, 10 NOTIYHOT OJACYCTBa, pema antureny CD90.
®ubpobnactu nepuagHekcatHor aepma cy CD90 MMyHOPEaKTHBHU OKO CEKPELMOHMX KIIyOaau
3HOJHUX JKJe37a, y3 muiocebarealiHe KaHale W HCTMHYHE peruje (oJMKyla Jiaka, JOK je
3HAuYajHO clabmja eKcrpecHja, 10 MOTIYHOT OJCYCTBAa OKO MEIIKOBA JIOJHMX KJIE3/1a, Mamuia

OynOyca QonuKyna Jylake ¥ U3BOJHUX KaHalla 3HOJHUX XKJIE3/a.

Kibyune peun: GazorenynapHu KapluHOM KOXke, TYMOPCKa CTpOMa, MEPUTYMOPCKA KOXKa,
Ep-CAM, CD34, CDY0.

Hayuna oGmact: Meaununa

Vika Hay4Ha oOnact: XucTosordja u eMOpuosioruja
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Light microscopic and immunohistochemical study of tumor stroma organization in

different histopathological types of basal cell carcinoma in human integument

Summary

Previous studies of tumors mainly focused on the abnormal proliferation of tumor cells, as
the main force of this nosological entity, and on their differentiation into the new pathological
cell types. The tumor stroma, as integral component of each neoplasm, is still not sufficiently
examinal and und esto od . Bearing in mind that basal cell carcinoma of the skin (BCCS) are
stromal dependent tumors, the aim of our research was to examine the microtopographical
distribution of the antigens Ep-CAM, CD34 and CD90 in the stroma of the tumor regions and
peritumoral skin in different histopathological types of BCCS (superficial, solid/cystic, nodular,
infiltrative, basosquamous).

The material consisted of samples of skin and subcutaneous tissue obtained after surgery,
which were routinely processed to paraffin tissue blocks, which were cut on microtome in order
to obtain thin paraffin tissue sections. The tissue sections were stained histochemically with
hematoxylin and eosin and with modified Movat’s pentachrome staining, as well as
immunohistochemically on Ep-CAM, CD34 and CD90, before being submitted to descriptive
micromophological analysis.

Cells in tumor nests of examined BCCS do not express antigens CD34 and CD90, while
the immunoreactivity toward the antigen Ep-CAM is present on the membrane of these cells in
all examined types of BCCS, with the tendency of the decrease or complete loss of this reaction
in places of squamous citodifferentiation in tumor nests. Tumor stroma of examined BCCS
shows importantly higher level of immunohistochemical reactivity toward the antigen CD90
compared to CD34 antigen. With the increase of biological aggressiveness of BCCS, it is noticed
that fibroblastoid cells of tumor stroma grow in size and number. CD34 antigen is not present in
the perinodular and internodular compartments of tumor stroma, with the exception of nodular
BCCS. Immunohistochemical reactivity toward the antigen CD90 is seen in the whole tumor
stroma, but the decrease of this immunoreactivity is noticed in infiltrative forms of BCCS
(nodular, infiltrative, basosquamous). The narrow zone of juxtatumoral region shows high degree
of immunopositivity on CD34 and CD90. The intensity of this immunohistochemical reactivity
decreases abruptly toward the periphery, to the level of intensity that dominates in the rest of skin

of the biopsy specimen. In the differentiated types of BCCS (superficial, solid/cystic) this zone of
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transformation is composed of atrophic/compressed fibrous connective tissue of the reticular
dermis, while in nodular, infiltrative and basosquamous BCCS this zone is wider with the
tendency of decrease of its structure and organization.

Normal epithelial structures of skin, epidermis and epithelium of skin appendages are
CD34and CD90 immunonegative. The exceptions are the cells of outer root sheath of non vellus
hairs, which show strong CD34 immunoreactivity. Epithelial cells of secreting portions of eccrine
sweat glands show immunoreactivity toward the antigen Ep-CAM on their membranes, and Ep-
CAM is also expressed on the membranes of the cells of the outer root sheath of hair follicle, in
the parts of peritumoral skin closer to the region of tumor. CD34 immunoreactive fibroblastoid
cells are seen in periadnexal dermis around the secreting portions of eccrine sweat glands and
sebaceous glands, around the hair follicle isthmus and infundibulum, sebaceous duct, as well as
in the perimysium of arrector pili muscle. The fibroblasts of the interfascicular zone of reticular
dermis show intensive immunohistochemical reactivity toward CD34 antigen, but weak or absent
CDO90 expression. The fibroblasts of the periadnexal dermis are CD90 immunoreactive around
the secreting portions of the eccrine sweat glands, sebaceous ducts and around the hair follicle
isthmus, while much weaker or even absent CD90 immunoreactivity can be seen around the

sebaceous glands, hair follicle papilla and excreting ducts of eccrine sweat glands.

Key word s basal cell carcinoma of skin, tumor stroma, p eitu noral skin, Ep-CAM,
CD34, CD90.

Scientific field: Medicine

Specific scientific field: Histology and embryology



Cnucak ckpahenuna, ca;xuMaaInina U aKpoOHUMA

BbuKK — bazonenynapau KapuuHOM KOXKe

HMKK — HemenanoMcku kapiimHOMH KOXeE

[MuKK — [Tna"ouenynapHu KapLMHOM KOXKE

E®hM — Ekctpahenujcku MaTpukc

OTC — ®dubpobdracTu TYMOPCKE CTPOME

AI'MA — Anda rnatkoMumhHy aKTHH

OPT p1 — dakrop pacra Tymopa Oera - 1

[TA® — [Iporenn aktuBanmje pudpodiacta

@OCII-1 - PubpobraacTHU crienupUUHU TPOTEUH — 1
EMT - EnutenHo - Me3eHXUMCKa TpaHChopMaIuja
MMTH - Me3enxumMcke MyITUIIOTeHTHE henuje

CD - Knacrep nudepeHuujanuje

MoAG — MOHOKJIOHAJIHO aHTUTEIIO

XIK — XenaTouenynapHu KapLHOM

KD — kunonantox

MMIIIT — MoaudukoBano MoBaToBo meHTaxpoMcko 6ojeme no [lerposuh A. u cap.
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1. YBOJI

,,HajrieMeHunTuje 3a10BOJBCTBO je PaJOCT pazyMeBama

Leonardo Da Vinci (1452-1519)

Crpoma (rpu. otpidua — MOTKA, JIEKMINTE), KOMILIEKCHA TKMBHA CTPYKTypa, uYMja Ce
1ojaBa y HMCTOPUJU MEAMLMHE HHje 3alelexuiia HEKUM MPELUU3HUM OJIpeTHHIIaMa, JYyro je
CMaTpaHa y HajpaHHUjUM HCTPAXHUBAKbUMa HUYMM BUIIE O MHEPTHUM MPATHOLEM, MOTIOPOM
3Ha4ajHO cxBaheHMjuX TKUBa nMapeHxuma. Epasucrparyc je npBu ynotpedno u3pa3 mapeHxum, 1a
o0elexH rmapaBacKylapHe CTPYKTYpe, Kao OHE KOje je Y aHaTOMCKOM CMHCITY MOTao Jia Mperno3Ha
ka0 Hocwoue (yHkuuje oprammsma.' Meljyrum, crpoma, camo BuljeHa Kao TOTHOpA
MapeHXUMATO3HUM CTPYKTypama opraHa, y ceOu caJp ki MHOTO BHIIE OJ1 BE3UBHUX TKUBA KOja
Cy HbeHa OCHOBA, YKJbYyUyjyhu LUpKyJIaTopHe (BacKyjJapHE) HEpBHE, UMYHOJIOIIKE W MulnhHe
KOMIIOHEHTE, I1a jé U caMma 10 OBOBOj KOMILJIEKCHOCTH Tpalje HecarjenaHa, HEMOTIyHO cxBaheHa
U y HOPMAJHUM CTambHMa, ajld jOII JaJeKo Mame Yy CciydajeBUMa HeHe (IMaToJIOLIKE,
HEOIJJACTUYHE  anTepainuje, ald W  Kao  MpaTWial  HEOIUIaCTUYHE  aliTepalyje
MapEHXUMCKO/ENUTETHUX CTPYKTYpa).”

YKoMHKO OMCMO KEeNelH J1a ce JOTaKHEMO IojMa TYMOpPCKe CTpoMe, Tpebao Ou Hajmpe
7la ce 3amUTaMo MITa je TO TyMOp? YKOJMKO y3MEMO CaMO CEMaHTHUYKO 3HAYCHE peud TYMOp
(oToK, ryka), Hanhnhemo Ha mpeBaszul)eHO MOMMamE TOT HO30JOUIKOT KOHIIETTA, 3aCHOBAaHO Ha
MaKpOCKOIICKOM €BHJICHTHPaky JIOKAIM30BAHOI BUIIKA y OIIITEM aHATOMCKOM IulaHy rpabe
opranuzMa. MojiepHa OHKOJIOTHja TYMOpE BUAM Y PAacCIOHY OJ COJUIHUX TYMOPCKHX Maca [0
JIUCTIEPrOBaHMX, CYCIICH3MjaMa HAMK HEOIIa3MK, TIPUCYTHUX Y CBUM JICIOBHUMA OPraHH3Ma,
Kao mro Ou To OMO cimydaj ca Jeykemujama cTaBibajyhu y mpBu IuiaH mopemehaj koHTpoie
YMHOXaBama U JudepeHnnjanyje TyMopckux henuja (KOHTpose BUXOBOT Opoja), a Mpu YeMmy ce
OBE HO30JIOIIKE KaTeropHje cajga Ha3MBajy HOBOPACTOM, HOBOTBOPEBHMHOM, HEOIUIA3MOM.

TyMopcke cTpome, Kao MpaTwijal] HEOIUIACTUYHOI NapEeHXHMa, YaK U y CaBPEMEHOM CMHCIY



JoKTopcKa aucepraumja YBOJ, MNetposuh B.

NpeJCTaB/ba, HE CaMO HEIOBOJHHO HCTPa)XKeHO, Beh M MO NHUTamky KOHIIeNara, HEMOTIYHO
YTEeMEIbEHO MUTARE.”

CBH TyMOpH HMajy CTPOMY’ H 3aXTeBajy CTPOMY 3a MOTIOPY HYTPHIMjH Kao H 3a
yKIIalkamke HYCIpoJyKaTta Merabonu3ma. Y ciydajy JeyKeMHuja, KpBHA IUIa3Ma CIYXH Kao
CTpOMa, MaKO JI0JIATHU CTPOMAJHM OJrOBOp, aHTMOTEHe3a, MOXE Jla e JOTOJM U Y KOUITAaHO]
cpxu.” Kasa ce HeomiasMe pa3Bujajy y TeJIeCHHM IylbaMa, eKCyaT ria3Me (Ha IpuMep, acIiuT)
06e30ehyje Bua crpome. Kon commaHux Tymopa, ctpoMa 00yxBaTra BE3UBHO TKUBO, KPBHE CY/IOBE
U BpJIO YeCTO 3amaberbcke henmje 3ajeHo cMmelnTeHe u3Mel)ly HeomnacTWYHHMX henuja u
HOpMaJIHUX TKUBa nomahuHa. Kox cBux Tymopa, cTpoma je HajehuM Jiesnom mpoAykT gomahuHa
U MHAYKOBaHA je Kao pe3yiTaT MHTepakuuje u3Mehy Tymopa u pomahmHoBHX TKUBa. COIMIHU
TymMopHu, 0e3 o03Mpa Ha FHHUXOB THUI U NENUjCKO TOPEKI0, 3aXTeBajy CTPOMY YKOJIHKO CY
npepacii MUHUMaIHY BeJIMYUHY o1 1 10 2 mm. CTpoma COIMIHUX TyMOpa Morja Ou Takohe na
OTpaHUYM HaIpeIoBame TyMmopa (cympocraBibajyhu ce wunHBasuju). CTpoma crora, yjeqHO
IpeJCTaB/ba MOCPEIHUKA y 00aBJbamkby BUTATHUX (QYHKIMja TyMOpa, a OMET ca JApYyre CTpaHe,
MOJKe MPEICTaBJbaTH OapHjepy Koja CrpeuaBa JJajbu PacT TyMOpPa KpO3 BacKylIapHO-HYTPUTHBHE
¥ [UTOKHHCKE-MHXHOUTOPHE, 113 4aK U (PM3UIKO-MEXaHHUKE yTHIaje.”

HoBa ca3nama, Be3aHa 3a yJlory TyMopcke cTpome U (pubpobracta TyMOpPCKE CTpOME Y
HEOIJIACTUYHUM MPOIIECHMa, TpacHpaia Ccy MyT HOBOM IpaBIly MCTPaKMBamba y OHKOJIOIIKO]

.5
MaTOJIOTUJH. 7

MehyzaBucHocT TyMmMOpcke cTpoMe (HEHHMX BE3MBHOTKMBHUX henwmja,
BaCKyJIapHUX eJIeMeHaTa, HepBHUX CTPYKTypa) U KaHIEpcKuX hemuja mokasana ce Kao 3HauajaH
(baxTop y IpeIuKIUji IpOoTrpecrje TyMopa, IPOMEHH HEeroBe OMOJIOIIKE arpeCUBHOCTH, Kao U Y
MOje/IMHAM ~ CTydajeBMMa, Y KOpeNalWji ca MpexuBibaBameM.” ' (CTora, MO3HABAHE
MOP(}OJIOUIKUX, KA0 ¥ MOJIEKYTAPHUX KapaKTEPUCTUKA TYMOPCKE CTPOME je OJ1 BETUKOT 3Hauaja
3a TMOTIYHO pa3yMeBame HEOIUIacTHYHOr mporeca. dubpobracté TymoOpcke CTpoMe, Kao M
BacKyJlapu3aligja y mojby TyMOpa, IpeAcTaBibajy OUTHE KOMIIOHEHTE TYMOPCKE CTpOME, 3a Koje

ce cMaTpa [a y BETHKOj MEpH yTHUy Ha eBOJYIM]y HEOILTACTHUHOT mporeca. o

Hapouuro ce
MOCJICIHUX TOJAMHA WHTCH3UBHO HCTpaxyje OHolomka ynora ¢udpodIacta TYMOpPCKE CTpOME,
Ka0 M HHHUXOB 3HA4ya] y TEHE3W M HampeloBamy TyMmMopa, TpaHchopMalyju HOpMalHE Yy
HEOIJIACTUYHO M3MEHEHY CTPOMY, MMYHOJIOIIKO] peakIUju TYMOPCKE CTpOMe, Kao |

. 6.8
HEOAHIHOTEHE3U Y moapy4jy Tymopa %,
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Excnpecuja anturena CD34 u CD90, xoju cnamajy y pea KbYYHHX IOKa3aresba
MYATHIIOTEHTHUX ME3EHXMMCKUX henuja, 3amakeHa je Ha henmjama HOpMallHE M HEOIJIACTUYHO
u3MemeHe Koxke.” . CD34 aHTHreH UCIINTUBAH je Y pa3nuuntuM TunosuMa BiKK, yriaBHOM Kao
mdepeHLnjaIHO AUjarHOCTUYKA MapKep y OJHOCY Ha Jpyre enUTeIHe TyMOpe KOXe, IIPH 4eMy
HUje T0BOJbHO 0OpahaHa makmka Ha MUTake OBE3aHOCTH XUCTOJIOIIKE APXUTEKTOHUKE TYMOPCKE
ctpome u obpaca CD34 umyHopeaxtiBHOCTH. ' ° Ca Apyre CTpaHe, y IHTEpaTypd HHCY
TOCTYIIHH PaJIoBU y KojuMa je oOpahuBana mukpomopdosomika quctpulyiuja anturena CD90 y
buKK wu pemaruBHO Mamum Opoj pajoBa Be3aHUX 3a AUCTPUOYIU]Y HHETOBE EKCIpEecHje y
HOpManHoj koxku. ! Crora, cMarpaMo 1a NpPHKa3 JUCTPHOYIHje oBa aBa aHTHreHa (IO
MHTCH3UTETY M TOBPIIMHH) y MHKPOCKOIICKMM pPETMOHMMA TYMOPCKE, JYKCTaTyMOpPCKE U
MapruHaiiHe KoXke, y3 uAeHTUHUKaIHjy henrja Koje UX eKCIPUMHUPa]jy, MOXKE TOTIPHHETH 00JbeM
pasyMeBamy BUX0BE Onosonke GyHKIMje Y HOPMAITHO] U HEOTJIACTUYHO U3MEHEHO] KOXKH.

BasolenymapHi KapUUHOMH KOXe Cy CTPOMATHO 3aBHCHH TyMODH,  KOJ KOjUX
NPeXUBJbaBakbe TYMOPCKUX henmuja y MOTIYHOCTH 3aBUCH O]l TyMopcke crpome. Mako BuKK
II0Ka3yjy HM3aK CTENEH MAINTHOCTH, H BEOMa PETKO METAaCTasHpajy, ~ OHH MOKa3yjy IIHPOK
nujana3zoH Mop(oJIoTHje CBOjeé TYMOPCKE CTpOMeE, IITO MX YMHM MHTEPECAaHTHOM HO30JIOIIKOM
KaTeropujoM 3a UCITUTHBAE CMUTEITHO-CTPOMAIIHUX OJTHOCA, TIPU YeMy OM cTeueHa 3Hama MOTJa
OUTH 0/ KOPHCTH Yy pa3yMeBamy YJIOre TYMOPCKE CTPOME M Y JAPYIMM HEOIUIaCTHYHUM
nporecuMma. Ilopen HaBeneHOT, 0/ BEIMKOT je 3Hayaja M yBUJ Y Y eeKTe Koje TyMOpcka maca
IIPaBU y CBOM HEMOCPETHOM OKPYXKEHY, Tj. IEPUTYMOPCKO] KOXKH.

W3 naBenenux pasnora, 6aszonenymnapau kapuuHoMm koxe (BbuKK) mpeacraBipajy mobap
MOJIEN 32 UCTIUTUBAKE HEOIUTACTUYHUX EMHUTETHO-CTPOMAIHUX OJHOCa, nMajyhu y Buay Ooratu
MOP(}OJIOIKK Haia3 MaTOXUCTOJIOUIKE JudepeHIujaluje, Koja ce 3amaxa KOJA Map JIeceTHHa
tunoBa biKK. bazonenynapuu kapiuHoOM Koxke, 3ajeJHO ca IUIAaHOLEeTYTapHUM KapLIUHOM KOXKeE
(ITuKK) cmamajy y rpymy HemenaHoMmckux kapuuHoma koxke (HMKK) m majuemrha cy Bpcra
MaJIMTHUTETa KOja Ce€ jaBJjba KOJ MoOMynaiuja Oeine pace, ca €NUIEMHU]JCKUM pa3BOjeM LIMPOM
ceera.'® Ha oBe 1Be hopMe KOXKHUX KapIEHOMA OTHana Buure o1 95% ceux HMKK, npu uemy cy
buKK y oxBupy HMKK 3nauajuuje 3actymbenn o IIuKK, Ha ceBepHOj Xemucdepu y ogHocy
4:1'%" umju je mopacT mamac y 3amMaxy M uMja y4ecTanoCT INPEICTABIbA MEIHIHHCKO-

€KOHOMCKH, a MallUjeHTY MICUX0-ECTETCKH MPOOIIeM.



2. IPETJVIE]l JIMTEPATYPE

2.1. XUCTOJIOIIKA I'PABA KOKE

Koxa mpezacraBiba CHoJballllbl OMOTa4 TeJla M 3ajeJHO Ca CBOJUM JepMBaTUMa YHHU

MHTETYMEHTAapHHU cucTeM. To je Hajsehu opraH JbyJICKOT OpraHusMa KOju JOTPUHOCH YKYITHO]
TenecHoj Macu ca 15-20%, u Koz ofpacie ocobe 3axsara nopumny o 1,2-2,3m>.'* 2! [le6muna
KOXe BapHpa o]l ToOCMaTpaHOT peruoHa Tena u kpehe ce ox lmm mo npeko Smm. Hajne6spa koxa
ce HaJlla3M Ha JulaHoBUMa U TabaHmMa. Koka mokpuBa LENOKYIHY CHOJbAIlbY IMOBPIIMHY TENa,
YKJbY4yjyhu U crIOJballlb| YIIHU KaHaJl, CIIOJballllby MOBPIIMHY OyOHE OIHE M BECTHOYIyM HOCA.
Ona ce 0e3 mpekuaa HaCTaBJba CIY30K0’KaMa JIUT€CTHBHOT, PECHUPATOPHOT U YPOTEHUTAITHOT
TpaKTa Ha HUBOY HUXOBHUX CHOJbAIIBUX OTBOPA, Y BUAY MYKOKYTaHHX Ipena3a. Takobe, oHa ce
craja ca KOMYHKTHMBOM Ha MBHUIAMa Kallaka U ca eMUTEIOM Ha30JAaKpUMAaJIHUX KaHalla Ha HUBOY
JIaKpUMaJaHHUX Ta4yaka. 1821

Koxa je m3rpaljeHa on aBa XHMCTOJIOIIKH, (PYHKIMOHATHO M €MOpPHOJIOIIKU Pa3IM4uTa
nena: cnoJsbanimber - IlokpoBHOTr enuaepMa (MOKOKUIE) U CPOAHUX eNMHUTETHHX CTPYKTypa
KOke (TMJIApHOT KOMIUIEKCA - EMUTETHUX CTPYKTypa (OJHUKyJa JUlaka, cebarealHux xkiesaa u

ATIOKPMHUX 3HOJHUX HKJIE3/1a, KA0 M MEPOKPHHHX 3HOJHHX Kje3aa) =~ -

U yHyTpalmer - Jlepma
(Kp3Ha), KOjU ce MOXe MOJEIUTH Ha: aJBEHTHLMjAIHU JepM (TIaWIapHu U TMEepHaTHEKCATHH) -
CauMIbCH OJ] PACTPECUTOT BE3WBHOT TKMBA M PETHKYJIAPHH JIEPM - CAa4HEbEH O] T'ycTor, Gpudpo-
eIACTUYHOT BE3UBHOT TKHBA MPEryIapHOT THIA.”> YHyTap JepMa CMelTajy ce, cBojuM Hajsehum
JIeTIOM, aJHeKca Koke (KOpeH JJlake, 3HOJHE U JIOJHE jKJIe3/1e). XHUIMOAEPMHC je TIOTKOKHO MacHO
TKHBO, CACTaBJLEHO O] YHIJIOKYJIAPHUX aIUTIOIUTA TPYIUCAHUX Y JT0OYyITyce, Koju cy Mel)ycoOHO
OJIBOJEHU celTaMma O] PAaCTPECUTOT BE3MBHOT TKHMBA. XHIOJAECPMHC C€ Hala3M HUCHOJ JepMa,
0J1Baja KOKY OJ] MCTIoA JekehnX MUITMNHUX U KOLITAaHUX CTPYKTypa M y aHaTOMUJH CE€ O3HA4YaBa
Kao fascia subcutanea. Y K0XU ce MOpeJ enujepMa U epMa ONUCyjy U eMUIepPMaHU IepUBATH
KOe: (OIMKYI JUIake M JUlaka, 3HOJHE JKJie37e KOoXKe (aloKpUHE W MEPOKpHHE), JIOjHE HKIIe3/e
KOXe, HOKAT 1 jojka. w2122

Haxo je cBa K0Xa y OKBUPY MHTETYMEHTYMa Y OCHOBH CIMYHE CTPYKType, OH THOKa3yje

OpojHE KBaJIMTATUBHE M KBAHTUTATHBHE TOIO-aHATOMCKE Bapujanuje y A1e0JbHHU CBOJUX CIIOjeBa,
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MEXaHUYKO] U3APKIBUBOCTH, €IaCTUYHOCTH, CTENICHY KepaTHHHU3AIlM]je, BEIMYMHH U Opojy /AjaKa,
Opojy W TuIy >KJe3/a, MUTMEHTAlMjH, BacKyJapu3aluju, WHEpBAUjU M MHOTHM APYrHM

ocobunama.'®

2.1.1. TIOKPOBHMU EIIUJAEPM U ENTUAEPMAJIHE CTPYKTYPE

[ToxpoBHH emuAEepM j€ CauydimbeH O] IUIOYACTOCIOJEeBHTOT €MUTeNla Ca H3PaKEHOM
kepaTuHH3anujoM. Enuzepm mokazyje, Ha XHCTOJIOIIKOM TIpeceKy, pa3dyheHu wusrienm cpoje
YHYTpaIllibe MOBPIIKHE (TpemMa AepMy), ca H3pallTajuMa KOju ce HazMBajy AyOOKH rpeOeHH —
cristae profundae.(2) OBu rpebenu ce mperinhy ca Be3UBHO TKUBHUM H3004YCHIMA MAMHIAPHOT
7epMa, OJHOCHO H-eTOBUM JIEPMaJHMM mNanuiama, nosehaBajyhn MexaHnuky cTaOMIIHOCT crioja
emzepMa 1 gepma. > 2° YV enmaepMalnHe aepuBaTe Koxe, Kao WITo je Beh paHHje HAIOMEHYTO,
crnangajy: GpoiMKyn aaKke u ajaKa, 3HOjJHE XkKIe3Jle Koxke (alOKpUHE U MEPOKpUHE), JIOJHE HKIIe3/e

. 18-21,23-25
KOKC, HOKAT U O0JKa. ’

2.1.1.1. KepamuHoyumHe nony/ayuje nokpogHoz enudepma

Cse henuje emuaepma Mory Jia ce mojielie Ha KepaTHHOLUTe, TU(epeHTOBaHEe MOTOMKE
ekToepManHuX henmuja u HekepaTuHouurte. EnmmepM je cauMmeH NPBEHCTBEHO OJ
keparuHonura (>90%), unja mponudepanrja U audepeHnrjanuja cTBapajy, usmehy ocraor,
crpatudukanujy oBor enurena. HexepaTtuHonuTu, henuje koje cy MMUTpUpaje Yy €NUICpPM, a
Apyrauvjer cy eMOpHOJIOIIKOT TMOPEKIa y OJHOCY Ha KEpaTHHOLUTE, 00yXBaTajy: MelaHOLUTE
HacTaje o]l HepBHOT rpebOeHa, Jlanrepxancose hemnuje mopeksioM U3 KOCTHE CpKH U JTUMpoIUTe.
Mepxenose hemnje.”’

VY MOKpPOBHOM €NMUJIEepMy Ce OMUCYjy yeTupH cioja henuja. Ha nnanoBuma u tabanuma,
rze je nebsprHa Koxke Hajseha, MI04acToCI0jeBUT EMUTEN ca OPOKABAKEM EMUepMa CaipKu U
netu cnoj. CnojeBu enuaepma, uayhu ox 6azanHe namuue, cy 1) Stratum basale, 2) Stratum
spinosum, 3) Stratum granulosum, 4) Stratum lucidum u 5) Stratum corneum.'* 203267333
1. Stratum basale (stratum germinativum) — canpxu henuje KOLKACTOT /O HHUCKO

WIMHAPUYHOT 00JMKa KOje MMajy crocoOoHoct mutoze. OBe henuje nexxe Ha Ga3aiHOj
JAMHMHU EeMHJIEPMHUCA Y JeTHOM CJIOjy M HHXOBOM akTHBHOLINY ce OOHaBJba EMHIEPM.
Jleobom henmja GazamHOr cioja HAcTajy KEpPaTHHOLMTU KOjU MHUTPHUPA]y Ka TOPHUM

CJI0jeBUMa EMUJIEPMUCA.
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2.

Thenuje 6azannHor cnoja cagpxke 6a30pMIHY HUTOIUIA3MY, €yXpOMaTHYHA jeJjpa U IIUTMEHT
MeJNaHuH. Y LUTOIUIa3MH C€ EeJIEKTPOHOMHUKPOCKOIICKM YyouyaBa OOMJbE CIOO0THHX
pubo3oma, mamu [omyujeB amapaT, MUTOXOHJIpUjE U TPAHYIMCAHU EHAOIUIA3MATCKU
perukynym. Takohe, youaBajy ce pacyTH KEpaTHHCKH (uiaMeHTH mnpomepa 7 — 9nm.
VYiora pubo3zoma ce oriiefa y CHHTE3U MPOTEeHa KepaTHHa, O] Kojer he yCHOIbaBameM
HACTaTH HWHTEpPMEIUjapHU KEPaTUHCKH (WIaMEHTH. Y JHMTEpaTypH Ce€ YeCTO OBHU
dunameHTH 03HAYABaAjy Kao ToHO(MIamenTH.” >

W3mehy cebe, ka0 M ca KepaTHHOLMTHMA, IOBE3aHE Cy JE3MO30MHUMA, JOK HX ca
npoTenHuMa OasaiHe JIAMUHE TIOBE3Y]y XEMUIE3MO30MHU.

Stratum spinosum - canpxu henuje monuroHanHor oOyiMKa, Koje cy pacmnopehene y
HEKOJIMKO CJI0jeBa, M KOj€ Ha MHKPOCKOIICKO] CJIHMIM TOKa3yjy NPUCYCTBO KpATKHX
henujckux mpoxayxeraka kojuma ce melycoOHo moBesyjy ¢popmupajyhu nesmozome. Ha
CBETJIOCHO] MUKPOCKOTIIMjH, JI€3MO30MH C€ yodaBajy Kao Oiara 3aneOspama Ha MECTUMa
cycpera henmmjckux MpoxayKeTaka, W Ta 3anelJbaa O3HAauaBajy ce kKao buzozepoBu
yBopoBU. bynyhu na henujcku nmpoayxeru umajy usries 6071/ba, YATaB CIIOj je IO TOME
10610 ume.

Wnyhu xa BUIIMM ClIOjeBUMa CIMHO3HOT CJI0ja KEPATMHOLMTH MOCTajy Behu, n

MOYMIbY J1a CE CIJBOIITABA]Y Y PaBHU MapaJIeHO ca MOBPIIMHOM enuaepMa, 3a106ujajyhu
Y U3BECHOj MEPH IIJI0YACT U3TJIEI.
IMponykimja kepatnHa W (opMupame KepaTMHCKMX (uiIaMeHaTa ce HacTaBjba Yy
KepaTHHOLMTUMA OBOT cjoja. KepaTuHcku ¢uiiamMeHTH ce ycHOIUbaBajy ¢Gopmupajyhu
ToHOQHUOpWIIEe, KOje Najy €O3MHO(DHUIHU U3IIIe]] MUTOIUIa3MH HAa PYTUHCKA OO0jeHUM
npenapatuma. Pubo3oMu KepaTHHOIMTA TOPHUX ClIOjeBa CIMHO3HOI cjoja MOYHIbY
CHHTE3y KEpaTOXUJAIMHCKUX TpaHyja, KOje IOCTajy TJaBHA KapakTepUCTHKa henuja
T'PaHYJIO3HOT CJIO0ja.

Taxohe, mopex mpoaykiuje KepaTOXWjaIMHCKUX TpaHyna, clio0oaHH prOO30MHU
KEpaTUHOIIMTA CIHMHO3HOT CJ0ja 3alloudby CHHTE3Y TYOYJNapHMX WM OBaJTHUX

30,34-36 .
’ IIponykuuja

MEMOpaHCKUX OpraHejia Koje ce O3HauaBajy Kao JlaMellapHa Teja.
JaMeNlapHUX TeJda Cce HacTaBjba My henMjama TpaHyJIO3HOr cJioja emuiepMHca.
JlamenapHa Tena ce oABajajy y BHAY MeMOpaHCKe opraHene o lonyujeBor amapara, a

IBbUXOB CajJpikaj MpelIcTaB/ba MEUIABHHY JUINAA M €H3UMa (TIMKOCHUHTOIUIUAH,
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dochomunuan, nepamMuam, Kucena cUHroMHjennHasa, cekpetTopHa dochonunasza, kao u
OpojHe TmpoTea3e OJ KOJUX Cy Haj3HAuajHUje XMMOTpHUITasza, KarterncuH JI, kucena
¢docdaraza, rmyko3uaaza 1 MHXUOUTOPHU MpoTeas3a). 3Ha4aj JaMeIapHUX Tella ce oryeaa y
hopMEpamy BOJEHO-CMUIEPMUCHE Gapujepe Y IPaHyI03HOM H OPOKAIOM CIOjy.”"

3. Stratum granulosum — canpxu nonuroHanHe hemmje pacmopehene y jeaHoM 110 Tpu
Cclloja, Koje y cebu cajpike KepaToXHjaluHCKe rpaHyne. KepatoxujaiuHcke rpanyne cy
pa3nuyuTOr OO0JMMKAa W BEJIMYMHE, M Ha XHCTOJIOIIKAM IpernaparumMa 00jeHUM
XEMaTOKCUJIMH — €03MHOM C€ HWHTEH3MBHO 0Ooje 0Oa3zodumnHo. OBe rpanyie camapike
OPOTEHHE KOjU cy OOratm LUCTUHOM M XHCTUAMHOM. TH TPOTEUHH Cy NPEKypCOpH
NpoTerHa (pMiIarpuHa U TPUXOXUjalInHA, Yrja je (yHKIH]ja Y YCHOIJbAaBakhy KePAaTMHCKUX
¢miamenara u Qopmupamy TOHOGHOpHMIA, TMPH UYEMy J0Jla3u 10 TpaHchopmaiuje
rpaHynapae y opoxainy henujy. OBaj mpoiiec ce Ha3uBa KepaTHHHM3AIMja U Tpaje of 2 /10
6 yacoBa, KOJIMKO je TOTPEOHO KEPAaTHHOIUTY Ja HAIlyCTH T'PAaHYIO03HHU CJI0j U MUTPUPA Y
opoxkanu cjoj enuaepmuca. Tpanchopmalyja rpanyinapHe y opoxany hemujy Taxobe
noJipasymMeBa Ipolec ¢pparMeHTalyje 1 HecTajama jeipa U opraHesna, Kao 1 3a/1e0/baBame
henujcke memOpane.

[TapanenHo ca mnpolecoM KepaTHHHM3ALMje, cajpXkaj JaMelapHUX Tena ce
€r30IIMTO30M H3IIy4yyje y MHTephenujcKu mpocTop u3Mel)y rpaHyaouuTa U Ha Taj HAUUH
3aMoyYrb-e M mpouec popMupama enuaepMUCHO-BOJICHE Oapujepe, OUTHE 3a OAp)KaBambe
HOpMaJIHe XoMeocTtasze opranusma. Ilopen ymore y ¢gopmupamey enuaepMHCHO-BOJICHE
Oapujepe, JlamenapHa Tejla UMajy YJIOTY M y JecKBamaluju opoxanux henmuja, kao u y
AHTUMUKPOOHO] 3aIUTUTH Koke. EronnTosa caapkaja JaMenapHHUX Tejla ce OJUrpaBa U
KacHHje, y henujama opoxkasor cioja. EnemenTn enuaepmMucHo — BojieHe 6apujepe cy: 1)
YHYTpaIlby henujcku ¢i10j U 2) CroJballby JUIUIHU CIIO]

Yuyrpammu heamjcku ¢10j je cioj HEpacTBOPJFUBUX MPOTEUHA, AeO/BMHE OKO 15nm
KOjH Cce HaJla3W Ha YHYTPAIIHh0]j MOBPIIMHU [Ia3Ma MeMOpaHe U JOMPUHOCH MEXaHUYKUM
cBojcTBUMa Oapujepe. Hacraje yHaKpCHUM Be3MBambEeM MallMX MPOTEMHA OOraTux
OPOJMHOM ca BehMM CTPYKTYpHMM NpOTEHMHHMMa (LMCTATUH, NE3MOIUIAKHH, eladuH,
¢buarpuH, MHBOJIYKPUH, KEPATUH U JIOPUKPHH )

Cno/bamismbu JTUNMIHM €JI0j Ce cacToju OJ1 JUMH/A KOjU Cy €CTapCKUM Be3aMa BE3aHU 32

croJballllbu oMoTau henujcke MemOpane u aeOJpMHE je OKO Smm. I'nmaBHe numugHe
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KOMIIOHEHTE NMPUCYTHE y OBOM OMOTauy Cy LIEpaMHJIH, XOJECTepoJ U clo00HE MacHe
kucenuue. 20>

4. Stratum lucidum — tipucyran je camo y ne0enoj KOXKH M CMaTpa ce JelIoM Stratum
corneum — a. Ha cBETJIOCHOM MHKPOCKOIy C€ youaBa Kao pe(pakTHIIHA CTPYKTypa Koja
ce cnabo Ooju. Y OoBOM cIOjy ce yodaBajy €O3MHO(DMIHM KEPaTUHOLUTH y KOjUMa je
npolec KepaTHHH3alMje Y3HamperoBao. henuje He caapke jeIpo HHU OpraHene u
TIOCTYITHO CE HCITyH>aBajy KepaTHHCKUM (umamenTima. >+

5. Stratum corneum — canpxxu MpTBe, IUIo4acTe henuje uUCHymEHE KEpaTHHCKUM
¢miamentuma. henmje oBor cnoja cy HajaugpepentoBanuje henmuje koxe. He campixe
jeapo HU opraHese M y HOTIYHOCTH CY UCIYHEHEe KepaTUHCKUM (uiameHTuMma. buxoa
henmjcka MemOpaHa je ca crioJpallke cTpaHe 0010kKeHa eKCTpaheanjcKUM CI0jeM U
mro oHemoryhasa npouias Bose usmel)y henuja oBor cioja enuaepma.
Tpancdopmanuja rpanymnapae y opoxany henujy, Takole, 3a mociaenuily uma nmpoMeHy
pH. 3a pa3nuky ox rpanynapHor cioja y kome je pH neyrpanas (oko 7,17), y opoxanom
ClIojy OH mocTaje kuceo u kpehe ce m3mehy 4,5 u 6. OBa npomeHna pH je ol KJby4HOT
3Ha4aja 3a OJp)KaBame HOpMaliHe neOJbuHe emmuepMa, Oyayhu na ce peckBamanuja
opoxanux henuja stratum corneum-a aeniaBa Kao MocienuIa Kuaama 1e3mo3oma umehy
OpO’KaNMX KEpaTWHOIMTA y3 MOMON eH3MMa U3 TpyIe CEpUH IEeNTHAa3a BE3aHUX 3a
xamukpent (KLKS, KLK7, KLK14), xoje ce akTuBHpajy npu Kucenom pH.>*+27231

Enunepm je henujcku cucTeM KOjU TMOMAJEKE CTATHOM OOHaBJbamby, NMPH 4YEMY, pajud
OJlp)KaBama CBOje KOHCTaHTHE AeOJbMHE, MHTEH3UTET HeroBe henmjcke MpoayKIje mMopa aa
Oyze jenHnak O6pojy neckBaMmoBaHUX hemnuja.

VY GazamHOM cnojy enuaepMa Hamaze ce matuuHe hemmje (10%), koje cBojum nmeobama
najy hemuje ca cnegehom cynOunom: 1) Mory ma octaHy joll HEKO BpeMme y 0a3allHOM CIIOjy
noexyhu oapeheHom Opojy MuTO3a, Kama cy mnos3Hate kao mpoJudeparure heauje (60%),
KOje 3aTUM MOAJIEeKY aMIUIM(UKAMOHUM (TpaH3UTHUM) aeobama; 2) MOTy Ja OCTaHy MHpHE
(mputajene) ynyrap 06azamHor cioja Heko Bpeme y Gy ¢a3u henujckor mukiyca u aa KacHHje
MOJJIETHY MUTO3H; 3) MOTY Ja u3rybe crmocoOHOCT 3a 1eo0y U J1a ocTaHy y 6a3aHOM CJI0jy jOIIl
HEKO BpeMe Ka0 MOCTMUTOTCKe caspesajyhe heanje (40%).®

KomnoHeHTe ekcTpanenyirapHOr MaTpukca Jepma, Takohe yTudy Ha JIUHAMUKY

henujckux momynamyja emuaepMa, HApOYUTO TOKOM pa3BoOja, HMHTEPAKIMjoM ca Oa3zaiHOM
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MEMOpaHOM U PEAYKIHMjOM aaXe3WBHOCTH au(epeHTyjyhux KepaTHHOLUTa ImpeMa MpOoTeHMHHUMA
eKCTpalenyJapHor MaTpukca. [IpoMeHa aJaXxe3MBHOCTH KEpaTHHOLUTAa TOKOM cyrpabazanHe
mudepeHnyjanyje u crpatuduKalyje Takohe moapasymeBa NpoOMEHE y €KCIPECUjU aaXe3UOHUX
MOJIEKyJ1a, Kao ITO Cy KaJXepuHH, UHTEIpUHH U Jp. M31Bajame 1 murpauuja hemmja y npyre
ClIojeBe 3axTeBa packujame, pedopMamMjy H penokaiujy Ae3Mo3oMma ruiasManeme.’’”
BajHiuTajs i cap.’’ Cy HAILLIM Ja je IPOCEUHO BpeMe 0OHOBE emuuepma (IOTIYHE 3aMeHe CBHX

midepentoBanux henuja mo Bucunm) 39 nana, 13 3a repMUHATUBHM 0/1eJbaK, 14 maHa 3a cTpaTym

KopHeyM U 12 nana 3a mehyonespke.

2.1.1.2. HekepamuHoyumHe heaujcke nony/aayuje nokpogHoz enudepma

[Topen xKepaTHHOIUTA Y EMHUJIEPMUCY C€ Hajla3e U MenaHouutu, Jlanrepxancose henuje u
Mepkenose henuje.

MeJsiaHOUUMTH Cy TPUCYTHH y Oa3aJiHOM Ciojy emnuiepmuca. ToOkoM eMOpHOHAIHOT
nepuoja pasBuha MENaHOIMTHU MPEKYypCOpHU W3 HEPBHOT rpeOeHa MUTPHPAJy y E€HUAECPMHUC Y
pa3Buhy u Beh Tama ce ycmocraBjba (PyHKIMOHATHA CMMOMO3a KEpaTUHOIMTA M MEJAHOIMTA,
koja he pesynroBatu opMupameM €NMUICPMUCHO-METAHUHCKE jEIUHUIE, Tj jelaH MEJIaHOIUT
ocrahe y (DyHKIIMOHAIHO] BE3M Ca BHIIE KEPAaTHHOLMTA U HHUXOBUX HpeKypcopa y Oa3amHOM
ciojy. OBaj ognoc ce kpehe o 1:4 o 1:10 y KoXku pa3nuIUTHX JEI0Ba Tea.

MenanouuTH cy henuje oBamHOr oONMKa ca BEIMKMM OpojeM QyruX IHUTOIUIA3MATCKHX
IpoJIyKeTaka Koju ce npyxajy nsmel)y keparnHouuta 6a3amHor ¥ cruHo3HOr cioja. ITocenyjy
U3IYKEHO jeIpO OKO KOjer ce youaBa jacHa, CBETJa IIUTOIUIa3Ma, JOK Ce MEJaHUHCKE IpaHyse y
UTOIUIa3MU yO4YaBajy TEK Ha EJEKTPOHCKOM MHKPOCKOMY. MeaHOIMTH UMajy CIOCOOHOCT
neobe, mro omoryhaBa oJp)KaBame eNUICPMUCHO-MEIIAHMHCKE JEAMHUIE TOKOM UHTaBOT
KHUBOTA.

I'maBHa (QyHKIMja MENAaHOIMTA je MPOJYKIMja W CeKpelja MUTMEHTa MeJaHHHA.
CuHTETCKU MYT MeJlaHMHA TOJpa3yMeBa OKCUIANM]y THpO3uHa y 3,4 — muxuapodeHuIanaHnH
(DOPA) mon nejctBOM eH3uMa TuposuHase u TpaHchopmauujy DOPA-e y menanus. Ose
XEMHUJCKE peakluje ce JelIaBajy y MeMOpaHCKHMM oOpraHeiama Kojeé ce€ O3HauyaBajy Kao
peMeIaHo30MHU, a Hactajy o lomyujeBor amapata. [IpemenaHo3oMu W paHH MeTaHO30MHU
caJap)ke Mamy KOJHYMHY NMUTMEHTa MEJaHWHA M J0CTa MOJIeKyla TUpo3uHa. HampenoBamem
npoleca OKCUIalrje TUPO3WHA KOJIMYMHA MeJlaHWHA Ce MOCTENeHO MoBehaBa M y MOTIYHOCTH

UCIyHhaBa YHYTPAIIBHOCT OpraHese Koja ce TajJa O3HayaBa Kao 3penu MmenaHo3oM. CaspeBambe

9
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npeMenano3oMa npaheHo je ¥ MPOMEHOM H-ETOBOT IM0JI0Kaja y camoj henmuju. [Ipomenanosomu ce
Haynaze Onm3y lonymjeBor amapara, paHd MeNaHO30MH y ONM3MHU 0a3a LUTOIIa3MAaTCKUX
OpoJyKeTaka, JOK Cy 3peld MEJaHO30MH CMEIITEHH Ha BPXOBHMa ILUTOIIIA3MATCKUX
IPOIy)KETaKa OJaKiie UX MpolecoM (harorurose npey3uMajy OKOJIHU KepatuHouuTH. [Ipeysetn
MEJIaHUH KepaTMHOUMTH pacnopel)yjy HW3HaX jenpa M Ha Taj HAYMH LITHTE CBOj T€HETCKH
MaTepujan oJf ITeTHHX edekata HejoHH3yjyher yaTpasbyOHaacTor spauema. - 2>

JlanrepxancoBe henuje cy anturen-npesenryjyhe henuje y enunepmucy. Hanaze ce y
CIIMHO3HOM CJI0jy U MOCEAY]y UTOIUIa3MaTCKe MpoayxeTke. Ha elekTpoHCKOj MUKPOCKOTIHH Ce
youaBa Jla oBe henmje mocenyjy WACHTHCAHO jeApO M Malie, KapaKTepUCTUYHE TI'paHylie YUjU
obmuk mojnceha Ha TeHucku peker — bupOexoBe rpanyne, a uyuja (GyHKIMja jOII YBEK HUjE
pasjalmeHa.

JlanrepxancoBe henuje Boae MOPEKIO O 3ajeAHUYKOT JIMM(MOUTHOT MPOTEHUTOpa M3
KOCTHE CpXH, KOjU MPEKO LUPKYIALMje MUTPUpA y eMUIPMHUC U AudepeHTyje y GyHKIMOHAIHY
uMyHOKoMIleTeHTHY henujy. @ynkuuja oBux henuja je ,,ipecperame’ u o0paga aHTUTeHA KOJU Y
opraHuzam ysase Ipeko kKoxe. HakoH ¢arounTtose anTureHa, oopaje v berope rnpe3eHramyje Ha
noBpirHU henujcke memOpane JlanrepxancoBe henuje, oHa MUTpUpa y PErHOHATHU JUMGHU
YBOp rie ce y3 nokpehe umynu oarosop y3 yuerthe T mumdorura.

JlanrepxancoBe henmje ce He MOTy ca CUrypHoOIINy HICHTU(UKOBATH HA PYTHMHCKUM
XHCTOJIOMIKHM IpernapaTiMa G60jeHNM XeMaTOKCHIHH-e03uHoM. ™ >+

MepkenoBe heamje cy henmuje NEeHIPUTUYHOT HM3IIIE[a CMeEIITEHe y 0azajgHOM CIIOjy
enuaepmuca. buxoso mopekino Huje yrBpheHo. Ha cBojoj hemmjckoj memOpanu, oBe henuje
eKCIIPUMUpAjy U emuJepMalHe M HeypaiHe Mmapkepe. Haj3acTymibeHuje cy y JenoBHUMa KOXKe
3ay’KCHUM 3a CEH30pHY MEpLENIIHjy, Kao MITo Cy BpXxoBH npcTHjy. OBe henuje cy ae3mo3oMuma
MIOBE3aHE Ca OKOJIHUM KEpaTHHOLMTHUMAa M Yy CBOjOj LHUTOIUIa3MU TOCEAYjy KEepaTHHCKe
¢mnamente. MepkenoBe henuje MMajy pEeXIHBEBUTO jEAPO M Y HHHXOBO] MMTOIUIA3MHU Ce
EJIKTPOHOMUKPOCKOIICKM MOTY YOUHTH €JIEKTPOHOT'YCTe IpaHyJe, mpomepa oko 80nm.

MepxkenoBe henuje cy y OIMCKOM KOHTAakTy Ca MPOLIMPEHUM TEPMUHAIHUM OynOycom

. 20,24,25,2
adepeHTHOT MUjETMHU30BAaHOT HEPBHOT BIIaKHA. " !

10
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2.1.1.3. llunapHu Komniekc

[Munapun koMIulekc (uraka, cebaimeanHa JKJe3/la M amoKpUHA JKJIe3/la) je CIOoKEeHa
BE3MBHO-CIIUTEIHA CTPYKTypa KOXE, CaudibeHa OJ: JjIaKe, ceballeanHe >KJe3[e W HEeCTaTHO

. 19,35
IIPUCYTHE allOKpUHE 3HOJHE XKIIE3/e.

2.1.1.3.1. lnaka

Jlnake cy oporkaie KOHYacTe TBOPEBHMHE emujepmuca, mupoke oko 0,05-0,6mm, koje
MOTy na Oyny Ayradke OJ HEKOJIMKO MHJIMMeTapa 0 Mpeko Merpa. Hamaze ce Ha 1emnoj
MOBPILIUHU KOXKE, OCUM JJIaHOBA, TabaHa, TTIaHCa MEeHKca, KIMTopuca u Jabuja MmuHopa. Jlnaka je

CaunibCHa O] KOpeHa JJiake, cTadja ajake u mummha xocrpemnuxa (musculus arrector
18,19

pili).
2.1.1.3.1.1. KopeH daake

Kopen miake je caunmed onx 1) mammie anake, 2) Oyadyca ajaake u 3) ¢ouamkyaa
nanake. CebareanHe >Kie3/ie OTBapajy CBoje H3BOJAHE KaHaie y Qonukyn amake. [lopen
CIIOMEHYTOT, KOPEH JJIaKke MOKE JIa ce MOJeNIM Takole Ha Tpu Jena: HHKM (I0HH) Ae0 KOju ce
npyka oJ] OCHOBe OynOyca ajlake MpeKo Jomer Aena (oJuKyaa Jjake 10 MHcepuuje Muiinha
KOCTpEIIIHUKA JIJIaKe; Cpeber Aea WIM HCTMYCA, KPaTKOT JIea KOju ce MpyXa OJ WHCepIuje
KOCTpEIIHUKA J0 croja cebaleayHoT IyKTyca ca (OJHMKYIOM JUlake; U TOoper Aeja WiIH
uHyaudyayma, Koju ce Tpyka oJ mopa cebareamHor AyKTyca OO0 OTBOpa (oiHKyna
(mnake). 151928
2.1.1.3.1.1.1. Byn6yc u nanuja Jjake

Bbynbyc miake je MpoLIMpeHH, eTUICOMAHU OKpajaKk EMUTENHOT Jejla KOpeHa, Ydju je
Haj1y0JbU €0 OTBOPEH U MPEKO KOra, Y BEeroBOj IIEHTPATHO] IIYIJbUHH, TAWJIapHU AEPM Tpagu
nanuiay janake. henmje mMaTtpukca Julake Cy MYJITHIIOTEHTHE emUTenHe henuje, OaroBOpHE Yy
HajBehoj MepH 3a cTBapame ciojeBa ctabna u Qoiukyna jurake. MaTtpukcHe henmje ce nene u
cTBapajy cienehe nenmoBe ajake M HHXOBE CllojeBe: €Tad/0 AjaKe, YHYTPalllbH OMOTa4
KOpPeHa U CNOJbAllllbM OMOTAa4 KopeHa. MaTtpukcHe henuje cagpxe BelMKa Be3UKYJIapHa jenpa,
jako 6a3o(uiaHy IUTOIUIa3My M Mpeko Oa3alHe JTaMHMHE Be3yjy ce ca MamnuioM Juiake. Bemmku
Opoj MuTO3a je BUUBbMB Mel)y MaTpukcHUM henujaMa, MITO je pe3yiTaT KpaTKor HHTEPMHTOTCKOT

BpemeHa, koje Huje Behe on 10 mo 12 gacoBa. Behmna MmTo3a je KOHIEHTpUCAHA Yy HHUXKO]

11
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nmoJIOBMHU OynOyca nanake. Be3wWBHO-TKMBHA Tammia JJiake, Ca4WibeHA je OJ] PacTPECHTOT
BE3MBHOT TKMBA Y KOME C€ Hajla3e KpBHHU U JTUM(aTUYHHU KallWiapu U HepBHA BiakHa. OCHOBHA
CYICTaHIa Tanujie JUIake CaApKdh HecylndarucaHe KHCele MYKOIOJHCaXxapuae, Kao IITO Cy
XHjaTypoHCKa KucennHa U (crmabo) cyndaThcaHe Kucelne MYKOIOJHcaxapujae Kao INTO je
XOHApouTHH cyidar.'® >
2.1.1.3.1.1.2. ®osuky.J Anake

@onuKyn Anake je 1eo KopeHa Juiake u3Haj OynOyca oOnuka mumHApudHe 1eBu. OH je
CauMIbCH OJ] YHYTPAaLlber U CHo/ballllbel OMOTa4ya KOpPeHa, a U3 HEeroBoT AHa, o Oyndyca,

18,19,28
u3pacra cradio juake.

VYHyTpalmbyu oMOTa4d KOpeHa Hajla3u Ce CaMo Yy JIOHEM CETMEHTY U
UCTMYCY (QOJMKYIa A0 HUBOA ylIha JIOJHUX XKIIE3TU U CAYMIbEH je O] TPU KOHIIEHTPUYHA CII0ja:
cnioJpamimer Xewnejesor (Henley), cpemumumer XakcnujeBor (Huxley) cioja W KyTHKYJe
YHYTpAIIbEr OMoTaya Julake. XeHyejeB ci10j, XaKCIHujeB CJl0j, M KyTHKYJa YHYTPallmher OMOTaya
JUIaKe, CTBapa «MEKH KepaTHH» KpO3 MOCPEIOBabe TPUXOXHMjaTMHCKUX rpaHyna. OBe rpaHyne
JMYe Ha KEpaTOXHMjaJMHCKe TIpaHylie emuaepMa aimu ce Ooje eoszmHoduiaHo. OBe henmje ce
MOCTENEHO UCIYHhaBajy MEKUM KEPaTHHOM M CIUBOIITABAjy, JOK UM jeApa MOCTajy MUKHOTHYHA.
XeHIiejeB Cloj, CAUu-EH O] JeJHOT cJI0ja CIJBOIITEHUX 10 KyOuuHux henuja, je ¥ MpBU ClI0j KOJU
KEepaTUHU3yje U MMa y ceOM MHOILITBO TPUXOXHMjaJIHMHCKUX TpaHyna. XaKCIHU]eB CII0] CaApKH
jedaH 1o TpH Clloja HUCKO KyOM4HMX henMja y KojuMa ce Hajla3e TPUXOXHJAIMHCKE TpaHyie H
IIMPOKH CHOMOBU TOHOGHOpHUIIA Ha HHUBOY KepaToreHe 3oHe Jutake. Hajommke crabmy uiake
HaJIa3d C€ jeJHOCTOjHA KYTHKYyJa YHYTpalllher OMOTaua KOpeHa, Koja je CaudibeHa Of
crubomnTennx henuja. Hu jenan o1 0Ba TpH €110ja He Capyy MEaHUH, ® >0~

Cnobamimbu oMoTa4y KopeHa (trichilemma) nipyxa ce HaBulle of] henuja MaTpukca, Ha
JIOWmeM Kpajy Oynbyca amake, cBe 10 MIPUTOKE cedarieallHOT AyKTyca (POIUKyny Jjake, OJaKiie je
HACTaBJbeH HHQYHIUOYIyMOM, TOpPHUM JeioM (GoJuKyaa JjaKke, 4Mju je 3ui JepHuBar
MOKPOBHOT €MUEpPMa U KOJUM CE€ HACTaBJba IpeMa MOBPIIMHH. Nenuje crospallmer oMoTaya
KOpEHa MMajy CBETIy, BaKyOJHCaHy LIMTOIUIa3My 300T mpucycTBa Behe KOJIMUYMHE TIIMKOTEHA.
Crnospanimy OMOTad KOpeHa TMoKasyje Mamu Opoj MpoMeHa TOKOM pacrta Jutake. [louyeBmm on
HajHIKer 000/1a MaTpHKCa U jeTHOT Cli0oja HUCKUX eMUTEeNHUX henuja, mo0uja BUILE CllojeBa Ha
BUIIMM HUBOMMA, CTBapajyhMm KOMIAKTHM LIE€BAaCTH 3HJI KOJU C€ CacToju OJf BHUCOKHX

WIMHAPUYHUX henuja nepudepHo M HEKOJIUKO ciojeBa 0oasbacTUX henuja y yHyTpalImbOCTH.

Crnospanimyi OMOTa4 KOPEHA j€ OJIBOjeH O] CBOT' BE3UBHOT OMOTaya, Tj. TIEpHaHEKCATHOT JiepMa,
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0a3aJHOM JIaMHHOM, YECTO Ha3MBaHOM CTaKJacTa MeMOpaHa, Koja je KOHTHHyallHA ca
6azanHOM JIaMMHOM OynOyca jutake W enuaepmuca. [lepudepHo o7 BUTPEO3HOT CIlI0ja JICXKH
¢ubpo3Hn oMOTau KopeHa (MEepHaJHEKCATHH JepM), KOJU ce cacToju oJ ¢ubpouurta H
KOHIICHTPUYHUX [IUPKYJAPHUX U JIOHTUTYJUHATHUX CJI0jeBa KOJAareHUX BJIaKaHa, a Y HCTMYCHOM
neny OoraTo Cy IpUCYTHA eJacTHYHA BIaKHA U MpeXa CEeH3UTHUBHUX HepaBa. Ha HUBOY uctmyca,
CMOJbAIIFbM OMOTay KOpEHa, KOjU HHje BUIIE IMOKPUBEH YHYTPALIHBHUM OMOTadeM KOpPEHa,

18-20,31 .
~ Ha HuBOy Ha KOME€ ce¢ jeAHa WIM BHIILE

KEepaTUHU3yje Ha TPUXWUIEMaIHU Ha4MH.
cebarleaTHUX >KJIe3/1a 0TBapa y oMKy Jake, MOYUbE HAJIOBPIIHUJH 10 MUJIAPHOT arapara,
UHQYHIMOYIYM JJaKe, KOjU C€ 3aBpliaBa CIOjeM ca MHOKPOBHUM (MHTEP(OIMKYIaApHUM)
enuaepmoM. WHyHauOynym [make, koju (YHKIMOHHUIIE W Kao Mmuioce0arealiHd KaHal,
CauMIbECH j€ 0J1 CKBAMO3HOT €MUTENa KOjH KepaTHHU3Yyje Kao MOKPOBHHU EMUAEPM, Ca CTBapambeM
rpaHyno3Hux hemuja (y3 HacTaHaK KepaTOXMJAIMHCKUX TpaHyla) M PACTPECUTOT POKHATOT

. 18-20,31
MaTepHjajia y KOMe ce Haja3u 3apo0JbeH ceOym.

2.1.1.3.1.2. Cma6ao daake

Crabno anake je caunmbeHo, mocMaTpajyhu o1 cpeaminTa Ka CrioJballllbOCTH O MEayJe,
KOpTekca M KyTukyne. MeayJja crabna Julake je LWIMHAPUYHA TBOPEBUHA, CAYME-EHA O]
MeaynapHux henwja, M CMEUITEHa Yy CpeIUINTy JjadyHor crabima. Menyna, Koja HHMje YBEK
NpUCYTHA Y JbYJACKUM Jyulakama, Onm3y OynOyca anake caapKd BHUTaJIHE MeaylapHe hemwmje
Toxom pacta crabna Juiake, TPUXOXHjaJHMHCKE TpaHyle ce cTalajy U UCIymaBajy meie hemuje
TBpAUM KepaTuHOM. KopTeke nake je KepaTHHH30BaHA CTPYKTypa CauMibeHa O] KOPTHKAITHUX
by3udopmuux henuja, opraHU30BaHUX KOHIIEHTPUYHO OKO Menmyne anake. OBe henmmje TokoMm
pacrta HaBHILIE 0J1 MAaTPUKCA JJIaKe TIOCTENICHO KePaTUHH3Y]Y, IIPU YeEMY C€ y ’bUMa CTBapa TBPIU
kepatuH. OBIe ce Mpolec KepaTWHHU3alMje OJBHja 0e3 cTBapama KepaTOXMjaJTMHCKUX WIH
TPUXOXHMjATMHCKUX TrpaHyna. Kyrukyna pmaunor crabna je cauMmbeHa OJf TaHKOT Clloja
CIUBOIITEHUX KYTHKYyJapHUX henuja, cMemTeHnXx u3Mel)y kopTekca ajmayHor crabia U KyTHKYJe
YHYTpalllber oMoTaya kKopeHa. Kyrukynapue henuje, cmemTene 0Onu3y AjgadHe Manuie mokasyjy
jeapa y CBOM cacTaBy; HOBpIIIHMje OHE MOCTajy ryirhe rpymnucane, KepaTuHU30BaHe, Oe3jenapHe

18,19,23,31,40
miIoyge. 7T
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2.1.1.3.1.3. Pacm dnake

@onuKynmu Cy JAMHAMUYHE CTPYKType KoOjé Cy TEepUOJUYHO aKTUBHE, OJHOCHO

MHBOJYyUpajy. TOKOM IUKIMYHOT pacTa JUlake IJIaBHE NMpOMeHEe Yy (ONMKYIly ce OIBHUjajy Y
JOHEM CerMEHTY (oJIuKyia, TOK MHPYHIUOYIIyM U UCTMYC HUCY 3axBaheHH mpoMeHama.
Jlnake pacTy MOpOLECOM CIMYHMM AU(epeHlHrjalliju KEepaTUHOIMTAa KOXKe. 3a pas3liuKy O
enuJIepMuca pacT JUIake je TUCKOHTUHYMpPAH U OJIBHja ce Y HeKoJMKO ¢a3za; (as3a pacra Jyuiake
(anarena ¢asza), (aza perpecuje wiu HHBOIyHHje donukyina (katareHa ¢asa) u ¢aza MupoBama
¢donukyna (TenoreHa ¢asa).

Oxo 80-90% nmaka doBeka je y aHareHoj ¢a3u M Tpajame OBe (a3e 3aBUCH O] TOTO-
aHaTOMCKOT PEeruoHa y KoMe ce Jjaka Haynasu. Hajayxa je y ciydajy Jutake Koce Kaja Tpaje aBe
70 TIeT roauHa. JleTalbHU MEXaHU3MHU peryialuje pacra JjJaKe HHCY MO3HAaTH, M JacHO je Ja
TeHEeTCKU YMHUOIM MMajy 3HauyajHy yiory, Oynyhu na ce pasnuuuTa KOJMYMHA U BPCTa JUIaka
nojasibyje y onpehenum pernonnma koxe. Takole, Mo3HaTo je 1a MHOTH XOPMOHH, Kao IITO Cy

TIOJTHE XOPMOHH, THPOUIHY H KOPTHKOCTEPOUIHH, YTHUY Ha pacT jmaka.” >

2.1.1.3.2. Musculus arrector pilli

Mumuh KOCTpeIIHMK, je TJIATKd MHUIIMh KOju ce MpyXa YKOCO KpO3 TKHBO JiepMa,
Be3yjyhu ce jelHUM CBOJUM KpajeM 3a JOHHU JIe0 KOPEeHa JUIake, a IPYTruM y OJIH3UHH enuepMa.
Oynknuja oBor Muimmha je mMoau3ame JUIake, IITO j€ jeqHa OJ palmbHh y TPOIECy
TepMoperynamuje. Mecto mpurnoja Mumurha KOCTPEIIHUKA 32 KOPEH JJIake OJpaciuX MpUMETaH
je JeIMHO TI0 JIaKoM 3a/1e0Jbarby CIOJballllel OMOTa4ya KOPEHa, ajli y HEKUM CIIyyajeBUMa MOXKe
na OyJe 3amakeH Kao MecTo mocebHe enutenHe nposudeparuje. OBae ce apekTop JUTake Be3yje

3a (pUOPO3HU OMOTAY KOPEHA MIOCPEACTBOM eIacTHUHE TeTHge. ™

2.1.1.3.3. Ceb6aneasiHe xKj1e3/e

Cebarreanne kJe3/ie ce Haja3ze y MOBPIIHOM JIeNy AepMa IJe Y4ecTBYjy Y (hopMupamy
nHocebareaHor KoMiuiekca.” OHe MOy Ja ce cacToje of jeaHor, anu demhe o HEKOJIHKO
JKIE3IaHMX MEIIKOBa, HejenHake Bemmumue (0,2-2mm),”' KOjH CBOje CekpeTe H3IMBAjy MPEKO
3ajeIHMYKOr M3BOAHOT KaHama. ™' OBaj KaHAT je 06JI0KEH IUI0YACTOCIOJeBUTHM EITUTEIOM Ca
OpO’KaBameM M Hajuemhe ce ynuBa y MWIAPHHU KaHAJ Ha JOHOj TpaHuly UHQYHIuOyIyma, 3001
yera ce HasMBa muIocebaleanHHM KaHamoM. oot CealeanHe KIe3je Cy MPHCYTHE y CBUM
peruoHuMa Koxe, u3y3eB jebene Koxke JyaHoBa W TabaHa u (HICKCOPHUX MOBPIIWHA MPCTH]Y.
YomnmreHno, 0poj cebaleanHux Jkjae3a y HEKOM MOJAPYdYjy OJpa)kaBa JUCTPUOYIH]Y UTAUHUX
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domukyna u xpehe ce ox oxo 100/cm® 3a Behu 6poj mompydja xo 400-900/cm’ Ha mumy u

nornasunn. One cy Takohe Opojue u Ha cpemunm neha.*!

Cebameanne xie3ne cy A00po
pa3BUjeHEe Ha polemy, HajBepoBaTHHjE CTUMYyJHCaHe XopMoHMMa Majke. [locime HEKOIMKO
Mecell OHe MOJUIeXKyY u3paszutoj arpoduju. Tokom mybepreTa, Kao pezynratr nosehanor nyuema
amjporeHa, cedameanHe esae ce 3HauajHo mosehapajy.’’ Cebaueanne xiesse Cy Mane HId
NPAaKTUYHO OJICYTHE KOJA JIelle M OCTajy peJaTHBHO Majie Ha aKpaJHUM JIeJIOBUMA
excrpemuTeTa.”” JKIIe3qanu aruHycn cy 00aBHjeHH 6a3aIHOM TAMHHOM, KOja je KOHTHHyaIHa ca
0a3aJTHOM JJaMHHOM enuaepMa 1 (OoJUKyIa JJaKe, OKO KOje ce Haja3d TaHKa Karcysja Be3UBHOT
TKMBA epMa i 60raTa KamumapHa Mpexa.' > CBaKM alMHYC je CAUMmbeH OJ jeHOT CII0ja MaHX,
CIUBOIITEHUX, NOJUTOHATHUX, 0a30()MIHMX enuTenHuX henuja ¥ BHUIIE CII0jeBa MOJUTOHAIHUX
henuja y pasnuuuTUM CTaaujyMHMa ca3peBama M HaroOMWJIaBama JMIMIHOT CaJpiKaja ca CBUM
npenasuMa u3Mely joln Mperno3HaT/bUBUX henrja Mellka M BUXOBUX PErPEeCUBHHUX CTaaujyma
KOjH JIOBOJIE JI0 CTBapama JIOjHOr mpou3Boja. CeOareanHe jxje3ie CeKperyjy Joj (cedym),

YIbACTy CYICTaHILy, KOja 00NIae AIaKy i MOBPIIHHY KOXKe.”

2.1.1.4. 3HojHe scne3de Koice

3HOjHE OKJIe3[e KOXK€ ce IMpeMa CBOJUM MOP(DOJIOMKUM U (QYHKIHOHAIHUM
KapaKTepHCcTUKaMa JieJie Ha MEPOKpUHE (€KpUHE) U allOKPHHE 3HOJHE JKIIE3IE.

MepokpuHne 3HOjHe :KjIe3de Cy TpocTe TyOylapHe IKIJe3le KOje CEKpeTyjy o
MEPOKPHHUM (€KpHHOM) THUIy CEKpeluje. Y KOXH II0CTOjeé PErHOHalIHE TOMO-aHAaTOMCKE
BapHjalije y IyCTUHH OBHX JKJI€3/1a Y TOjeIMHUM PETMOHKMMA KOXKe, Majia 30MpHO TJIeIaHO KOXKa
caJpKu OKO TPU MHIJIMOHA OBHUX Jie3sa. Hamasze ce Ha 11e710j MOBPIIMHM TeJla OCHUM YcCaHa,
rJIaHCca TEeHHUca, KIMTOpHca W Jabua MHMHOpa, a Hajrymrhe cy pacrnopeheHe y KOXKH JJaHOBa,
TabaHa M akcuiau. MepoKpHHE JKII€3le C€ CacTojeé M3 CEKPEeTHOr Jeja M W3BOJHOT KaHaa.
CekpeTHu A€0 KJIe3/le YNHU U3yBUjaHH TYOYI KOjU CBOJUM BHjyrameM (popMHUpa KIYIKO JyOOKO
y nepMy. M3BoJIHYM KaHAJ ce HAaCTaBJba HA CEKPETHH JICO XKJIE3JIE U OTBApa Ce Ha MOBPIIMHY KOXKE
3HOJHOM TIOPOM.

CekpeTHu J1Ie0 MEpOKpUHE 3HOjHE kje3ae u3rpalyjy tpu tuma henuja: 6a3anHe, TaMHe U
ceerne henuje. Y3 6a3anHy JaMHHY CEKPETHOT MEIIKa MPUCYTHE Cy M MHoenuTenHe hemuje.
Ba3aane henuje cy mane HenupepenroBane henuje cmemrene n3mely 6aza TaMHUX U CBETIIUX
henuja u Bepyje ce Aa uM je ¢pyHKUMja y OOHaBIbamwy Jkje3naHor enutena. Cerye heamje cy

KoOkacTor 06J'II/IKa, Ca NCHTpAJIHO IOCTAaBJbCHHUM CYXpPOMAaTUYHHUM je,Z[I)OM, H CaJpiKe O0CTa
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MUTOXOH/IpHja U TJIIMKOTeHa JOK Cy CeKpeTHe opraselne ciabo pazsujene. OBe henmuje mokasyjy
MPUCYCTBO Crienjau3alyja hemmjcke MoBpIIMHE KapaKTepUCTUYHE 3a joH-cekperyjyhe henuje,
Oynyhu na y OasasHoMm Jeny uMajy u3pakeH OasanHu naBupuHT. Tamue heauje cy
nUpaMugaiHe WM OUIMHApU4yHe henuje ca 0a3allHO TOCTaBJBEHUM XETEPOXPOMATHUYHUM
HYKJIECOM HempaBWIHOT o0nuka. OHe cajjpKe MHOIITBO CEKPETHUX OpraHeia y HUTOIIa3MH, Kao
Y MHOIITBO CEKPETHUX BE3MKYJIa CMEIITEHUX Y allUKaJTHOM ey henuje.

ExckpenmoHn €0 MEpOKpPHMHHX JKJIe3/a Ce€ CacTOju OJ pPEJaTHUBHO MpaBorT
MHTPAJAECPMHCHOT JIeJIa U CIIUPATHO W3YBHjaHOT MHTpaenuAepMUCHOT nena. MHTpanepMucHu aeo
KaHasia o0JyiaXke JABOCIIOJHH KOIKAacTH enuten. Ha rpanunm aepma u enuaepma, O0azainHa JlaMUHa
M3BOJHOT KaHaja Cce HacTaB/ba Ha Oa3alHy JaMUHY eMHJepMa, a eMHUTeN JyKTyca IOocTaje
Bumeciojau. >+

ATNOKpHHe 3HOjHe :KJIe3/le ce KO/ YOBEKa Hajaze y JyOOKOM JAEPMHCY UM XHUIIOJEPMHUCY
aKcuiia, MEepHHeyMa W apeoie MiedHe kie3fe. OBe jkie3fe MOCTUXKY IyHY 3pelocT TeK Y
ny0epTeTy MoJ YTHIIajeM IMOJHHUX XOpPMOHa, Yy NMPBOM pelay aHaporeHa. To cy TyOynapHe wiH
TyOyJoaiaBeoJapHe JKJIe3/le KOje Ce CacToje OJl CEKPETHOT Jiesia U M3BOJHOI KaHana. CexpeTHH
7Ie0 ca/p’Ku BHUCOKE MM HHUCKE LWIMHIAPWUYHE henuje Koje y CBOM alHMKaJHOM JeNy CaapiKe
MHOIITBO CEKPETHUX BE3UKYyJa M BaKyoJla KOje C€ y JIyMEH eIUMHUHHMIINY, IMPETHOCTaB/ba Ce,
eKPUHUM THUIIOM CEKpelHje, NOK ce Ha 0a3aJlHOM IOy OBHX henMja MOXKE YOUMTH pa3BHjeH
0azanHu naBUpHUHT. M3mel)y GasanHe naMuHe M CeKpeTHHX henuja NMPUCYTHE MHOCHHUTETHE
henuje. 3BotHM KaHaAII OBUX JKJI€3/1a MOYKE€ MMATH TMOHEKa U TPOCIOJHU KyOUYHHU EMUTel, YHje
cynepbunujanne henuje caapxe ToHopmIaMenTe. M3BoqHN KaHA!l allOKPUHUX 3HOJHHUX KJIE3/1a

ce Hajuemnhe u3MMBa y nutocebaneanHn KaHai, pelje IMPEKTHO HA MOBPLIMHY ermaepma.”

2.1.2. OIIIUTA XUCTOJIOILIKA OPTAHU3ALIM]JA JEPMA

JlepM (Kp3HO) je BE3MBHO TKMBO KOXX€ Ha KOME JIS)KH MOKPOBHH EMUACPM alld U CJI0j Y
KOME Ce Hajas3e enujepMmaliHa aJHeKca, KpBHH M JTUMGHH CYAOBU U CTPYKType mnepudepHor
HEPBHOT CHCTE€MA; U KOjU C€ HAacTaB/ba BE3UBHOTKMBHMM CTPYKTypama HOTKOXHOT TKHBA.
OcHOBHA OpraHuzaiyja JepMa, MOXE CE€ Ha OCHOBY TIPaJMBHHX THUIIOBA BE3MBHUX TKHBA
TIOJICTUTH Ha JBE PA3THUNTE 30He : 1) AIBEHTHIM]ATHN IEPM KOJH CE Jajbe MOXKE MOJACTHTH Ha
ManujiapHu ¥ NepuaJHeKCcaIHu 1epM U 2) PetukynapHu gepm.

OBa mojena aepMa Ha JBa PErMOHA 3aCHUBA C€ HA Pa3IMYMTOj OPTaHU3ALUjH HUXOBUX

BE3MBHOTKMBHUX e€JleMeHaTa, TycTUHUM henuja m oOpaciy BacKynapusaiyje ¥ HWHEpBaIuje.
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CyOnanunapHu BacKyJapHHU IJIEKCYC, Y BUAY XOPH30HTAJIHE IJI0Ye, MPEJICTaBhba TPAHUILY OBa
nBa naena jaepma. ['paHuiy nepma mpeMa XHUIOJepMy O3HadaBa mpesa3 (puOpPO3HOT BE3UBHOT

TKHMBA Y )KYTO MAaCHO TKHUBO.

2.1.2.1. AdsenmuyujasHu depm

AJIBEHTUIIMjAIHA JIepM Cce€ Jend Ha 1) manuiapHu JOepM U 2) TepuaTHeKCATHH
(mepuagBeHTHLMjAIHN) AepM. [lamunapau 1epM je mpucyTaH y BHAY y3aHOT I0jaca pacTpECUTOT
BE3MBHOI TKHBA MPEKO KOra Hajie)ke MOKPOBHM (MHTEpaIHEKCATHU) JIe0 enuaepma, pasyhyjyhu
OBaj KOHTaKT pa3BUjEHHMM CHCTEMOM eNujepMalHuX rpedeHoBa. [lepuagHekcaaHu aepMm ce
HacTaBJba 0€3 MPEKHJa OKO EMUTEIHUX CTPYKTypa aJHeKca Koxe, Ipyxajyhu ce 10 BUXOBUX
Haj1y0JbUX JIEJI0BA KOJU MOTY OUTH CMEIITEHH YaK U y PETHOHY XUIIOJIEpMa, Kao IITO ¢y Oynoyc
JUIaKe W HEroBa BE3WBHOTKHMBHA IaINWia, CEKPEMOHA KIYMKa €KPHUHHUX U allOKPUHUX 3HOJHUX
xie3na. llepuagHekcallHM JepM Ce€ TOKOM EMOPHMOHAIHOT JKMBOTa JacHO pasliUKyje O]
NanuIapHor JiepMa Mo henmjckoM cacTtaBy M IO KOMIIOHEHTaMa eKCTpahennjckor MaTpHuKca, aiu
M0CTajy CTPYKTYPHO M OMOXEMHUJCKU CIMYHU KaJa eNUAEepPMAaIHH ACPUBATH Y ACPMHCY 321001y
ajynTHe Kapakrepucruke. >

AJIBEHTULIMjaJTHU IEPM j€ Ha CBETJIIOCHOM MHUKPOCKOIY Oyiehu u nonekne 6a3oduinamuju y
OJTHOCY Ha peTHKYNapHH JepM. Kapakrepuiie ce MaauM CHOMOBUMA CAYUI-EHUM OJ1 KOJIar€HUX
¢ubpuna manor aumjamerpa ¥ MPUCYCTBOM OKCHUTAJAHCKUX €JIAaCTUYHUX BIIaKaHa. 3pela
eJlaCTUYHa BJaKHA Ce HOPMAJHO HE Hajla3e y a/JBEHTUIUJaJTHOM JIEpMY, U HUXOBO HPUCYCTBO
yka3yje Ha MoryhHocTt npucyctBa onpehenux Haciaennux odonema (Exnep lannocos cuHapom),
Ha CTapOCHE NMPOMEHE KOXK€ WJIM aKTHHUYHO omTeheme Koxke. CTPyKTypHE KapaKTepHCTHKE
MaTpHUKCa aJIBEHTUIIM]aTHOT iepMa oMoryhaBajy KOXKHU Jja ce MpUIaroAd Ha MEeXaHU4Ku cTpec. Y
OBOM pEruoHy ce Takohe Moke youuTu BeluKH Opoj ¢(uOpoOnacta Koju 3a pPasIUKy OX
¢ubpobiacta peTukymapHor Jepma TMoka3yjy Behu cremen mnponudepanuje, Behn HUBO
MeTa0OJMYKe aKTUBHOCTH M CUHTETHIIY MPOTEOTJIMKAaHE PA3IMYUTE O OHUX KOJU C€ yOuaBajy y
petukynapHoMm Jepmy. Kanunapu xoju ce 0/Bajajy o1 CyONmanmuiIapHOT IJIeKcyca ce Mpyxkajy Ka
emuaepMy Kpo3 aepManue mamune. >

Kox nojenunnx ocoba perukynapHa laMuHa 0a3zaiaHe MeMOpaHe enuaepMa ce youaBa Kao
M0JI0JIeJbaK MANMIApHOT AepMa U usrpalhena je o qudysHe Mpexxe GUHHUX KojareHux (pubpuna

Koju ce mperuhy ca yeunpyjyhum pubpunuma u3 6azanHe JaMUHE U OKCUTAIAHCKUM BIIAKHAMA

elaCTUYHEe MpeXe JepMHuca. Y OBOj 30HH Cy JOMHUHAHTHO IMPUCYTHU IPOKOJAareH Tuma 1 u
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¢ubponextun. JleGspuHa cyOenuaepMaiHe peTUKyJapHE JaMHHE Bapupa KOJ Pa3iIUYUTHX
MHIMBH/YA, 32 PA3JIMKy OJ1 OCTAaTKa MalujIapHOT JAepMa Yrja je AeO/bHHA PeJaTUBHO KOHCTAaHTHA.
2%V 0BOj 30HM mamMIApHOT AepMa ce Haase hemmje Koje MOCENyjy pelenTope 3a pasIHunuTe
¢axTope pacra Koje CeKpeTyjy KepaTWHOLMTH, aAXe3UBHU TNIMKONPOTEHHH CIIECIU(PHYHU 3a OBaj
PErMoH manujapHOr Aepma, (TeHaclMH M KpajeBu ycuapyjyhux ¢ubpuia xoyiareHa), Kao u ca
UM TI0BE3aHN yeuapyjyhu miakosn.*

[ManunapHu JepM MpaBu JAepMaiiHe Tamuje, NMPCTOJMKE IMPOIYKETKE KOjU CcalpiKe
Kanmuwiape M Ccilo00JHEe HEpBHE 3aBpIIETKE KOJU C€ 3aBpliaBajy y HENOCpenHo] ONM3MHH
eMUJISPMUCHO-IEPMHICHE TPaHUIIE, a y Ae0ei0j KOKU JUIaHOBA U TabaHa ce y MaruiIapHOM JIepMy
yo4aBajy MHKAICYJIMCaHU HEPBHH 3aBpiienu. /leGsbiHa OBOr peruoHa MOKa3yje MHIUBUAYaTTHE
BapHjaIje, a y pasIHunTHM 000IbeHIMa Koxke je Hajuerhe mpoMuHEHTHU]H 1 ge6bn.”> 4

AJIBEHTULIMjaJTHU JIEPM je peNIaTUBHO cTaOWjaH peruoH JepMma. Yak u y ciydajeBuMa
MOCTOjarba PA3IMYUTUX HACIEIHUX M CTEUCHUX MATOJOMIKMX 000JheHa KOXKE KOja 3axBarajy
PETUKYIIapHU JIepM, OBJIE C€ TakBe MpOMEHe peTko Bubajy. OpraHusanuja KojJareHUX BilaKaHa
CKOpO YBEK OCTaje MHTaKTHA, JOK C€ MPOMEHE MOTYy YYHUTH CaMO Ha HHMBOY OKCHUTAJIAHCKUX
eIaCTUYHUX BllakaHa. Ha XMCTONOWIKY OpraHusanujy aaBEeHTHLHjATHOT aepma, mehytum, He

42-44
yTUYY CTapeme KOXke, Kao U aKTHHUYHO omTeheme Koxe.

2.1.2.2. PemukyaapHu depm

PetukynapHu nepM 4nHM HajBehu A€o aepMa Koxke U uirpal)eH je o7 BETUKUX CHOIOBA
KOJIareHMX BIJIaKaHa, KOju ce MelhycoOHo mperunhy, U 3penux enacTUYHHMX BiakaHa. [lpuae, Ha
npesasy ManuwiapHor, a Y Mamk0oj Mepu U (TIepH)aIBEHTHLIMJATHOT Yy PETUKYJIApHHU JepM, yodyaBa
Ce jacHa pasiMKa HAa HHMBOY OpraHU3alfje MaTPUKCHHUX €JIeMeHaTa y OBa JIBa peruoHa Jepma,
JMjaMeTap CHOIIOBAa KOJIATEHUX BIJIAKaHA PETHUKYJIApPHOT JepMa IOCTENeHO pacte uayhu ka
xumozepmy. >V perukynaproM gepMy ce 3amasuTH HHTEPMEIHjapHH PETHKYIAPHHU ICPM, KOjU
ce Haja3uW WCHOJ THanujapHOT JepMa U AYOOKM peTukyiaapHu 1epM.) CHOMOBH KoJIareHUX
BJIAKaHA MOKa3yjy XETEPOreHOCT Y IMjaMeTpy Ha MOMPEYHHM MpeceiMa y HHTepMeAnjapHOM, 3a
pa3nuKy o1 AyOOKOT PEeTUKYJapHOT JepMa Ydja KoJlareHa BJIaKHA MMajy jelHake aujameTpe. Y
MHTEPMEINjapHOM JE€pPMY, CHOIIOBH KOJIAr€HUX BJIAKaHA Cy CPEe/Ibe BEJIMUMHE U TYCTUHE, 10K CY
KOJ J1yOOKOT PEeTHKyJapHOT JepMa IyxHu M ca Behum aujamerpuma. EnmayHMHCKa enmacTuyHa
BJIAKHA CY TPUCYTHA y UHTEPMEAN]apPHOM PETUKYJIAPHOM JEPMY, 3 Pa3IIUKy O] JyOOKOT y KOMe

ce youaBajy 3pena ejacTuyHa BiakHa. OBa JBa MOJCIOja PETUKYJIApHOT JepMa ce Takobe
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pa3nuKyjy u no henaujckom cactaBy. Y MHTEPMEIMjapHOM PETUKYIAPHOM JIepMY, 300T IPUCYCTBA
cyOmamwiapHOr KalmWIapHOT IUIeKCyca YyodaBa ce Beha XeTeporeHocT U TyCTHHA
BE3MBHOTKMBHHUX henujcKkux momynamuja, 0K Cy BE3UBHOTKMBHE henmuje W KpBHH CYJOBH Yy

JlyOOKOM PETHKY/JIApHOM JIEPMY 3HAYajHO Mame npucyTHu,'® 2024+

2.1.2.3. Reaujcku cacmas depma

Hajseha xonuentpanuja henuja y nepmy ce Hajasu y aJBEHTULHJATHOM JEpMy U OKO
KPBHHUX CYZOBa, JIOK CE€ y PETUKYJIapHOM JIepMy youyaBa MamwH Opoj henmja cmemteHux usmely
cHOMOBa Kosarenux Biakaxa.”"*** Remmjcku TumoBm mpucytHH Yy gepMmy cy (ubpobmacTi,
Makpodaru, gepmMaiHe JeHIpUTHYHE henrje 1 MacTOLUTH.

Haj3actymbenuje u HajoutHuje henuje nepma cy ¢pudbpodnactu unja ce pyHKIM]ja orena
y CHHTE3M W Jerpajaliju KOMIIOHeHaTa ekcTpahenujckor marpukca aepma. OBe hemmje
CHHTETHIy KOMIIOHEHTE KOJIAr€HMX W €JIACTUYHUX BJIaKaHA, KA0 W CBE Jpyre HEBIIAKHACTE

conyOunHe mpoTemHe excrpahemmjckor Mmarpukca gepma. >

®ubpobracTu MpencTaBibajy
XeTeporeny henmjcky momynamujy y OKBUpY Koje ce, YaK y UCTOM TKHBY, MOXE OMHMCATH BHIIE
cyOTHIIOBA. [N Vifro aHAM30M XyMaHHX JepMatHuX Gpubpobaacta Bejpyrep u cap. *° cy omucann
TPH THUIAa MUTOTCKM aKTHBHHMX (puOpobiacta M yeTHpW TUNA MOCTMHUTOTCKHX (pubpobiacra.
MurtoTcku akTUBHM (QuOpobmactu cy ce MelycoOHO panukoBamd 1O Mop(hoJIoTHU U
MIPE3CHTOBANIM C€ Y BUJAY MaJHMX BpeTeHacTux henuja, Maqux eNUTEIOMTHHX henuja WM Kao
Benuke rieomMopdue enutenouane henuje. Iloctmurorcku ¢pubdpobdiactu cy ce Hajuemrhe umamu
MOp(hOJIONIKE KApaKTEPUCTUKE BEIMKUX BPETEHACTUX WM CNUTENIONAHUX henuja, 0K Cy
hubpo6IacTH mocnebe, CeaMe TpyIie MOKA3HBAIHN 3HAKE JereHeparmje.

Taxohe, yrBpheno je ma nepmanau GuOpoOIACTH TOCEMy]y BETUKU TU(EpPCHIIN]jalluOHN
KamaiureT, T€ je y in Vitro ycIOBHMa, HaKOH KyJTHBallMje y oJropapajyhum menujymmuma,
OKa3aHA FHHXOBA aJUIIOreHa, XOHAPOreHa M ocreoreHa ampepenumjamuja.’’ Ilopex oora,
yIBpheHo je na nepManHu ¢uOpoOiacTH MMajy cHocoOHOCT Au(EepeHTOBamA Y HMHCYJIOLUTE
naukpeaca u engorense hemmje. "

MosouuTty, Makpodarn ¥ JepMalHU JSHIPOLMTH 33jeJHO YHWHE MOHOHYKJIICYCHHU
¢aromuro3nu henujcku cucreM koke. Makpodaru Hactajy o MOHOLMTA nepudepHe KpBU U
MOHEKAJ HUX je TEemKO MOpdoJsomKkn pa3nukoBaTH o7 ¢GuOpoOiacTa YKOTUKO HE CaJpikKe

Tu3030Me M aromuTo3He Bakyosie. Makpodaru, kao u ¢ubpobmactu, umajy n00po pas3BujeH

IPaHYJIMCAaHU EHJOIUIa3MaTCKU PETUKYAyM, [ONiHMjeB amapar ¥ CHUCTEM MHTEpMEAMjapHUX
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¢mnamenara. Ope henuje y nepmy nmajy (arouuTHy yiory, npu yemy oOpalyyjy ¢aromuroBaHe
aHTUTeHE W TIPE3CHTY]y HMX HUMYyHOKOMIIeTeHTHMM hemujama. Ilopen ¢aromuthHe yrore,
Makpodaru o0aBibajy YHMTaB HHM3 JAPYrUX (QYHKIMja y KOXH OJf KOJUX Cy HajOuTHH]je
MUKpoOHIMIHA (yHKIM]ja (OCTBapyje ce MPOAYKIIMjOM JIM3030Ma, TIEPOKCUIA U CYNEPOKCUAA O]
cTpaHe Makpodara), TymopuIMIHA (YHKIHMja, ceKpeTopHa (yHKIHMja (Makpodaru cexperyjy
pasnuunTe (QakTope pacTa, IUTOKMHE M HMYHOMOAYJAaTOpHE MOJEKyle), Kao U yiore Yy
KOAry/IalHji, aTePOTeHE3H, 3apaCTamby PaHa H PEMOIe/IaIHji TKiBa. > "

Jllepmanne nenaputudHe henmuje cy crematHor wiM, pehe, BpereHactor obmuka. OBe
henuje umajy daronuTHy QyHKIM]Y y HOPMAJIHO Cy IPUCYTHE Y IEpMY, IIPH YeMy Cy HajOpojHHje
y ManWwiIapHOM U HMHTEPMEAMjapHOM JAepMy (TOPHEM JIelly PETUKYIApHOT JepMa), TAe ce
Hajuemhe youaBajy y ONM3MHM KpBHHX CyloBa cyoOmamwiapHor muiekcyca. OBe hemuje cy y
MambeM Opojy MPHCYTHE OKO KPBHHX CyIOBa JYyOOKOT PETUKYJApHOT JepMa M y XUIOJIEPMY.
JlepManHu ACHIPOIMTH Cy UMYHOKOMIIETEHTHE epekTopcke henuje, Koje 4ecTo MOTy J1a cajpike
y ceOH pa3IuuuTe MUrMeHTe (MeslaHuH, TBoxkhe). ¥ 3anma/beHCKUM MpoLecuMa Koxke, Kao IITO Cy
NICOpHja3a Wi eKieM Opoj oBux henmja y aepmy ce noehaBa, 10K ce BUXOB Opoj cMamyje y
MalurHuM (GuOpoTHYHMM TymMopuMa U (¢ubponpoaudepaTuBHUM Jie3njama (CKiIepojiepMma,
OXKHUJBIIH, KeJIOI/I,Z[I/I).42

Mactouutu cy chenujai3oBaHe ceKpeTopHe henuje, koje Boae mopekio ox CD34
MO3UTUBHUX TMPOTEHUTOPCKUX henwja M3 KOCTHE Cpku. Y KOXH Cy oBe henuje pacmopehene, y
HajBeheMm Opojy, Y ManmuiapHOM JEpPMHUCY, O3y eNUuaepMaIHO-IepMalIHE TPAHUIE, OKO KPBHHUX
CyZOBa CyONamuIapHOT BacKyJIapHOT IUIEKCYca, W y BE3UBHOM TKHUBY OKO eNUICPMAIHUX
JiepuBaTa KOXK€ M HEpaBa, Kao M y XWUIIOAEpPMY. Y CBOJUM IpaHylaMa IMocenyjy OMOaKTUBHE
MOJIeKyJle, KOju HaKOH aKTuBaluje, mokpehy ameprujcky peakuujy. Bepyje ce ma mMacTouuTtu
uMajy ¥ aHTUTYMOpPCKY (yHKIM]jy, Oynyhu 1a nMajy crmocoOHOCT CeKpelje TyMOPCKOT (hakTopa

HeKkpo3e — anda, Koju eiTyje MUTOTOKCHYHO Ha HeOIIaCTHYHO m3Memene hemmje. "> >4

2.1.2.4. Ekcempaheaujcku mampukc depma

VY nepmy Cy NOMHMHAaHTHO NMPUCYTHH (GuOpHiapHU KojareHu Tuma 1 u Tuma 3, Koju ce
caMM, WM y3 ydemhe KoJlareHa THIa 5, YCHOIUbaBajy, (opmmupajyhum mompeyHo ucmpyrana
KoyareHa BiakHa. [IpermocraBspa ce na je (yHKIMja MOJEKylIa KoJareHa THUIa S5 perynaiuja
neOJ/bMHE Tj. IUjaMeTpa HOBOHACTAIMX KOJIAr€HUX BilakaHa. MoOJeKkyn KojlareHa Tuma 5 je

HAJIPUCYTHHU]U Y aIBEHTHUIMJATHOM JEpPMY, Ka0 U BE3MBHOM TKHBY OKO NepH(EepHHX HepaBa U
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KPBHHUX CyJ0Ba. MoJIeKylu KojlareHa Tuma l, Koju 3ajpaBajy TEpPMUHAIHU aMUHOIIPONEITH
(pN xonareH) Cy HAjIPUCYTHHJH y TOPHUM JelOBHMMAa MalujapHOT aepMma rae (opMHupajy
Kosarere ¢pudpune Manor aujamerpa. [Ipermnocrasiba ce 1a TEPMUHATHE aMUHOIIPOTIETITUA UMa
DyHKIWM]y Y perynamuju aujamMerpa HoBohOpMUpaHKX Komarennx ¢pudpmra. >

AHaM30M KOJIMYMHE Pa3IMYUTUX THIIOBA MOJIEKYJa KOJIaTr€Ha y JEepMY aIyJITHE KOXKe,
yIBpheHo je aa je xosareH tuma 1 3actynsbeH ca 80-90% komaren tuna 3 ca 8-12%, nok Ha
KoJareH tuma 5 ornajga mame ol 5%. Bucoka 3acTynsbeHOCT MOJeKyila KosjareHa tana 1 y
JIepMy JOMPUHOCH HHETOBO] BEIUKO] 3aTe3HOj uYBpCcTOhM W CIOCOOHOCTH J1a ce OAympe
nedopmarmjama. >

[Topen HaBeneHMX BpCTa KoOJlareHa, y JIEpMHUCY ce Takole Hanase, y MameM IpOIICHTY,
MOJIEKYJIM KoJiareHa Tumna 6 u tuna 4. Mojekynu kojareHa tuma 6 ¢opmupajy maine ¢pudpuie
mrjametpa 10 3nm. OBu ¢ubpunu cy pacnpiienn usmely ¢ubpuna xosnareHa tuna 1 u 3y
BE3MBHOTKMBHUM CHOTIOBMMA, WJIM C€ Haja3e wu3Mel)y CHOMoBa KOJIaT@HHUX BIJIAKaHA |
MPETHOCTaBJba Ce J1a UM je (PyHKIMja y OpraHu3aliji MAaTPUKCHUX KOMIIOHEHTH Aepmuca. Tum 4
KOJIareHa OrpaHUYeH je Ha 0a3ayiHe JJaMUHE M Haja3W ce Ha eMUAEPMUCHO-AEPMAalIHO] TPaHHMIIH,
OKO HepaBa, KpPBHHMX CyJOBa M ENHJEPMalHUX JepuBaTa koxke. [lopex HaBeneHMX THUIOBa
KOJIareHa, y KOXHM ce, Takohe mory Hahu W mpokojareH Tuma | M TMpoKoJiareH Tuma 3.
[Ipokonaren Tuma 1 ce Hanasu y ropwHUM JEIOBHMA MANMMIAPHOT AepMa U OKO BE3MBHOTKUBHUX
henuja, Ok ce mMpokojareH THIa 3 YrIaBHOM Halla3M paclplleH y JePMUCY U XHUIIOJACPMHUCY, TIe
je najuenrhe Besan 3a Tun 3 Konarena.*> **

Enactiuna Be3MBHOTKMBHA BJIaKHA Cy OPraHMW30BaHA y BUIY jeIMHCTBEHE, KOHTHHYaJTHE
MpeXe Koja ce Impyka IeJIoM MHMpHHOM Jepmuca. OBa BJIaKHA CaJgpiKe Pa3IUYUT MPOLICHAT
MUKpo(uOpmiIa M enacTuHa, y 3aBHCHOCTH OJ PErHoHa Koxke. Bpio decTo Cy enmacTHUYHUM
BE3MBHOTKMBHUM BIJIAKHUMAa NPUIPYKEHH HEKH TIMKONPOTEHMHM eKcTpahemujcKor MaTpuKca,
Hajuemthe BUTPOHEKTHH, (UOpPOHEKTMH M ammiou] P. Mukpopubpwim dopmupajy MOTKY
eJIaCTUYHE MpeXke Kpo3 JAepM, JIOK €IacTHH, MPUCYTaH y BeheM mim MameM IpoIeHTy, oapelyje
CBOJCTBO €JIaCTHYHOCTH ojpeheHor pernmoHa koske. VY NanwjiapHOM JAepMy C€ Hayase
OKCHTAaJaHCKa BJakHa, 4nju ¢pubpuim umajy aujamerap 10-12nm. OBa ce BiIakHa MpyxXajy Mox
IPaBUM YIJIOM O] €NHUAECPMAaTIHO-IEPMalHE TPaHULE M CIajajy ce ca eJayHMHCKHM BIIAaKHUMa

TyOOKOT MaIlIapHOT JepMa M HMHTEpEeMeAWjapHOT peTUKyaapHor nepma. Emactuuna mpexa

MHTEPMEINjapHOT PETHKYJIApPHOT JepMa CaJpKd y HajBehoj Mepu elayHHWHCKa BIIaKHA, JOK Ce
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3penia enacTUYHA BJaKHAa youaBajy y AyOOKOM Jely PETHKYJIapHOT JepMma. 3peia elacTHyHa
BJIaKHa caapxe oko 90% enacTuHa M MMajy U3IJIe]] CIUBOIITEHUX, TPAKACTUX CTPYKTUPA KOje ce
rpaHajy. JKHBOTHH IMKIIyC €IaCTUYHUX BJIAKaHa je JYT, TE Ce BbUXOBA 3aMEHa Y JIEPMUCY OJBHja
jako cmopo. Emactuuna BiakHa cy MHOJUIOKHa owmTehemy ycnen nejcTBa yaTpasbyOMyacTor
3pauema, aTH U cTapema. >+

[IpoTeorimkan W CTPYKTYpHH TJIMKONPOTEMHHM Cy KOMIIOHEHTe eKkcTpahemujckor
MaTpHUKca JepMHUca CMeIITeHe n3Mel)y Be3MBHOTKMBHUX KOMIIOHEHTH. [IpoTeornukanu ce Be3yjy
3a KoJjareHe ¢puodpuie u yruay Ha ¢pudpunorenesy. [lojenunu rmuxonporenHu GopMupajy GuHy
¢ubpunapHy Mpexy y JepMUCY U cBoje (yHKIMje OCTBapyjy Hajuemhe Kpo3 HMHTEpakIHjy ca

20,24,43,44
KOJIar€HUM BJIaKHUMA. ™~~~

2.1.3. UHEPBAILMJA KOXE

Koxxa mma Goraty coMarcKy W ayrOHOMHY HHepBanujy. HepBu Koju MHEpBHIIY KOXY

MOTUYY U3 TaHTJIM]CKUX henMja KpaHWjaTHUX W CIIMHAIHUX raHriauoHa. Hajsehm Opoj HepBHUX
BJIaKaHa 3aBpIlIaBa y KOXKU JIMIA U EKTPEMHUTETA, JIOK je Hajcliabuje nHepBrUCcaHa Koxa jeha.
[To nmomacky y XumoJepMHUC TJIaBHU HEpPBU CE IpaHajy y Mame HepBe, 0] KOJUX Ce CHOIMOBH
MUJETMHCKUX BJaKaHa LIMpEe XOPU3OHTAIHO rpaaehu pasrpaHaTy Mpexxy HEpBHHUX BiakaHa. Of
BE C€ MpYXKajy YCXOMHH OTpaHIM KOjU OOMYHO TpaTe KpBHE CYIOBE M JOCHEBajy JI0
MOBPIIMHCKOT CJI0ja JIepMuUca, JI0K €0 HEPBHUX BJaKaHa MEHEeTpupa Oa3amHy MeMOpaHy U yia3u
y eNuAepMHC.

Comarcku HepBU Cy CEH3MTHUBHHU M NPEHOCE 4YylHe MH(pOopMaluje o] perenrtopa 3a 0o,
TeMIepaTypy, JOJUp W HpUTHCaK. Perentopu cy y KOXH CMEIITEHH Y BHIY CIOO0OJHHX HITH
MHKAICYJIMPaHUX HEPBHUX 3aBplieTaka. HajpacrpocTpameHuju y KOXKH Cy pEelenTopH 3a 001 y
BUJy c000IHUX HEpBHUX 3aBpiieraka. Popmupajy UX aMHjeIMHCKa HEPBHA BIAKHA OKO YHMjUX
KpajeBa HeMa Be3UBHOT oMoTadya. HapouuTo cy OpojHu y manuiama JepMuca, HermoCpeIHO UCIO
enuaepMma. Jleo OBHX BiIakaHa Mpojia3u Kpo3 OasanHy MeMOpaHy y €muAEepMHC M 3aBpIlaBa
cnoboano m3mely henuja nyGoKHX ciojeBa enmuaepMuca, JOK JAPYrd JIe0 BIaKaHa KOjU MPOJIa3H
Kpo3 0azaiiHy MeMOpaHy je yapyxkeH ca MepkenoBuM henujama. OOUYHO je jemaH pa3rpaHaT
HEPBHHU 3aBpIIETAaK MOBE3aH ca OKo meneceT MepkenoBux henuja. Oko QosuKyna ajgaka Halasu
ce pasrpaHara Mpexa cJI000JHUX HEpBHUX 3aBpIleTaKa, pelenTopa 3a JI0Aup, KOjU 3aBpIIaBajy y

CHOJballllbeM oOMOoTauy (onmkyna iake. WHKancyiaupaHu HEpBHU 3aBpiuienu cy Parep-
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[TaunnujeBn, Barnep-MajcHepoBun u PyduHujeBH KOpPIYCKyNH, pELENTOpH 3a MPUTUCAK H
TOAUD.

AYTOHOMHHU HEpBH Cy CHUMIIATHKYCHH, AJPCHEPTUYKH WU XoJmHepruuku. OHU Tmparte
COMAaTCKE HEpBE M MHEPBHILNY 3HOJHE >XKJe3de, riaTke MHUIIuhe KpBHHMX Cyl0Ba M MHIIKO

20,24,25
KOCTPCIIHUK JJIaKe.” ™~

2.1.4. BACKYJIAPU3ALIUJA KOXKE

Backynapusanuja Koxe OpraHu3oBaHa je Ha crenuduuad HauuH, Oynyhum na je
npunarolena 3a peanuszanujy ABa pyHKIHMOHATIHA 3aXTeBa: HYTPUTUBHOT U TEPMOPETYIAIIHOHOT.
Backynapuzanuja 3a KoKy MMa Hajpe HYTPUTUBHY YJIOTY, ald TocMmarpajyhu opraHuzam y
LEJIMHU, OHA HMMa CcHenupUUHy YIOTy Y peryiucamy TelecHe Temmeparype, Oyayhu ma
pasrpaHaTé KOXHH BacKyJIapHHM IUIEKCYCH MOTY J1a 3a/ip)KaBajy Behe KoIMuMHe KPBH U J1a HA Taj
HAYHH 3arPeBajy KOXKY.

Aprepuje MHUIIMDHOT THUNA KOje JOHOCE apTepHjCcKy KpB y KOXY Hajlaze ce y
XUIIOIEPMHUCY, TJI€ HEMOCPEeIHO UCHOJ aepMmuca (hopMupajy AyOOKH BacKyJdapHU IUiekcyc. M3
BEra ce JIeo0 apTepuosiia CHyliTa y XHIOJEpM, JIOK CE€ OCTaje apTepuosie Mpykajy Ka
MOBPIUIMHCKOM CJIOjy JIepMHUca, CcTBapajyhm Ha rpaHMIM ManuiapHOT M PETUKYIApHOT Cloja
JiepMuca MOBPIIMHCKH BacKyJIapHU miiekcyc. OBU apTepHjCcKH MIIEKCYCH cy Mel)ycoOHO moBe3aHu
KOMYHHUKAIIMjCKIM KPBHUM CY/I0BUMa.

On mOBPIIMHCKOT IUIEKCyca ce y Hamnuje JepMuca mpyxa Oorata Mpeka Kamuiapa Koja
UCXpamyje U TManujiapHu AepMHC U, TipoliecoM audysuje kpo3 0a3zanny MeMOpaHy, aBacKyJIapHH
enuaepmuc. O 1yOOKOT MIIEKCyca MpyXkajy ce CylI0BU KOjU BacKyJaapusyjy (oyuKyne ajnaka u
AKIIE3/1€ KOKE.

VY mpeneny BpXxoBa MPCTH]y, Y HUBOY PETHKYJIApHOT JEpMa, 3amakajy ce creruduuHe

18,20,27,28,30,31,49
APTCPUOBCHCKE aHACTOMO3EC - TJIOMYCH. ™~ 7283031,

2.2. BABOLEJIYJIAPHU KAPUUHOM (BLKK)

bazonenynapuu kapuuHOM Koke yOpaja ce y Hajuerrhe kapuuHome Oenaia U jaBjba ce

YITIABHOM KOJI CTApUjuX Jbyau . OH ce Hajuemrhe jaBsba Ha KOXKH JTHIA K BPaTa ', KA0 H KOXKH
KOja je GUIa M3/I0/KeHa BULICTOIHIIELEM YTHIA]y CYHUEBOT 3pauctba . IbHXOBO 0jaBIbHBAE
y peruoHMMa KOXe Koja HHje MOKPHBEHa J[UIakoM (Ha MpuUMep, [UIaHOBa M TabaHa) M KOJ

M3y3eTHO MIIAJUX 0co0a je peTka, OCHM Y Cilydajy HacaeaHux obosbema ", Kinmuuukn ce
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0azonenyaapHu KaplUHOMHU KoKe Hajuenrhe maHudecTyjy y BHIy CONUTapHE Je3Hje, Mana je

. - 51
Moryhe pa3Bujambe MyITHILUTUX KOXKHUX Je3uja ~ .

2.2.1. PAKTOPH IIPEJIUCTIO3ULIMJE 3A [10JABY BLIKK

®axropu npeaucnosuiuje 3a buKK cy paznuunrn.
YarpaBuoJieTHo 3paueme. YuectamocT buKK ce mosehaBa y monpydjuma rae je

cajpyaj YATpaBHONETHE B TanacHe AyXHHE y CYHUEBOj CBETIOCTH HajBeha. 2>

ITojaBa oBor
Tymopa je nmoehana xox ocoba cBeTiie MyTH, KOje TEUIKO «100ujajy 60jy», ocobe ca 1miaBom
KOCOM M OYMMa, Kao M KOJ CTapHjux 0coda U JbYAU KOjU CY U3JIOKEHHU TYrOTOJHIIBEM JCjCTBY
CYHUEBOT 3pauermha. > =

Jonmsanmona 3pavema. Jonusyjyha 3pauewma noone 1o Hactanka buKK kxon seynm u
KOJ ’KMBOTHHbA a Ay)KWHA JIATEHTHOT MEPHO0/Ia 3a Pa3B0Oj CIIOMEHYTHX TyMoOpa KoJ yoBeka je 20-
30 roguma.”>

Kanueporenn xemmjcke mpupoje. Bemuku Opoj XeMHjCKMX CYINCTaHIM JIOBOJIH JIO
nacranka [TnKK, Hapounto myrorpajHa ymotpeba HeopraHckor apceHa. OBakaB yTHIaj apceHa
HAa KOXy He 10BoaM 10 Hactanka BuKK.” Ha MecTy KOHTAKTa ca OBHUM jeIMICH-MMA, MOTY
Hactaty cynepduujanan BruKK.*

I'enercke ckiaoHocTH. TyMOp-cympecop I'eH JAEBETOr XpOMO30Ma YOBEKa je O] yTHIlaja
Ha pa3Boj comutapHux BuKK, kao m BuKK koju ce ucnoseaBajy kxon HeBomaHux BuKK.
N3ocTaHak BUXOBE XETEPO3UTOTHOCTH je 3acTymibeH y 50-70% comutapaux buKK. Takobhe je
MHTEPECAHTHO J1a je BehnHa Hamasza koJ cuHapoma HeBouaHor buKK, Ban koxe, me3oaepmanse,
a He enuTenHe npuponae. Ha oBaj HaumH ce Moxe 3akipyduTd Ja je pa3Boj buKK wuspas
KOMIUIEKCHUX Mel)yoJiHOCca enuaepMalHuX U qepmanHux henuja na je moryhe n1a mpomeHe TKHBa
nepMa Kkoj cuHapoma HesommHor BuKK gosemy mo pasoja BuKK.>””*® Kox mexux BuKK
MyTalyje U3a3BaHe YITPABUOJIETHOM PAJHjalldjOM MOTY c€ IOBE3aTH ca MoBehaHUM CTBapameM
npotenHa pS53. UerBopocTpyko nosehame Opoja mporenHa bcel-2, MHXUOULIMJOM aronTo3e, MOXKe
nosect 110 noBehama Opoja nmponudepuinyhux henuja. Kog buKK je excnpecuja E-kanxepuHa
(oKamTHO CHMXKEHa IITO MOXKE JIOBECTH 10 HacTaHka nopemehaja Ha henmjckoj MOBPIIMHH H

15,59,60

YCIOBUTH MHBA3HUjy U UHQHITPALHU]Y. Naevus sebaceus Jadassohn je moronaH TepeH 3a

pa3Boj MHOrux Heomuasmu, ykbyuyjyhu m BnKK, koju yoOuuajHO mouHMmI€ Ja pacte Hu3a
nybeprera u T0o y 30-50% cnydajeBa cebareanHor HeByca. Hemo3Hara je mpupoda CKIOHOCTH

53,61

ce0alleaTHOT HEBYCa Ka Pa3BOjy Pa3IMYMTUX TUIIOBA HEOIUIa3MU.” " Xeroderma pigmentosum. Y
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OBOM CITy4ajy MalujeHTH cy ca OMoXeMHujCcKuM aedekToM Koju oneMmoryhyje nmompasky omrehene
JIHK, 1mTo ce IPeHOCH Ha ayTO30MAIIHO PEelleCHBHU HaumH %, anu je Takolje Moryha mopemehena

aKTHBHOCT henmmja mpupoguux youma.”

OBo ycnoBJbaBa MPEOCET/HHMBOCT HAa XEMHjCKE
KaHIEpOTeHEe U YNTpaJbyOMyacTto 3pademe, ITO MoBehaBa y4yecTaliocT KapIMHOMa KOXe.
Bonecuunn ca oBom Oosemrhy, ucrnox 20 roxmHa crapocTH, pasBujajy O6ap jeman buKK umm
IMuKK y 42% cnydajeBa, a mpocek CTapoCTH 3a pa3Boj Tymopa je 8§ roauHa. Kanuep xoxe Koj
OoJecHHKa ca xeroderma pigmentosum jaBJba ce y Mpeko 97% Ha KOXH U3J0XKEHO] CYHYEBOM
3padeny y ogHocy Ha 80%-THOM yuecTanonrhy Kol HOpMaHe MOIyallje, MTo ca CBoje CTpaHe
HCTHYE KAHIIEPOTeHY YIOTy KOjy HMa YITPAaBHOIETHO 3paduekhe KO OBUX Marujenara.” o>
HNmynocynpecuja. Kox umyHonenpecuje OojieCHHMKa ca TpaHCIUIAHTaHTOM OyOpera
nosehana je yuecranoct nojase [TuKK, anu je mopact buKK ymepenuju u y pacnonyje oz 1,4-5x

y oHOCy Ha HOopMaiy.”** Murepecantso je na ce BuKK 1moj MMyHOCYIPECHBHHM YCIOBHMA HE

TOHAIIA]y 3HAYAJHO ArpEeCHBHHjE HEro KO HOpManHe nomymaruje.” %

Jepmatodudpomu. IIpucyctBo nepmaropuOpoma yciaoBbaBa MPOMEHE y €NUICPMY U
W3HAJ Hera y BUIy akanto3e u yBehama OazamongHe koMnoHeHTe. YecTo, KO MaJIoT MPOLEHTa
nepmatopudpoma (5-8%) oBa mpoMeHa y BHUIY ,,0a3aJOHMIHE XUIEpHepIUIazuje’ TOBOAU O
pasBoja ctpykrypa Hamuk buKK u nojase npasux BiuKK.>® Tla umak, mojeiuHu ayTopu cMaTpajy
na mnposudepatd OaszasouaHux henuja, KOju ce MOTYy BHJIETH Yy eNHIEPMY HU3HAA
nepmarodubpoma, Hucy BiKK Beh mokymaj donukymnapie reorenese.”

OKWbIH 0/1 ONIEKOTHHA, XPOHUYHH YJIKYCH U 3ana/bemwa. V3 0)k1ibaka 01 ONEKOTHHA
ce Mory jaButu ¥ biKK anu cy 6e3 arpecuBHUjer KIMHUYKOT TOKA y OJIHOCY Ha OHE KOjH HacTajy
nox HerpaymarckuM yciaosuma.’® Taxolje, ymora 3amabema MoXe OMTH O 3HAYaja IpHU
MHAYKIMjU HEOTUITACTUYHHX alTepallyja enuaepMa, HapouuTo KOJ| eKCIIEPUMEHTATHUX MOJIeNa ca
TPAHCTEHCKUM MHIIeBuMa. "’

Pacna u nmosina npenoapehenoct. Upuum u Illkornanhanu, ocobe Kenrckor mopekia,
nouioxkHuje ¢y pazBojy buKK, ma yak u ocobe koje MMajy MUTMEHTOBAaHH]y KOXY a Hajlase ce
yHyTap OBHMX E€THHYKHUX rpyna.54 Hanpotus, Ilaumduuku octpBibanu, ManuHexanu,
[TonuHexxaHu, LpHAYKE MOMyIaluje U ci., Tj. Jbyau ca koxxom PDuriruepangosor tuna VI umajy
many BepoBataohy na 1o6ujy BuKK.®® Amanusupajyhu 3531 ciyuaj BuKK, Kond 3axmyuyje 1a
je BiKK ko mymikapana 49,4% a oz sxena 50,6%.”'
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2.2.2.TOTIOAHATOMCKA PETUOHAJIM3ALIM]JA IOJAB/bUBAbA BA3OLIEJYJIAPHOT
KAPIIMHOMA

. 53,62
BbuKK ce ckopo HuKaza He jaBJba Ha BOJAPHUM U CIIy30KOXKHHMM MOBpIIMHAMa, ~~ a

PETKO ce jaBiba M HA HANIAHHIAMA, > OJHOCHO HA [EIOBHMA MHTETYMEHTYMAa y KOjHMa Cy

40,69,70

MpUCYTHE MHUJI0cebaleanHe CTpPYKType. BbuKK ce najuenrhe jaBspba Ha KOXKM TJIaBE M BpaTa, a

eIHICMHOJIOIIKIM HCTPAXKHUBAKMMA YTBPHEHO je 1a ce 0Baj TyMOp Hajuemrhe jaBiba Ha HOCY. '
Ha ocnoBy yuectanoctu buKK, najuemrha mecta cy ropme aBe TpehuHe numna (Hapo4yHuTO
HazoJjabujaiHe Opasze, HOC, YHYTpallllbU Yyrao oka, oOpasu, ropma yCHa, 4ell0 M OYHU KaIlllu),
CIIETIOOYHUIIE, YIITHE IIKOJbKE, BPaT, I0Ha yCHA UTI., OJHOCHO JEJIOBU KOXKE KOja je M3JI0KeHa
cyuiy. IlpoueHTyamHu yneo aHaTOMCKMX pernoHa Ha kojuma ce jaBjba BnKK ce mory
NpeacTaBUTH Ha cieaehu HaunH: 75% OBUX KapIIMHOMA je CMEUITEHO y MOJIpy4jy TaBe U BpaTta,
1 6%mua ymoBuma (pyka 8% wHora 8.1 %), a 8 4% ua tpyny (rpym 3,1%; mxeha 5,3%). >* Ha
IOKPUBEHHM JIeTOBHMA Tella 0a3alHOMHU Ce jaBJbajy PETaTHBHO PETKO, ' Maja Ce H3BECTaH Opoj

buKK jaBira Ha 1ocTa 3aKIOHBEHMM MeECTMMa, y Ha0OpUMa OKa M H3a YIIHE IIKOJBKE,

YHYTpaIlIlkeM KaHTYCY U OKO OTBOpa HOCA.

2.2.3. XUCTOJIOIKO ITOPEKJIO BA3OLEJIYJIAPHOI' KAPHUHOMA

BbuKK je cnopopactyhu u 10KagHO MHBAa3MBHU KapIIMHOM, YHja je XUCTOTEHe3a JOIl YBEK
npeaMeT HaydyHUX MCTpaKuMBama. PaHHMje ce cmarpajlo Ja OH HacTaje YIJaBHOM Of
¢donuKynapHOT enurena MeyTum, 1aHac ce cMarpa Jia M Jpyre enuTeIHe KOMIOHEHTE KOXe, Kao
mTo Ccy (ONMKyIapHEe CTPYKType (CHOJBAlION OMOTau symake) ~~ © HHTEpOIHKYIapHI

K.*** Hnrepecantro je rmemumre na cy BuKK vy

enuIepMuc Mory outu mecto nopekna buK
CTBAapM XaMapTOMU WJIM HEBOMJIHU TYMOpPU KOJU HACTajy OJl TNPUMApHUX EMUTEIHUX
repMUHaTUBHUX henmuja, a HE MpaBM KapUMHOMH, Tj. TYMOPH KOJH HAcTajy OJl HEHOTIYHO
mudepeHToBaHUX He3penux henmuja, amu He oJ aHarulacTMyHUX henuja. Hemosnat je daxtop
IPEeKo Kora mnujocedarieanHe jeMHUIle MOTYy 1a yuecTByjy y pa3Bojy buKK u kao najoutHHja
CTpyKTypa Ha (oNMKylly AjaKe je KBpXKHIIHU PErHOH y3 KOjU ce MpHmaja, Mumuh moausad
nake, 3747

O CBUX ayTopa KOjU Cy ce OaBMIM JMIAKTHKOM Y JePMATOMATONOrHji, Moxka je Pun®
MOHAj00Jbe TOJIENINO OpraHU3alMjy emuaepMa y oOJHOCcYy Ha Moryhy mnaTojorujy kKoja Owu
IPOUCTEKIIAa OJf HEroBUX CTpykrypa. Hamme, Pux nemm enmumepm Ha Oas3aqHU OJeJbak H

cynepduimjanHu  oxesbak. basasHum opesbak OH CMarpa OJrOBOPHUM 33 PEreHepaTUBHU
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MOTEHIUjal enujepMa, rpaheme enuaepMaIHuX IpeOeHOBa,3a OUyBambe MHTETpUTETa OazaiHe
MeMOpaHe, a cMaTpa ce M J1a MOTeHIMjal 3a (POoNMKYIapHy HEoreHe3y Takole MmodyuBa y OBOM
onespky. CynepduuujanHu ojesbak je 3aly’KeH 3a 3aTBapame MHTEPCTUIHMJATHUX MPOCTOpa H
CTBapame opoxkajor cioja. CXoIHO MOJAENH emuAepMa Ha JIBa OJieJbKa, MOTY C€ U3/IBOJUTH JIBa
Mop(oJIonIKa AMjarHOCTHYKAa MoJanuTeTa: 0a3aaHu U ckBamMo3HH. OBe henmjcke momynanyje,
Ka0 U BHUXOBH MOJAIUTETH YHYTap OBa JBe MOpGO(YHKIIMOHAIHE jeJUHULIE TIPYXKajy MOJEN 3a
knacudukanujy BehnHe koXHMX KapuuHoMa. Kon ruiaHouemynapHUX KapIMHOMA, TYMOpPCKe
henuje pexanutynumy henujcke MomanuteTe CynepQUIUjaTHOT OJeJbKa U KOHAYHU IPOM3BO
KoA 100po MuQepeHTOBAaHMX BapHjaHTH je KepaTHHHU30BaHM neOpu. Koa Hekux kapumHOMa,
TymMopcke hemmje cy Oazodpmine u HamuKyjy henujama XWIEpIIaCTUYHOT Oa3aliHOT OJeJbKa.
Keparunuszamnuja je mame npucytHa. OBe BapujaHTe ce Kiacu(ukyjy kao cnabo qudepeHToBaHU
IUTAHOLIETYIApHU KapUUHOMM MM Kao 0a30CKBAMO3HM KapIMHOMH. Benmuka rpyna KOXHHUX
KapIlMHOMa HMUTHpa oOpa3ar; eMOpHOHCKOTI pa3Boja (OJIMKyNa JUIaKe MM IOCTHATAIHY
(oHKyTapHy HEOTEeHE3y H OHH Cy Ae(MHICAHH Ka0 6a30LeNyIapHH KapIUHOMH. *

JeqHo o HepeleHnX KJbYYHHX MUTamba y OMOJIOTHJU KapIIMHOMA jecTe HIeHTU(UKanuja
henuja koje cToje y mopekny kapuuaoma. 3a mumuje biiKK moctoju tBphewme na cy uaeHTUIHU

6a3oLeNyTapHEM KAPLMHOMHMA KOXKE HYOBEKa. '

Maruyne henuje KBpKHUYHOT pEruoHa
NPEJCTaBIbajy pe3epBOap MYITUIIOTEHTHUX MAaTUYHHUX hennja cnocoOHMX 3a AudepeHuujanmjy y
ce henujcke nuuuje; mehytum, oapxaBame HHTEPPOIUKYIAPHOT enuaepma, HHPyHIuOyIyma,
Kao HMcTMyca M cebareanHux xiezga je o0e30el)eHo, MUMO M HE3aBUCHO OJI KBPKUYHHUX
MaTHUHKX helnja, IPUCYCTBOM APYradHjux JTOKadHHX MatmuHux hemmja.”> ™' Ca mpyre crpame,
MmoutekynapHuM ananuzama henuja buKK yrBpheno je na 6u ren Pafched xao u curHamU3allMOHU
nyT Hedgehog Morim uMaTi BakHY yJIOTY Y HACTAHKY OBOT TyMopa. [ yOuTak XeTepo3uroTHOCTH
reHa Patched wnu aktuBanmione Myrtanuje reHa Smoothened (SmoM?2 ) koje moBojae 10
KOHCTUTYTUBHE akTuBauuje Hedgehog mnyra, HalleHe cy kox BehuMHE CHOpaJWYHUX WITH
nacnehjennx dopmu BuKK.*> Marpukcre nporennropre henuje, MaTuune henuje KBp:KHIIHOT
peruoHa Kao W TpaH3UIMOHO-aMIUTnGuKyjyhe henuje koje cy mokasane BUCOKe HUBOE SmoM?2
TOKOM eKCIIEPHMEHTA KOju Cy CIpoBem: Jyced ¥ capafHHI,’ HACTAaBHIE Cy Ca CBOJUM
HOPMAJIHUM pEreHepaTMBHUM aKTUBHOcTUMa (onukyna anake, 0e3 mojaBe buKK y muxoBum

pernonuma. Murtepdonukynapuu enuaepM Hu enurten UHOYHAUOYIyMa AjaKe IOKa3aad Cy

cimyHy crnocoOHocT 3a pa3Boj buKK on mupanux kioHOBa mo ekcmpecuju SmoM, HakoH 5
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Hezlesba o mpuMeHe Tamokcudena. ['oroBo meroctpyko Behe mpucyctBo SmoM2 yHyTap
UHTEP(OTUKYIAPHOT enuepMa y OJJHOCY Ha MHPYHAUOYIapHUu enuten objammaa 3amto buKK
yemhe HacTajy o MHTEPOIUKYIapHOT enuaepma. TpoauMeH3HoHalHa, KOH(OKaIHa aHanu3a
wuxoBor 171-or caydaja bBuKK kon mcnuTuBaHuX MUIleBa, mokazana je aa 93% MHIyKOBaHUX
buKK nacraje ox wunTepdosMKymapHOT enuaepMa, IOK OCTaTaKk HacTaje OJ TOpHer ierna

uHOYHAUOYTyMa.

2.2.4. TIATOXHUCTOJIOT'MJA BA3SOLEJ/JIYJIAPHOT KAPLIUHOMA

VY matoxucrosomkom cmuciy, biuKK goBeka Mory ce kinacuukoBaTH Kao (IIUTOJIOIIKH)
HenupepeHToBaHu (Kaja ce OOMYHO paad O IUPKYMCKPHUITHOj, COJHUAHO] TYMOPCKO] JIE3UjH
CauMI-CHO] OJI MHOINTBA TYMOPCKHUX (KaHuepckux) henuja yHudopmHue, OaszamougHe
Mopooruje) u (ycMepeHujer HUTOJOMIKOT Tu(epeHTOBamka) crieuduunrje audepeHuujarje
(amp. expuHe, cebaueanHe wid Apyrux henujckux nuHuja). Mehyrum, jeaunu notBpheHu
XHUCTOJIOIIKU MTPOTHOCTUYKH NapamMeTap OHMOJIONIKOT MOHAIlamka, a TAME U IJIaBHA JICTEPMHUHAHTA
Moryher TepanujcKor NPHUCTYNA, jecTe apXUTEKTOHMKA (MATO-XHCTOJIOIIKOT) oOpacia pacta
BbuKK. Jlakne, XMCTOApXUTEKTOHUKA je IEHTPATHO MUTame, NOK OM (UMTO)audepeHuujanmja
uMaJia Jja ce pa3Marpa caMO HaKOH M yHyTap pa3Marpama XHCTOapXUTEKTOHCKOT o0pacia pacTta
buKK, nmajyhn Ha yMy 12 ¥ BUXOBO HEyOUaBamE WIIM MOTPELIHO TyMauewmhe kKao MepKeraoBo-
henujckux kapuumHOMa, cebalealHuX, eKPUHUX WM (DOJMKYJApHUX HEOIUIa3MH, MpeACTaBIba
moryhy 3aMKy Koja HOCH DH3HK OJ IPETEPAHOr WIH yMAHCHOT TEPAIM|CKOr IPUCTYIA.
Tpebano 6u umaru y Bugy na ce buKK mory kmacupukoBaTH U mpema cBOjeM HOTEHIUjay
OMOJIOIIKE arpeCUBHOCTH HA OHE: KOjU MPUIIAajy UHIOJIEHTHOM pacTy (Cropu pas3Boj 0e3 nyoine
WMHBa3Wje M Pa3BOja pelMIMBa) WM arpecHBHOj MOArpYymU pacra (ayOsbeM HHOUITPATUBHOM
pacty u pa3Bojy peuuauBa). MIHIoeHTHE (HearpecuBHE) BapujaHTe YKIbYUyjy cynepduijanHe
u HonynapHe BuKK. Arpecunuje/arpecuBne ¢popme buKK cy mHbuiTpatuBHN, METaTUITHYHU
(6a3zockBamMO3HM KapuuHOM) U Mopdeadopmun mnu ckieposupajyhu buKK. Mukponomynapua
dopma BuKK, mo cBojoj OMONOIIKO] arpecCMBHOCTH, Hala3u ce wu3Mel)y MpeTxoaHe [Be
crioMenyte kareropuje.™*

Cynepdunnmjanaun buKK. Opa Bpcta biiKKce kapakrepuie nponudeparijoMm aTHIIHIYHUX
6azanoungHux henuja xoje hopMupajy TyYMOpCKY OCOBHHY MapajesHo ca MOBPIIMHOM enujepMa 1
MOKa3yjy MYKOTHHACTE PETPaKlMje MajucaJHO OpHjeHTHCaHUX Oa3anmHux henmuja ox OKoOJIHE

ctpome.” Pesynryjyhu myKOTHHACTH MpPOCTOpH (JIaAKyHE) UECTO CafpiKe AlIHjaH ILIaBo
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MO3UTUBHU ME3CHXMMOUIHU MYKOMJHH MaTepHjall, KOju C€ CMarpa HPOAYKTOM CTPOMATHHUX
henmmnja. Tymopcke henmje Mory na KoJoHuU3yjy (oyimkynae anmaka ¥ pehe ekpuHe aqHeKcaHe
CTPYKType, a cMaTpa ce Ja UM je Hajuemhe MOPEeKIO W3 KBPXKHMYACTOT PETHOHA (OIHMKYIIa
(Oorator MaTHUHUM enuepMaiHuM henujama). MuTo3e cy peTke, Kao U anontoTuyHe henmje y
aTUNMUYHUM Oa3aJOMJHUM IyNMOJbIIMMA. Y HEKUM CJydajeBUMa, 3amaxa ce MeJaHMHCKa
NUTMEHTalMja TYMOPCKUX henuja, Kao M XHUCTHOLMTH Y OKOJHOj CTPOMH; IITO j€ TpeMa HEKHM
ayropuMa®° majuemha TojaBa Kkox CymepbMIMjaTHHX (OPMH, HAKO IpeMa JApYyrHMa
nurmentoBanoct BuKK ce majuemrhe samaxa xox Homynapamx ¢dopmu BuKK.® Tpaxomxu
MHOQWITPATH, YEeCTO BeoMa TYCTOT pacmopena, hemuja JTUMQOUTHOr TOpEKJIa, MOTy OHUTH
3amaxeHH y crpomu oBux buKK.*

Hoxynapan BuKK. Ouum mnpexcrasibajy Hajuernmhy dopmy BuKK.*™ Kox momymaprmx
BbuKK uecto ce jaBibajy IereHepaTUBHUM IpOLECMMa HacTaie IUCTUYHE dopmanuje, 300r yera
ce Ha3zuBajy HoxynouuctnuHuM BuKK. Hoxynapua ¢opma BuKK ce xapakrepurie quckpeTHUM
KPYIHUM WJIM CHUTHUM THe3auMma OazanoumaHux henwja, CMEIITEHHUM Yy ManWIapHOM WU
pPEeTUKYIIapHOM JiepMy, MpaheHHM NYKOTHHACTUM peTpakifjaMa IpemMa CTPOMH Y KOjoj
¢ubpobiiacTi HeMajy KpYIHY WIH MporutacTuuny Mopdosorujy. Honymapua popma buKK moxe
noka3aTu pasnuuute henujcke (deHoTHNOBe enuaepMmanHe audepeHuujanuje  (€KpHHY,
cebalealHy W Jp.), a KOJ CKOpo TpehmHe ciydajeBa, MOXE C€ 3ala3uTH IOCTOjamke
cynepdunmjanne komnonenre. Kon cymepdunujanae u mogymnapae popme buKK, mocebno Ha
JIeTIOBMMa HMHTETYMEHTYMa H3JI0)KEHOM JIejCTBY CYHUEBUX 3pakKa, JIepM MOXKE IOKa3UBaTH
pa3nuyhTe CTEMEeHE CoJIapHe enacTo3e (nereHepanuja nepma). OKojgHa cTpoMa TOKasyje
MUKcouay TpaHchopmanujy, pehe je ¢ubOpornuna, a kamudukanuja MOXKE Ja C€ MOjaBU y
TYMOPCKHMM THE3[IMa WJIK Y OKOJIHOj CTpOMHU. MenaHMHCKa MUTMEHTalrja TyMOpCKux henuja u
OKOJIHMX XHCTHOLIUTA MOXE C€ 3ama3uTd. MuTo3e U MHAMBHUIYyaIHE hennjcke HeKpo3e Cy peTKe.
[IpucycTBO MHTEH3MBHO Pa3BUjEHUX JIAKyHAa MOKE JOBECTH JI0 «HCIAJamba» TYMOPCKHUX THE37a
NPUIIMKOM 00pajie TKHMBa, OCTaBJbajyhu 3a coOOM mpaszHe OKpYyrje MpocTope y AyOWHU Jepma,
IITO je jelaH OJi 3HAYajHUX pa3jivKa MpemMa MHQHUIATPATUBHOM THUIY pacTa, KOJ KOTa ce oBa
nojaBa He 3amaxa. 3HauajaH neo buKK ca HoxymapHOM KOMIIOHEHTOM IOKasyje pasinyuTe
MEIIaBUHE CyNneppHUIMjaTHUX W/WIM MHUKPOHOAYTapHUX oOpasana pacra. [Ipemaz mpema
MUKPOHOJIyJIapHOM WJIM JIPYTOM arpecuBHOM OOJIMKY pacTa MOKE Ce 3ala3uTd Koj oBe (opme

BHKK 83-86
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Muxkponoaynapaun BuKK cy wusrpaheHu on TyMOpckux THe3Aa, CIMYHOT OONHMKa W
KOHTYpa Kao KoJ HoaynapHe ¢opMe, ajlH Koja Cy 3HauajHO Mama U AUCIiep3HHje pacnopelhena, ca
YeCTO aCMMETPUYHOM JAUCTpUOyHHjoM, mpyxkajyhu ce ayOsbe y JepM W/WINM MOTKOXKHO TKHBO.
OBa MOHOTOHa, Maja OKpyrja TyMOpCKa THe3la cy mpahena mponudepaliujoMm cTpoMe, MITO je
jenaH oJ Mmokasaresba BbUXOBOT HHPUIATPATUBHOT pacTa. PeTpakiimoHU MPOCTOPH CE HE 3amaxajy
9eCTO, a OKOJIHA CTPOMA TIOKa3yje MUKCOUIHY WU KOJIAr€HH30BaHy MOPQOJIOTH]Y, ITO yKa3yje
HA IHXOBY MHTEPMEIMjapHY IPUPOAY m3Mel)y HOMYNapHHUX M arpecHBHHjuX popmu pacta.” >
Mukponoaynapaun buKK mma Behy uHIMIEHIYy JOKaIHOT pElMIUBUpPAba U MOKE H3BPIIUTH
Behy yOMHY HHBa3Mje Y PETHKYIAPHHU JEPM I/ IOTKOXKHO TKHBO.

Mopdeadpopmuu mmm ckieposupajyhu buKK ce kapakrepuine Tpakama 0a3aqouIHHX
henuja, mupokuM jeaHy o0 1Be henuje, ypomEHUM Yy TYCTY KOJAareHy CTpOMY, KOja CaapikKu
npoTorutactuune ¢ubpodnacte. Hekpose mojenuHayHux henmja M MUTOTCKAa aKTHUBHOCT je
ydyecTajia y OJIHOCY Ha peJaTWBHU BOJIYMEH, OBE HEOIUIa3Me Cy HejaCHHX TpaHMIa, MoKazyjyhu
OTICEXKHY MHBA3U]y Y PETHKYJIApHU JIEpPM U TICHETPALU]y y MOTKOKHO TKUBO. JlakyHe cy 3HauajHO
pehe y onHocy Ha HoaynmapHe U cymnepouimjagHe ¢GopMme, anu ce UIMaK MOTY JeIUMHUYHO
nemouctpupari. OBa Bpcta BuKK mMoxe GutH npaheHa U ApyruM BUIOBHMA arpeCHBHOT pacTa.”
Yobuuajeno mopdeadopmuu obnuk BuKK Hajuemrhe ce jaBsba Ha COJTapHO EKCIIOHOBAHUM
nenoBuma koxke.” > Rennjcke Tpake, Koje Cy yoOHuajeHo jeany mo ase hemmje mmpoke, MOry
OUTH caurbeHe W 0] NeT hemuja 1Mo cBOjoj MIMPHHH, a BPJO YECTO C€ BHJIE OIITPHU YIIIOBHU TOA
KojuMa Tpake ckpehy y cBojoj apxutekToHuiu. M3paxena crpomanna gudporuiazuja u pudposa
OKpYXYyje TYMOpCKE je3uuke. Y3 MOMON eNeKTPOHCKE MHUKPOCKOMHMje, 3ama)xa Cce OJCYCTBO
6azanne namune.”

Nudunrparuau o6auk BuKK je caunmeH, Ha CBETIIOCHOMHKPOCKOIICKOM HHUBOY, O
TYMOPCKHX THe3/1a HeyjeIHAaUCHUX BEIMYMHA U OOJIMKa, Ca OIUTPUM YIJIOBHMAa CBOjUX KOHTYpA,
noBpeMeHUM (POKycHMMa JlaKyHapHe TpaHcopmaluje, 4ecTOM MHUTOTCKOM aKTHBHOIIDY H
HEKpo3aMa TNOjeAMHAYHUX TyMopckux henmja. Crpoma je yecto ¢UOpO3HA ca KPYHHHUM
nporuiacTHuHUM (udpobiactuma. ['He3na Bapupajy y BeIMUYMHAMa U OOJIMIIUMA ca Ha3yOJbeHOM
kouTypom." ! M3nymene Tpake Tymopckux hemuja, THmHuHe 3a HH(MITPATHBHH pAaCT,
mupoke cy 5-8 henuja. Ckopo jenna TpehrnHa TakBHX CilydajeBa IMOKa3yje IPUCYTHY HOIylTapHY

KOMITOHEHTY, 300T KOjUX C€ cMarpa Ja OBe Jie3Wje HacTajy MOJ YTHUIajeM YITPaBUOJIETHE

panujanuje. Kao nu Mmopdeadopmua BapujaHTa, OBU TyMOPH Cy Heoapel)eHUX rpaHuIa 1 MOTY Ja
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MOKa)Xy MHBA3Hjy y MOTKOXXHO TKMBO M OKOJHE MuimnhHe u npyre crpykrype. Ilepuneypanna
vH(UITPALHja je 3HAYajaH PU3UK KOJ OBE BApHjaHTe, Kao U KO Mopdeadopmue BapujanTe.”
Mertatunnuan  BuKK je ¢opma arpecuBHor pacrta buKK ca wunduarpumyhum
Ha3yOJbEHUM TYMOPCKHM je3HUIIIMa, 07 KOju HEKH MOKazyjy abopTUBHE nepudepHe mamucaie u
jacHy ©OazanouaHy Mopdonorujy, yApyKeHy ca IpyruM MOJpydjuMa y KOjuMa ce 3amaxa
CTBapare MHTEPIETYIapHAX MOCTOBA W/WJIH LMTOIUIA3MATCKAa KepaTHHH3aumuja. II0TpebHO je
paznukoBaTH oBe Heorazme ona keparotmuHux buKK, koju cy Hajuemrhe HOmynmapHu ca
[EHTPAIHOM  CKBaMO3HOM  JudepeHnHjanujoM, kKao U  Gopmy wmemoBHTOT  06a3o-
CKBAaMOIIETYJIAPHOT KapLUUHOMAa KOjU TpPEICTaBba KOJNM3M])y u3Mel)y /Ba KIOHAJIHO H
Tonorpad)CKi PasIMUNTAa TYMOPCKA MPOLECA Y MCTOM EKCIM3HOHOM Y30pKy.''W MeTaTHIHuH:
buKK je moarunm buKK koju moxe na ce 3amenu ca [TuKK u koju cTBapa KOHTpoBep3e Koje ce

99 Gynyhn na mokasyje

TUYY IEroBe Mpernu3He XucTtoMopdoiomke Kiacudukanuje,
KOHTHHYaJIHY henujcky nudepennujannjy kako npema muromopdonoruju buKK, Tako u npema

nuTo nudepentmjanuju KK,

2.2.5. BUOJIOIIKO ITOHAIIAKE BEA3OLEJIYJIAPHOTI' KAPLHUHOMA

BbuKK cnopo pacte u He yrpoxaBa BUAHO 3/paBjbe M KMBOT HanujeHara. Mehyrtuwm,
nojequan TunoBu buKK Mory mmaTu arpecMBHH pacT, M 0/iBajajy ce€ y MOCEOHE XHCTOJOIIKE
TUIIOBE Pajiil YCIOCTaB/baoa BE3aHOCTH Ca HMXOBUM OMOJIOIIKUM MOHAIIAKEM MIIH PEaroBabeM
Ha Tepamujy.” " ArpecuBae dpopme BiuKK, mo munnbemy BehnHe KIMHMYApa U 1ATOIOTA Cy Yy
BUIY PCLMIMBAHTHOCTH, ~~ M OHH KOjH najy Meracrase, mrto je pehe.'” Basomenynapun
KapIIMHOMH KOX€, MOTy JOCTH3aTH BENUKE JUMEH3HUje, BPIIUTH JIOKAIHY JECTPYKIHU]Y
HOpPMaJIHUX TKI/IBa,101 Jla ce IIMpe IIpeMa BUTAJIHUM CTPyKTypaMa OpraHusMa per continuitatem,
Kao IITO Cy BEJIMKU KPYITHU CYJOBH M HEPBHU CHCTEM, 300T Uyera Mory JIOBECTH JIO CMPTH, YaK U
6e3 pasBoja Mmeractasa.’’ C gpyre cTpaHe, MOp(EHYHHM THII je ArpecHBHH]H JOK Ce
6azockBamorienynapue BapujaHTe bBuKK mnownamajy Bume kao [MuKK. Homymapuu wu
cynepduijarHl TUN T[OKa3yjy Mamy arpecuBHOCT Yy OJHOCY Ha HWHQWITPATUBHU H
MophenopMHH THUIT KOJI KOJUX je youeHa Beha TeXma Ka peKypeHTHOCTH WM arpecUBHUJUM
BUJOBUMa moHamama. Konx memoButux tunoBa buKK, arpecuBnoct Tpeba mocmarpaTé y
OJHOCY Ha F-ErOBY HAjarpecHBHHjy KOMIoHeHTY.. Cmatpa ce na he oko 40% GosnecHuKa ca
BuKK passuru jom jenan mmm Bume BuKK ynyrap 10 roguna.* Meracrase xox BuKK cy Bpio

perke.” 1% 1% yo6uuajio je na moctoju ayrm mepumox m3mely mmjarsocTukoBama BuKK u
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MojaBe MeTacTas3a, MPOCEYHO OKO 9 TOAMHA M HEKOJIMKO PEIHAMBA IMOCIEe I/IHTepBeHHI/Ije.SO’104

Wununenna nojaBe metarcrasa kpehe ce ox 0,01% mo matonomkum yzopuumal 65 mo 0,1% kox
malyjeHaTa JIEUEHMX y XHPYPIUIKMM LEHTPHMA. - 3abeneKeHO je y CBETCKOj JIMTepaTypu
npuGmmKHO 527 ciyuajesa meractasa BuKK.>

[lojenuan  ayropu cMmaTpajy nga ©OazockBamouenymnapau Tun buKK — najuemnthe
metacTasupa.148 BuKK ca MeTacTarcKuM CKJIOHOCTHMA YBEK je BEIHKHX MMEH3Mja > W
noKasyje MocTojame «MH(HUITpauje» y Ay0oka TKHBAa MM mepuHeypanHo. Takohe ce kao
BaKHE HABOJIC H JIOKALIM]e TYMOpa M peceKiuoHe usuie.” Mertacrase xox BuKK cy mozjenHaxo
nmumdorene u xemarorene.” Mazma meracrasze buKK y 50% ciyuajeBa uay y amnmdHe 4BOpOBe,
UIaK cy mpBe MeracTasze y koctuma u miryhuma. Takole ce jaBibajy U MeTacTase y jeTpu, Jpyrum
BUCIIEpAJIHUM OpraHMMa M KOoxH. Bpeme mpexuBibaBama Mocje 1ojaBe MeTacrasa y ryhuwma,

KOCTHMa HIIM Y YHYTpAIIIBHM OpraHuMa je mpocedro 8-10 mecer.”

2.2.6. TMGEPEHIUJAJTHA IUJATHOCTUKA KOJ] BLIKK

PazmukoBawe BiKK u IMTnKK je y Behunu ciiyuajeBa mako Mazia MoHEKaa TO MOXe OUTH
CIIO)KEHO 300r TOCTOjamba HHTEpMEAMjapHOr o0aHka (0a30CKBaMOIENYTapHH KapIMTHOMHU).
Baxmna pa3nukyjyha xapakrepuctuka je aa ce Behuna henuja buKK 6oju jako 6a3oduinHo 10K ce
Behuna hemuja IIuKK, Hmwxer cremeHa, 00ju €03MHOMIHO, Kao MOCTEIUIa JCTUMHYHE
KeparuHuzanyje, a0k hemuje Bumer rpagyca IInKK cy ©0a3zopwmine 3060or ojacycTBa
KepaTuHu3anyje, anu 3a pa3nuky on hemmja BuKK one moxa3zyjy Behy arunmuuHocT jemapa u
BUXOBUX MUTOTCKUX ¢urypa. Keparunuszamnuja ce He jasba camo koj [TuKK Beh u xon BuKK
KOjH MMa CKJIOHOCTH JudepeHnujamnmje ka crpykrypama anake (keparoruuku biiKK). Kox buKK
KepaTWHU3aIMja je maplyjajiHa, Kaja cTBapa MapakepaTOTUYHE Tpake M BPTIOre U KOMIUIETHA
Kaga crBapa poxkHare nucre. Keparunuzanumja y poskHatum 1mcrama BbuKK je narma wu
komiuietHa 710K je koxa IIuKK ona mocrenmena m HemotTmyHa. 3a pa3iMKOBam€ OBa JIBa TUIA
TyMOpa MOMak¢ M HPHIMYHO HYeCTO MpHUCYCTBO HMakyHa ko BuKK. 0197 TToce6no je
3Ha4YajHO  pasnukoBame  ¢ubposmpajyhux BnKK on  HemaBHO — MACHTH(UKOBAHUX
Je3MOIIJIACTUYHUX Tpuxoenurenanoma. O6a cy cauMmbeHa OJ] TAaHKUX Tpaka Majlux Oa3zaiHHUX
henuja yTormbeHUX y rycty ¢GuOpoO3HY CTpOMY, ajld Ae3MOIUIACTUYHU TPUXOCTIHUTEIUOM, Y3 TO,
¥MMa M3BECHY KOJIMYMHY POKHATUX HUCTH. Takohe ce MHOTM TyMOPH HPEUCHHTY]y Ia je TakKo
yTBpheHO 11a je JocTa BUX, KOju cy aujarHocTukoBHU kao buKK kon aene u omnaauHe, ycTBapu

108
OH ce MOIIH cMaTpaTtu A€3MOINTACTUYHHUM TPUXOCIITUTCIIMOMHUMA.
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2.2.7. BASOLEJIYJIAPHU KAPIIMUHOM KOKE U TYMOPCKA CTPOMA

Y [OCTYmHOj CTPYYHO] HAY4YHO] JHTEpaTypu HE TIOCTOjH JCIHIHO O00pa3lokeHa
KaTeropusanuja TYMOPCKHX CTpOMa, KaO HHU BE3WBHOTKHBHHMX (CTPOMAIHUX) elleMeHara y
TYMOPCKOM U HEPUTYMOPCKOM peruony. HajmpubnmkHuje, ITO MOXKE CIY)KUTH Kao BOAMIbA U
pasjammaBarmy OBOT MUTama je PumoBa cucremaruzanuja Tymopckux crpoma y BiKK, xao u
FCTOBO CPOJHO Pa3MaTparbe T3B. aJBEHTHIMjanHOr nepma’. Py, je Moaenuo TyMOPCKy CTpOMY
y TpHU TUIa mpemMa MopdoomKoM obpaciy: 1) HHAYKOBaHA CTpoMa, 2) UMYHOJIOIIKH PeaKTHBHA
ctpoma u 3) pepakropra crpoma,’>

NHnyKkoBaHOM CTPOMOM C€ CMaTpa CHelHjaliu30BaHu (PUOPOMYIIMHOZHH MAaTpPHKC,
pa3NMYUTOT CTENeHa LeNyJapHOCTH M 0Oe3 3amajbeHCKMX henmja. Hacraje kao pesynrat
cnienn(UIHOT MHAYKTUBHOT JIejcTBAa TyMOpCKHUX henuja Ha henmuje ctpome. OBaj TUI cTpoMeE ce
yodaBa yriiaBHOM KoJi 100po audepentoBannx buKK.

VIMyHOJIOIIKM peakTHBHA CTpoMa je (PeTHKYIapHO) BE3MBHO TKHBO KOje CaapXKHu
uHpwITpare NUMQOIMTA, XUCTHOIMTA, €O3MHO(PHIA M IUIA3MOLMTA Y PA3IUYUTOM CTEHEHY.
OBakBa peakTMBHAa CTpOMa je KapaKTepUCTHUYHU OJrOBOp OpraHm3Ma Ha 0a30CKBaMO3HE
KaplIMHOMeE, U HhEeHa yJora je 1a, Y BUAY Be3UBHOTKMBHE Oapujepe, U30J1yje TYMOPCKY JIe3Hjy OX
OKOJIHOT 3JJpaBOrl TKMBa KOKe. 3anasbemcke henuje cy Hajuenthe nudysno pacnopehene u mory
ce cmemtatd u3mely OGazannomckux henuja. OHe H0BOjAE 10 HEKpo3e HMJbaHUX henuja ycuen
yera HAacTajy JIMTHYKH AedeKkTH y rHe3auMa TyMOpckux henuja (aTpuTuBHA (Daza JTUXECHOUHE
peakuuje). Y MOjeJMHAYHUM CJIy4ajeBUMAa, UMYHHM OATOBOP MOXKE H3BPIIUTH OJCTPAEHE
TyMOpa, INTO YOYEHO KOJ| KepaToakaHTOMa, Xajo HeByca M ceHecuupajyhe nuxeHOHIHE
peaxiuje.

PedpakropHa ctpoma je KapakTepUCTHUYHA 3a Jie3uje Koje Op30 MHBAAMpPajy Kpo3 JIEpM.
Tymopcke henuje nHQUATPUILY OepM, pa3iiaxy Be3UBHOTKHMBHA BJIAKHA U 00yXBaTajy HHUXOBE
(dparmeHnTe yHyTap CBOjUX MHTEpcTUIMjyMa. PedpakropHa ctpoMa je Takohe TUITMYHA peaxiiyja
3a mpoliece KOju ce Ha3MBajy TpaHCENUAepMaIHa eIMMHUHAIH]A.

Hucku crenen Ouonomke arpecuBHoctd BuKK BepoBaTHO mnouMBa Ha BEIHKO]
3aBHCHOCTH F-GrOBMX CIMTEIHHX KOMIIOHEHTH OJf TYMOpPCKe cTpome, > Gyayhu ma y
0JICYCTBY CTPOMAJTHHX KOMIIOHEHTH, CIIPEUEH je PacT emuTeNHe KoMIoHeHTe Tymopa.' >

VY HenocTaTKy 3BaHMYHE KJIacH(UKIHMjE TYMOPCKHX CTPOMa MOKEMO Y3€TH ciIo0ony na

Ha OCHOBY [IBa 3HAauajHa ayToOpcKa IOMPHUHOCA OBOj CHCTEMaTHU3alMju OJ cTpaHe Puma u
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Kpaycoua®*’| name pamunannmo naty kiacupukaimjy TyMOPCKHX CTPOMA, HA OCHOBY YOUEHHX
oOpazana henujcko-ELIM uHTEpakuuje 3anaxeHux y pa3InuuTHM HaTOXHUCTOJIOUIKUM THIIOBUMA
buKK.

WNunykoBaHa TymMOpcKa CTpoMa y MpPBOM peay ce IoKa3yje Kao MYKO-MHMKCOHMIHA

8115 npucyrHa kox m00po au(EpEeHTOBAHMX LUPKYMCKPHUITHUX JIE3Mja, Kao INTO Cy

cTpoMa
COJIMIHO/IIMCTUYHU W AJCHOMIHHM, a KOoja IpeMa CIoJba MOXe OUTH OKpyxkeHa, mpaheHa
MIPUCYCTBOM BAacKYJIapU30BaHE PEaKTUBHE MPOIJIACTUYHE CTPOME Kao LITO je TO CIy4aj y3 THe3za
cynepdunmjanmaux buKK.

PeakTHBHH THII TyMOpcke cTpome’” oGyxBara Behu nujarma3oH youeHHX MOPQHOIOMIKIX
BapujeTeTa U 00yXBaTa MMYHOJIOIIKM PEaKTHBHY CTPOMY, KOja C€ KapaKTEpHILEe MPUCYCTBOM
MMYHOKOMIIETEHTHUX henuja, mpormiactuyHy (¢puOporuiactuuny, and He u (ubdbpos3upajyhy)

ctpomy”™™ koja je wecTo mpHCyTHA KOJ HOMyTApHHX, MHOUITPATHBHHX H 0A30CKBAMO3HHX

BuKK u xao Tpehu THII peakTHBHE CTpOMe MOTJIa 61 ce y3etn y 003up gesmormmactuuna 10
1o ckuposupajyha ¢pubpouuntonana (konarennpopmua, GpudposHa, hpudbposupajyha) ctpoma, koja
ce y Ouosomku arpecuBHujuM THnoBuMa biKK moxe Hahu y MemoBUTOM cacTaBy 3ajeHO ca
JAPYrUM TUIIOBUMA CTPOMA.

CnoMeHyTH THUIIOBH TyMOPCKUX CTpoMa Mory ce Hahu 3aceOHO KoJ Tu(epeHTOBAaHUUX
nesuja, amu ce Mory Hahy U y pasIHuUTOM IPOLEHTYATHOM TIPHCYCTBY y MEIIOBHUTOM CACTABY."

[Topen HaBeneHOr, BaXKHO je pa3yMeTH TPaH3UIMOHY 30HY, Ka0 M OOJNUKE Be3WBa KOJU
NpUIAAajy HOPMAJIHUM CTPyKTypama KoOXe, ald W JereHepaTHBHUM OONUIIMMa Be3UBa Yy
MEPUTYMOPCKO] KOXKH. Y TPaH3UIIMOHO-TPaHCPOPMALIMOHO JIeNy (JyKCTaTyMOpPCKE KOXKe) MOTY ce
jaBJpaTH Kao MOCEOHM OOJHMIIM CTPOME KOMIPECHUBHO-aTpOGUYHM IepM Ko Au(epeHTOBAaHUUX
TUIIOBA, a KOJ| arpecHBHUJUX, peakuuja U Mopdosomka TpaHchopmalja HOPMATHOT BE3UBA
npeMa Mop(OJIOTHjU OOINKEE TYMOPCKE CTPOME.

Takohe, comapHa emacro3a ce Haja3dw y OHOICH]CKMM Y30pLUMa KOKE€ HAIIUPOKO
npucyra''’. Moxe ce yOuuTH y MyHOM PacloHy MEPUTYMOPCKE KOXKe, YIIaBHOM [OCTaB/bEHA y
MOBPIUIHMJUM JEJIOBUMA PETHKYIApHOT JepMa, ald U Yy OKBHUPY pEOHa TyMOpa, HEKal
MOTUCKMBAaHA PAacTOM TYMOpPCKE Mace a Hekaja yxBaheHa M yKJbyuyeHa Yy cacTaB TyMOpCKe

CTpOME.
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2.3. DUBPOBJIACTU TYMOPCKE CTPOME: MOP®OJIOILIKE U
GOYHKIIMOHAJIHE KAPAKTEPUCTUKE, [IOPEKJIO U YJIOTA'Y
TYMOPCKOJ CTPOMHU

Tymopu cy KOMITJIEeKCHA TKMBa cacTaB/beHa 0J KaHLepckux henuja, crpomannux henuja u

rycror excrpahemujckor marpukca (ERAM). Yopkoc BeTMKOM HANpeTKy yYHE-EHOM Ha TOJbY
OHKOJIOIIKMX MCTPaXXHBama JOII YBEK IOCTOje OpojHE HEMO3HAHMIE Be3aHe 3a OHOJIOIIKe
MeXaHU3Me KOju JI0BOJIE IO MHMIIMjalMje U mporpecuje Tymopa. IIporpecuja Tymopa, Kao jeaHo
O]l IICHTPAJHUX MUTamba MHOTOOPOJHUX EKCIEPUMEHTATHUX PajoBa, Iyro je Ouia UCTpaKMBaHA
UCKJbYYMBO Ca aCIeKTa INeHETCKUX MyTallija KaHLEPCKUX henrja M HUXOBE HEKOHTPOJIHCAHE
nponudepanuje, He y3umajyhu y o03up MHKPOCPEIWHY TyMOpa, Ka0 YMHHOIA 3HAYAJHOT 3a
FErOBO GHOJIONIKO MoHamTame. JlaHac je ommre npuxaheHo 1a ce TYMOPH HE MOTY ITOCMATPATH
OJIBOJEHO OJI CBOje CTPOME U Jla C€ jJeAMHO KPO3 JEAMHCTBEHO CarieliaBambe OCOBUHE TYMOp —
TyMOpCKA CTPOMA MOTY HAIPABUTH 3HAYAJHU]H [TOMALH Y OHKOIOIIKAM HCTPAKUBAHIMA.

Ha mnpumepy BackymapHMX CTpOMalHMX henuja, uMyHUX henuja, ¢ubpobnacra,
MuopubpobIacTa, agUMoONUTa U MPOreHUTOPCKUX henMja MOpeKIoM M3 KOCTHE CPXKH, Koje Cy
M30JI0BaHE M3 TYMOPCKE M MEPUTYMOPCKE CTPOME, YKa3aHO je Ha BaXKHY YJIOTY CTPOMAIHHUX
henmnja y mporpecuju Tymopa. Hamme, oBe henmje cekperyjy pasnuuute ¢paxTope pacta U
IUTOKKMHE, KOju nenyjyhu Ha oaroBapajyhe peuentope Ha TyMOpPCKHM henujama J0BOJAE 10
aKTHBAIMje CUTHAIHUX IyTeBa IITO MPEJCTaB/ba KJbYUHH Aorahaj y mpoMOIMjH TyMOpPUTEHE3E U
Mmetacra3a. [loceban 3Ha4aj y TYMOPCKOj CTPOMH MMa CHeElMjaln30BaHa henujcka MoImylamuja
¢ubpobiiacta, Koju ce y JUTEpaTypH O3HayaBajy kao (ubpobmactu tymopcke crpome (PTC,
tumor associated fibroblasts — TAFs, cancer associated fibroblasts — CAFs) u koja aKTUBHO
JIOTPHHOCH PACTY H HHBA3MBHOCTH TYMOPA KPO3 MHTEPAKIIHje TYMOPA 1 H-erose crpome.

®ubpobnactu cy riaaBHe henuje Be3UBHOT TKHBA y KOM 00aBibajy OpojHe QyHKIHM]E, KOje
ce orienajy y ojapxaBamy xomeocraze W wuHTerputeta ERAM u 0GazanHmx memOpana, y
pemonenoBarky EAM kpo3 cexpenujy crierujaain3oBaHuX MATPUKCHUX METAIONPOTeNHA3a, Kao U
y 3apacramy pana.''’ TokoM 3apactama pana ¢pubpodmactu cekperyjy enemente ERM koju he
MOCIY)KUTH Kao MaTpulla 3a pereHepanujy omreheHor TkuBa. 3a pa3nuky ona ¢ubdpobdiacta
MHTAKTHOT BE3MBHOT TKHBA, KOJU C€ O3HayaBajy kKao Mupyjyhu ¢ubpobiactu, ¢pubdpobdiactu
YKJbYUYECHHU y MPOLIEC penapalyje TKuBa 3a100ujajy MuopuOpodaacTHu (PEHOTHUI U MPECTABIbA]Y

120
akTHBHpaHe ¢ubpobdiacre. Ilo 3aBpmieTKky mpoleca 3apacTamkba paHa, aKTUBUPAHU
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¢bubpobOIacTy MOJUIeKY CHEMUUIHOM BHJY aronTo3e — HEMO3W (nemosis) W yKIama HX
rpaHyIanuoHo TkuBo, 1211

®ubpodbnactu  tymopcke crpome (DPTC) neme oxppehene  ciamgHOCTH  ca
MuopubpobIacTiMa yKJbYYEeHMM y Tpolec 3apactama pana. Haume, DTC, xao u
Muo(pubpobdIacTH, eKCIPUMHUPAjy Ha CBOjoj henmjckoj MmemOpaHu anda riaTKOMUIIUNHU aKTHH
(ATMA, o - smooth muscle actin — SMA) n usopopmy ED-A dubponexruna.'> Excrpecuja
nzopopme ED-A GuOpoHEKTHHA je KJby4yHa 3a MHAYKIH]Y MuopuOpobmacTHor (eHotumna, 3a
Y1je MMyHO UCIOJbaBabe je€ HEONXOHa aKkTHBaluja ¢paktopoM pacta tTymopa 1 (OPT f1, tumor
growth factor f1 — TGF BI).'** 3a pasmuky o muodubpo6iacra, ®TC He MOLIEKY AMONTO3H 1
TpOLIEC BUXOBE aKTHBALIH]E je upeBep3uOmIan.

®ubpobracTu TyMOpCKe CTpOME MPECTaBIbajy XeTeporeHy henujcky momynanujy. Maga
oBe hemuje excnpumupajy onpeheHe 3ajeTHHUKE IMOBPIIMHCKE MapKepe, KOju yKa3yjy Ha
aKTHUBHCAHO CTame (ubpolnacTa, HUXOBOM HMYHO(DEHOTHIHU3AIMjOM M3 CTPOME TyMOpa
Pa3NMYUTHX JIOKallKja je YyTBPHEHO Ja MoCToje pa3iuKe y eKCIpecuju oapeheHnx mapkepa Koju
Cy CTpPUKTHO Be3aHuM 3a onpehenu tun Ttymopa. HajBaxuuju mapkepu DPTC cy anda

rmarkomunmhan aktun (ATMA) '

124

, mpotenH aktuBauuje ¢udbpodnacra (ITAD, fibroblast
activation protein - FAP) °°, neamun u ¢ubpobnactan cneuuduunu nporeuH — 1 (OCII-1,
fibroblast specific protein-1 (FSP-1)/S10044).">.

Excnpecuja anda rmarkoMummhHOT akTHHA y TYMOPCKOj CTPOMH CIIpedaBa MUTPALH]y
¢ubpobiiacta ¥ JONPHUHOCH aNTepaljamMa y IUTOCKEIETHO] OpraHu3aliju oBUX henuja, mTo 3a
nocneauiy uMa nosehame mHXOBe KOHTpakTHIHOCTH. -0 IIpoTenmH antuBaunmje (puépodmacra
(ITA®) uma nBoCTpyKY (DYHKIH]Y y eKcTpaheianjckoM MaTpUKCy TIe ce MOHaIla Kao KojareHasa
¥ JMIENTHIAI TEeNTHaa3a, 1 cBojoM aktupHomhy yuectByje y pemoznenamuju ERM.'”” Kesa u
cap. '> cy yrBpauu a ce ITA® excrpumupa y mpexo 90% ¢Gubpo61acta TYMOPCKE CTPOME KOS
eMUTETHUX KapIMHOMA, y TPBOM peay KapluHOMa Jojke, Iuiyha u jajauka. ®ubpobiacTHH
cneunuynu nporeu — 1 (OCII-1) uma ynory y pemojienucamy TyMOPCKE MUKPOOKOJIMHE IITO
OJIAKIIIABA IPOTPECH]y TyMopa. >

CD90 ce Takolhe cmarpa MapkepoM TYMOpPCKE CTPOME M HEeroBa MPEKOMEpPHA eKCIpechja
je nmoxazana Ha @TC xenmaTouenyaapHOT, KOJOPEKTATHOT M MPOCTATUYHOT KapLUUWHOMA, JOK je
CD90 WMYHONO3UTHBHOCT Yy HOpPMadHHUM (uOpobIacTMMa CTpOME OBHX OpraHa ciaduje

mspaxena. > ' Bepyje ce ma crumymnaruja GakTopoM pacta Tymopa I mMa K/bydHY YIOTY y
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npekoMepHoj excrnpecuju CD90 na OTC y oBum Tymopuma. HopmanHu cTpomMaHU
¢ubpobinactu, koju Beh mokaszyjy CD90 umyHomo3utuBHOCT ce He akTuBHpajy y OTC mox
nejetBoM (akropa pacra tymopa BI1.°' Jemumm 3a cama NOKasaHM H3Y3eTaK Cy OpOHTATHH
cTpomanau GubpobacTi.'

®ubpobracTu TyMOpcKke cTpoMe cy y Hajsehem Opojy ciyyajeBa HEraTUBHH Ha €IIUTEIIHE
U eHjpoTenHe henmjcke Mapkepe, Kao ITO cy uuTokepatuH M CD31, nmok je ekcmpecuja
JAMMHUHA, Yhja je yJIoTa y oJp)KaBamy HMHTErpuTeTa 0azaaHe MeMOpaHe, 3HaYajHO CMambeHa Y
0JIHOCY Ha HopMaiHe hubpobacre.’

Excnpecuja nojenunnx mapkepa Ha @TII je kapakrepucTuyHa 3a oapelhene Bpcre Tymopa
¥ MO’KE€ YKa3MBaTH Ha HHUXOBY MporHo3y. Koa xymaHor ajgeHokapiimHoma mryha joma nporsosa
je moBe3ana ca nosutuHomhy ®TC Ha XUIOKCHYHE MapKep KapOoHHUHA aHXuapasa [X >, kox
XOJIAHTHOKAPIIMHOMA je JIOIIa IPOrHO3a MOBe3aHa ca eKcrpecrjoM nepuoctuna vHa ®TC ) ok
je y OyKTaqHOM KapLHHOMY H0jKke p53 03HaueH Kao Mapkep HeraTHBHe mporsose.> Takobe je
yTBpheHo na HuBo ekcnpecuje nogomiannHa Ha @TC y kapuMHOMUMA yCHE AYIJbe, jellibaka 1
KOJIOHa, Ka0 M KaBeoJMHa | y KapUMHOMHMMA JI0jK€, MOXXE YyKa3aTh Ha TMPOTHO3Y THUX
MAJIUTHUTETA U IPEKHBIHABAME.

ITopekno ¢ubpobracTa TYMOPCKE CTPOME j€ jOII YBEK jeIHO OJI HEHTPAIHUX MUTama Y
UCTpaXKUBamkbUMa TyMopcke crtpome. [loctoje mokasu ma OpojHe henmujcke mormynamuje Mory
MOCIY)KUTH Kao U3BOP TyMOpckux ¢pudbpodmacta. OBie heMo cymuparu mojaaTke u3 JUTeparype,
y3 OCBPT Ha (QYHKIHM]y TyMOpCKUX (uOpobiacta y MHUIMjalMjd U TPOMaralujud TyMOPCKOT
mpolieca, Kao U Ha MHTEpaKIfje Ha peslaliiji TyMOP-CTpOMa-TyMOPCKU (puOpoOIacTH.

Jlokanuu ¢uodpodaactu kao usBop ¢pudpodaacra tymopcke crpome. Oubpobdiactu
TYMOPCKE CTpPOME NPHUMApHO HACTajy aKTUBALMjOM JIOKamHUX (ubpodnacta pazITUuIuTHM
¢dakToprMa pacTta Koje HmpOoAyKyjy TyMopcke hemumje. Melhyrum, u npyre henuje mpucytHe y
TYMOPCKO] CTPOMH, Kao IITO cy TIyaTke MumnuhHe henuje, mepuuMTH, aTUNONUTH, Ka0 M
uH(amaTopHe henuje Koje HacesbaBajy CTPOMY y OKBUPY PEaKTHBHOT 3alajbeHCKOI IMpoleca
yciea MpHUCYCTBa TymMopa, Takohe Cy MOJIOKHE IMPOLECy aKTUBAaIMje O]l CTpaHe TYMOPCKUX
henuja, 1 Mory mociyxuTu kao u3Bop 3a crBapambe @TC. YTBpheno je na xanuepcke hemmuje
NPOIYKYjy BUCOKE KOHIIEHTpauuje gakropa pacrta Tymopa SI, TpoMOoIMTHOT (hakTopa pacra u
6azuuHor GubpobdIacTHOTr akTOpa pacrta, KOju UMajy yJaory y aKTHUBAIMju cTpoManHuX hemnunja

TYMOpCKE CTpoMe, y IpBoM peay ¢udpobnacra. [Iponec akruBaiuje crpomMannux hemmja 10BoIu
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y BHUMa J10 ekcnpecuje ceta reHa cneunduunux 3a ®TC, o kojux cy HajOUTHHU]U TeHH 3a anda
IJIATKOMUIIMNHYA aKTUH ¥ MaTpHKCHE MeTanonpoTterHase 1 u 3. IIpoiec akTuBanuje CTpoOMaIHUX
henmnja koju kao pesynrar uma Qopmupame ,,HOBe“ cTpomainHe henujcke momynanuje ca

ApyrauyujuM HMMYHO(MEHOTUIICKAM W TEHOTUIICKMM KapaKTepHUCTHKaMa O3HayaBa Cce€ Kao

. 126,138
ME3EHXMUMCKO — ME3eHXUMCKa TpaHchopmanuja. > = .

IToctoje OpojHM JOKa3M Jla U3MEHEHA CTPOMA, Y TOJEAMHUM CIIydajeBUMa, MOKE UMAaTh

9

3HAYAjAH YTHIA] HA WMHMIM]ALHjy M TPOTPECH]y HEOIUIACTHYHOT mpomeca. IeHepucame

abepaHTHe CTpOME ca TYMOPUIC€HMM CBOjCTBMMa, KopuinhemeMm ¢opbos ecrapa win

03pavyMBambEM, U IbeHO UMYHO(EHOTUIICKO UCIIUTUBAE, TOBEJO je 70 cazHama aa ce @TC mory

MHIYKOBAaTH OJ HOPMAJHHX CTPOMANHHX henmja M y oAcycTBY Tymopa.' ™

cap.'”’ cy mokasanmm 3HauajaH [ONPHHOC CTPOME IIPOTPECHjH TYMOpPA HHjCKTHPAEHEM

. I'pym-11IBeHcen u

MeTacTaTCKUX KapIMHOMCKHUX henja y MHIIeBe KojuMa je OM0 MCKJbY4eH I'eH 3a (pubpobiacTHI
cneunpuynu npoterH — 1 (OCII — 1). BbuxoBu pe3yararu cy mokaszaid Jia Cy c€ TYMOPH KOJ
OBHMX MHUILIEBA I10jaBJbUBAIM PETKO M Ja HUCY MeTacTazupaiu. Hacympor oBoMe, WHjeKTHpame
MeTacTaTCKUX KapumHoMmckux hemwmja 3ajenno ca OTC, xoju cy excnpumupanu OCII — 1 Ha
CBOjOj MOBPIIMHY, Y MUIIIEBE KojuMa je ucksbydeH red 3a OCII -1, uzaspano je nojaBy Tymopa u
MeTacTasa.

N3zonammjom @TC u3 pa3nuuuTuX KaHIepa U BUXOBOM I'€HETCKOM aHAIM30M, YTBplEeHO
je la OHe y BEJIMKOj MEepH IMMOKa3yjy reHeTCKe ajiTepalje y BULy TauKacTHUX MyTalluja, ryOuTKa
XETEPO3UTOTHOCTH (IyOUTaK YHUTAaBOT T€HAa M OKOJIHOT XPOMO3OMCKOT pPErHOHa Ha jeJIHOM
XpOMO30MY) U BapHjanuje y Opojy cerMeHarta reHa Ha HUBOY OHKOT€HAa M TyMOP CYIPECOPHHUX
reHa. Maza cy Heke of oBHX henyja umalie UcTe FeHEeTCKe ajTepanuje Kao u KaHuepcke henuje,
IITO HABOJM Ha 3aKJbydak Jla Cy TYMOpCKE enuTenHe henuje jemaH ol MOTEHLUjaTHUX HU3BOpa
®TC, mpyre cy UMaje TeHETCKe alTepalije Koje ¢y GuiIe ayToxXToHe. .

Tymopcke enuresne heanje kao uspop ¢pudpodaacra tymopcke crpome. Enurenso -
Mme3enxuMmcka tpanchopmanuja (EMT) je mpouec Tokom kora henuja ryou enutenHu (HeHOTHII,
Kpo3 nuconyiujy mehyhenujckux Bes3a, U TpaHCOpMHILIE ce y ME3eHXUMCKY henujy koje cy
melyyco6Ho MHOro naGaBmje momesame.” Bepyje ce na EMT mpeacraiba jemaH of
MOTEHIMjaTHUX MEXaHHW3aMa MeTacTa3upama eNUTEeIHUX KapiuHoMma. bynyhu na cy Mexanusmu
EMT nob6po mo3naru, cmaTpa ce J1a cy KapIMHOMH ca auTepalijoM CTPOMAIHOT eJlIeMEHTa U

dubpozom npumep EMT.'*
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VY eKCrepuMEeHTAIHUM CTyJHjaMa Ha MUIIEBUMAa U heTujcKUM KyaTypaMa JI0Ka3aHo je Ja
henuje kapurHOMa MOTy Ja ce TpaHC(hOPMUILY y Me3eHXHUMCKe henmje, Koje eKCIpUMHUpPajy CBe
kapakrepuctuyne mapkepe ®TC (anda rnmarkomumuhau aktud, @CII — 1, BUMEHTHH, [€3MUH).
'3 OBe mesenxuMcke henuje ce THIHYHO YOuaBajy HA MHBAH3HBHOM (PPOHTY IIPUMAPHHX TyMOpa
U cMaTpa ce Jia Cy OJrOBOpHE 3a MOKpEeTame MEeTacTaTcKe Kackaje: MHTpaBa3aluja, TPAHCIOPT
KpO3 IMPKYJalnjy, eKcTpaBaszaiuja, (GopMupame MUKpoMmeTacTasza ((popMHupame CEKyHIApHUX
TYMOPCKHMX KOJIOHHMja) W KOJIOHM3alMja (pacT MajuX KOJOHHja M (HOpPMHUpPAE BHUIBHBHUX
MeTacrasza). MHTepecanTHO je ga henmje CeKyHAapHMX TYMOPCKHX KOJIOHHja, Ha
MAaTOXMUCTOJIOUIKOM HHBOY, MOKa3yjy BeJMKE CIMYHOCTU ca henMjama MpUMapHOT TyMOpa, Tj.
ry0e KapakTepHCTHKE ME3CHXUMCKUX henrja Kpo3 oOpHYT mpoliec TpaHcaudepeHirje Koju ce
O3HayaBa Kao ME3CHXMMCKo—emuTenHa TpaHchopmaimja. IlpernocraBiba ce na EMT wuma
DyHKIHM]y (GaLEIMTATOPA METACTATCKE JUCEMUHALIE Y HEKHM TYMOpUMA, >

['eHeTcKMM HCIUTHBaBUMA KaHIEPCKUX henuja y kapuuHoMmy aojke u okoiaHux OTC,
yrBphero je ma 17%-61% OTC pmenm ucre TEHETCKE aiTepalyje Koje MOoceayjy KaHIEpcKe
henwuje, mTo je HaBeno Ha 3aKJby4ak Ja Cy eMUTEeNHE KaHlepcke henuje jenan o Moryhux uzBopa
3a ®TC.'""" Mehyrum, Kypos u cap.'*' naBose y cBoM ucrpaxusamy ga uucy ceu ®TC koju merne
UCTE€ TEHETCKe alTepalyje ca EMUTeTHUM KaHLUEpPCKUM henujama MOKa3alnd HCTU CTEIeH
MaJIUTHETa, MaKO 3HA4ajHO JOMPHUHOCE CBOJUM MapakpUHUM e(peKTHMa Ha pacT U HPOTPecHjy
TyMopa.

Me3enxuMcKe MyJTHIIOTeHTHe henje kao n3Bop pudpodaacTa Tymopcke crpome. Y
OpOojHUM CTyAMjaMa yKa3aHO je Ja ME3CHXHMMCKe MYITUIIOTeHTHe henuje Mory mmajy 3HayajHy
yIIoTy y Tpoliecy KapluuHoreHese u nporpecuje Tymopa. Ose hemnuje, mopekiaoM U3 KOCTHE CPiKH,
7oJ7a3e KpBHUM CyIOBMMa Yy TKHBa, IU(eEpeHTyjy ce y 3penuje Gopme u nenyjy kao OTC.
CBOjUM JIOKQJTHUM JIENIOBAmb-EM, Ka0 MHTETPAIHM JIe0 TyMOpPCKE MHUKPOOKOJHMHeE, oBe hemnuje
3HAYAjHO JOIPHHOCE PACTY U Mporpecuju Tymopa.' **

VY cnydajeBuMa Op30T TYMOPCKOT pacTa M Mporpecuje, JoKajlHe cTpoManHe henuje Hemajy
ciocoOHOCT Jla came m3al)y y cycper 3axreBuMa Tymopa. TOKOM pacta Tymopa, Kpo3 IpOLecC
aHruoreHese, nmosehasa ce TyMOpcKa BacKyjapHa MpeXa, a CaMMM THM M MPOTOK KPBU U EHEHUX
henmjckux eneMeHaTta Kpo3 TYMOPCKO TKHBO. lIpermnocTaBiba J1a mojayaHa IUpKYyJanuja, Kao
XEMOTAKTUYKU (DAaKTOPH KOje CEKpeTyjy M TYMOpCKE M JIOKaJIHE cTpomanHe henuje, kKao u

XUIIOKCUYHHU  YCJIIOBH TYyMOPCKC CpPCAMHC JOBOJAC [0 IPUBJIAUCHA MYITUIIOTCHTHHUX
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ME3CHXUMCKHUX helrja KOCTHE CpKU Y TYMOPCKO TKHUBO, KOje c€ 3aTUM AU(EPEHTY]y MPOILecOM
axtuBammje y ®TC.'** Tymopcke henmje cexpeTyjy BUIIE LMTOKHHA 3a Koje je yTBpheHo na
IIPOMOBHIILY MHKOprnopucakbe MM y Tymopcky cTpoMy, Yy IpPBOM pely HHTEpJIeyKuHa 6,
uHTepieyknHa-1 Oeta, gakropa pacta rymopa S u crpomanuu dakrop-1 anda (stromal derived
factor lalpha, SDF-1a)."*>'** Bepyje ce ma MMRA KkocTHe Cpxu AompHHOCE ca oko 20%

ykymHOM 6pojy ®TC y Tymopckoj cTpomm.' .

148,149 .
’ CY HAaKOH HWHJULIUpakba XyMaHHUX MC3CHXUMCKHUX MYJITUIIOTCHTHUX

Crynenu u cap.
henunja y mumeBe ca miyhHUM MeracTa3ama KapIMHOMA JI0jK€ HJIM MaJUTHUM MEJIaHOMOM,
MOKa3aJId Ja Ce BENUKHU /€0 OBUX henuja mHKOpnopuiue y Tymop u Tpanchopmumie y OTC.
ITopen Tora, uujeximja MM, koje cy TeHETCKH anTepHcaHe, yBOhEHmeM aJeHOBHPYCHOT
BEKTOPA, Jla CEKpeTyjy HHTephepoH — OeTa, KOju ce cMaTpa CHAKHUM HHXHOUTOPOM TYMOPCKOT
pacra, JioBeNa je J0 AYKEr MPeKHBJbaBamba 000JETUX MUIIEBA Y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TPYIy
K0joj reHetrcku anrepucane MM nucy aamunuctpupane. Umm n cap.150 Cy, Y EKCIIEPUMEHTY Y
KOME Cy UMYHOJe(HIMjeHTHUM MHIIeBUMa yOpusranu xymane MMMN 3ajenno ca henujckom
muanjoM Caplan-1 xapuuHOMa maHkpeaca, yrpawin na ce MMA umHKOpmopuinry y TyMOPCKO
TKHUBO, TIpU 4yeMy ce audepentyjy y engorenne hemuje u muopudbpodnacre. nTtepecantan je
BUXOB HaJla3 Jia ce Opoj Tymopckux Muopuodpoodnacta Hactanux og MMA yrpoctpyuno usmely
npyre u yetBpte Henesbe (oa 12,7% no 39,8%), nok je 6poj enmorenuux henuja ocrao ucrtu. 1
pazoBu Ipyrux ayropa yiaasaiu cy ga ce MMA KoCTHE CpKH y TYMOPCKOM TKUBY YIVIABHOM
midepentyjy y engorenHe hemuje wmim OTC, anmm u y hemuje ca MakpodarHum
cojerBuma. 40171132

WuTepnperucamy pesylnraTa ONUCAHUX CTyauja Tpeba, MehyTum, NpUCTYNHUTH ca
ompe3oM, nMajyhu y Buay aa cy paheHu Ha JKHBOTHE,CKMM MOJIENIMMA, M U Aa Cy KopuirheHe
MM kocTHE CpXkH, KOje Cy Mpe HHJULIUpama y 00oerne )KUBOTHIbE, O1ile TIOABPTHYTE MPOIIECy
KyJITHBHUCamka y helnjckuM KynTypama ca CrelupuIHuM TyMOp — NPOMOBHIIYhHM MeaujyMuma.
[Tutame je y K0joj MepH KyATHUBUCaHE hemuje, n3By4eHEe U3 CBOT OMOJIOIIKOT OKPYXEHa U CTamba
MHUpPOBamba 3aUCTa OJroBapajy 1o cBOjuM O6uosomkuM cBojctBuMa MM in vivo, unm je mporec
KyJITHBaILMje y in vitro ycnoBuma Beh 3anoueo muxoBy Tpancopmanunjy y @TC u crora nocrajy
PeIECTHHUPAHE [ C¢ HHKOPIOPHIIY Y TYMOPCKO TKHBO.

MuodubpodaacTu kao usBop pudpodaacra tymopcke crpome. Muopudbpobnactu ce

Mory Hahu y BenukoM Opojy y pEerHoHy TymMopa M cMmarpajy ce 3HauajHuMm u3zBopom OTC.
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Muodubpobnactu cy BenuKke Me3eHXMMCKe henuje, BpPETEHACTOT OONHMKa KOje TOCenyjy
MHJICHTUCAH HYKJEYC U TOKa3yjy MpHUCYCcTBO (puOpoHEeKkcyca Ha cBOjoj hennjckoj MOBPIIMHU.
Muo¢dubpobractu ce penaTUBHO JAaKO MOTY J0Ka3aTH HMMYHOXHCTOXEMM]CKM Ha TKUBHUM
npecerMa uMajyhu y By Ja je ceT Mapkepa 3a BUXOBY HIeHTH(UKanujy no3Har. OBe hemnmje
eKCIIPUMHUPAjy BUMEHTHH M anda TJIIATKOMUIIMNHU aKTWH, a WMYHOHETaTUBHE Cy Ha
raatkoMunhHY MHO3MH, JE3MHH M IIHTOKEpaTHH. ° MuO(GHOPOGIACTH aKTHBHO YYECTBY]y Y
peMojenanuju  TYMOpPCKE  MHKpPOOKOJMHE noBehaHoM  mponaykuujoM  (GUOpPOHEKTHHA,
IPOTEOTINKAHA U [IMKO3aMHHOTIHKaHA. ' CMaTpa ce 1a MHO(GHOPOGIACTH TUPEKTHO MOTY 12
ce, y ciTyuajy mojase Tymopa, audepentyjy y ®TC.

Engorenne hennje kao usBop ¢puodpodaacra tymopeke crpome. /lanac je mo3Haro na
HOpMaJlHE eHJoTeNHe henuje, y 3aBUCHOCTH O/ JIOKQTHE MHKPOCPEIMHE, MOKa3yjy pasinyuTe
UMYHO(EHOTHIICKE KapaKTEepUCTHKE. EKCIepUMEHTalHW pajioBH, Y KOjUMa j€ HCIHUTHUBAHO
MOHAIIake CHJIOTETHUX henmuja y TYMOPCKO] CTPOMHM yKa3ald cy Ha MoryhHocT
TpancaudepeHuujanmje eHIoTeaHux henuja y pubpobnacrouane henmje, xoje 3aTuM 3a100ujajy

kapakrepuctuke ®TC 2>,

OBaj mpolec, KOju c€ Ha3WBa EHAOTEITHO-ME3EHXUMCKA
Tpanchopmanuja, mnpahena je mojaBom ekcrpecuje DPCII-1 Ha HOBoAM(EPEHTOBAHUM
Me3eHXMMCKUM hemrjaMa, Kao U HUCXO/HA perynanuja ekcupecuje CD31. Tokom oBor mpoiieca,
enyorenHe henuje ce o/Bajajy o1 6a3aaHe JaMHHE U PACKUAajy Be3e ca CyceHUM henmjama, ITo
je mocnenuua ryoutka ¢pyHkuuje E-kagxepuHa, U IITO UM oMoryhaBa 1a MHBaJIUpajy y OKOJHO

BC3MBHO TKHBO. 156

[lajcOepr u cap. Ccy YyTBpAMIM JAa j€ EHIOTEJIHO — ME3CHXMMCKa
TpaHchopMaIja pelaTuBHO 4YecT (EHOMEH Yy TyMOpHMa Kao IITO Cy MalUrHU MeNaHOM U
kapiuHoM maHkpeaca. Umynodenorummzanujom @TC kox oBux Tymopa yrBpheHO je Ja OKO
4 0 %henuja koje cy Ha cBojoj moBp mmHH ekcrnpumupanre OCII — 1 cy Takohe mokasuBane

koekcrpecujy CD31.'%
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2.4 Ep-CAM, CD34 U CD90 AHTUTEHU Y KAPAKTEPU3ALIUJU
HOPMAJIHUX U HEOIIJIACTUYHO AJITEPUCAHUX TKUBA

Anturen CD34 (cluster of differentiation 34) je TpancMeMOpaHCKH TpOTeHH henujcke

MeMOpaHe KOji IpuIaga (paMIInji jeHOIPONa3HUX cujanomymmaa. > OBaj MapKep je jesaH ox
«TPaJUIIMOHAIHOY» HAJIIOY3JaHUjUX TTOKa3aTeba CHIO0TeTHUX henrja KpBHUX, alld HE U TUM(HUX

158-160
Taxobe,

CyZIOBa, aJlil OTIET, OJICYTaH ca €HAOTEIHUX helrja CHHYCOMIHUX Kamuiapa jeTpe.
II03HaTa je YIOTPEeOHOCT HEroBe UMYHOPEAKTUBHOCTH y neunucamy
«MaTHYHOCTW/TIPOT€HUTOPHOCTH XeMaTOTOCTCKUX heNnjcKuX TMHMja (KO YOBEKA, ajlk HE U KOJ
MUIIIEBA), JIOK je ca Ipyre cTpaHe, HEroBO OJCYCTBO HAa CTPOMAJIHMM henujama KOCTHE CPKHU
Y3UMaHO Kao jelaH O] TJIaBHUX OCOOMHA ME3EHXMMCKHUX MYJITHIIOTEHTHUX helija KOCTHE CpXKH,
aJli He U ME3CHXMMCKHMX MYITUIIOTEHTHUX henuja APyrux BE3MBHHX TKHBA (Ha IpuUMep 3yOHE
nynne).>® YV ckopuje Bpeme, HEroBo KapaKTEPHCTHUHO OJCYCTBO Ca ME3CHXMMCKHX hemmja
KOCTHE CP>KH JIOBOJM C€ y MHUTamke Kao MOYy3JaHu MokKaszarelb, Oynyhu ma ce jaBipajy OKa3H O
MOTPELTHOM TyMauekhy HEeroBor 0JICYCTBa WU Omnajiama Oyayhu aa cy cBa Ta Tymauema CTeueHa

HA OCHOBY y3rajama cromeHyrux hemmja.'®!

VY ucnutHBamUMa HOPMATHUX U MATOJOIMIKHX
CTPYKTypa KOXX€ HMYHOXHCTOXEMHUJCKO Mapkupame CD34 y erneMeHTHMa eNuICPMATHOT U
JepMaliHOT Topekia, uMa y Behoj mepu nudepeHuujalHO TUjarHOCTUYKY, a y Mamb0] MEpH
nporsocTHuky BpeaHoct.'® Amturen CD34 je je mpucyran Ha henmjama KBpKHMYHOT PErHOHa
(ommuKyTa [TaKe Ko MUIIEBa', IOK Ce y HCTOM PErHOHY KOJ Jby/IH He eKcrpumupa. o' Themuje
KBp)KMYHOT pedroHa (osMKysa AaKe MUIIEBa, KOje eKCIIPUMHpPAjy Ha cB0joj nopuinan CD34
AHTHTEH MMajy CBOJCTBO (hOPMHUpAEHa KIOHAHUX KOJIOHHU]A Y in vitro ycnosuma. 1%

CD90 je MeMOpaHCKH TJIMKONPOTEHH M3 cynepdamuinje UMyHOTJIOOyIuHa, KOjU ce 3a
henmujcky memOpaHy Be3yje Mpeko riuko3wi-pochaTuaunuHo3uTona. HberoBa mornekynapHa
TeXHHa u3HOcU 25-37 KD W exkcnpumupa ce yIriIaBHOM Ha MOBpIIMHHU henmujcke meMmOpaHe
JICYKOIIMTa, a YTBPHEHO je U Aa uMa OUTHY ynory y henmjcko-hennjckoj HHTEpaKLUMjU, Ka0 U Y
MHTepaKuuji hemuja ca excrpauenynapauM mMatpukcom.'®’ CD90 je OTKpHBEH HAa THMOLMTHMA
MUIIIEBA, T€ je Hajpe o3HauyeH kao Thy-1 antured (THYmocyte differentiation antigene 1), Ha3uB
KOJU Ce M JaHac MojjenHako kopuctd y mmreparypn.'® Xomomor CD90 aHTHreHa KOZ Jbyau
u3omoBaH je 1980. roguue na T-mumpobaactonmnoj hemujckoj manuju MOLT-3.'” Ten 3a CD90

aHTUIEH C€ KOJ JbyAM Hajla3u Ha xpoMmo3oMmy //q22.3. OcuM Ha TUMOLIMTUMA U JIEYKOLUTHMA,

CD90 ce excipumupa KoJ Jbyau Ha henujckoj memOpanu ¢puOpobiacTa, HeypoHa U €HIAOTEIHUX
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hemuja. Ilopen ynore y aktuBamuju T hemuja y Tumycy, aokazano je na CD90 uma OpojHe
HEMMYHOJIOIIKE (DYyHKIIM]jE, Ka0 LITO Cy CIIpeuaBamke pacTa akCoHa, CUTHAJIHA YJora y aromTo3H,
yiora y ajxe3uju U MUTpalMju JIEyKoIMTa U henuja MelnaHoma, yaora y TYMOPCKO] CYIpecuju,

Ka0 ¥ 1A yTH4Ye Ha mposudepamujy u Murpamujy ¢pudpodnacra. "

HctpaxuBamwa y o0sacTu
NaToJIOTHje TyMOpa JIOBEJA Cy JI0 ca3Hama J1a TyMOpcke henuje y OpojHUM MaJUTHUM CTambUMa,
Kao IITO Cy KapIMHOM JI0jKE, XEMaToLETyJapHU KapIHHOM jeTpe, HeypoOIacToM, MajUTHU
MEJIaHOM M KapIIMHOM JKEeJIyIla, eKCIPUMHUpajy Ha cBojoj moBpmuHu CD90 anturen. M3onamujom
oBUX henwja W3 TKUBHUX y30paka TMOMEHYTHX KapIHOMa, YTBpheHO je Ja OHe Mocenyjy
Tymopurenu edekar, Te je CD90 aHTUreH O3HAYEeH Kao jelaH o MOoryhux mMapkepa KaHIIEpCKUX
crem hemmja.'” 17

Enurennu henujcku anxesuBHu Mmonekyn (Ep-CAM, CD326) je tpancMeMOpaHCKH
TFIIMKOIPOTErH, oTKpuBeH 1979. rogune y henujamMa XyMaHOT KOTOPEKTaIHOT KapuuHoMa' . Ep-
CAM ce HOpMalHO eKCIpUMHpa Ha Oa3ojaTepaJHOM OJesbKy henujckux memOpaHa Ko
JEIHOCIIOJHUX M TICEYIOCTIOJeBUTHX €MHTEeNa, Ka0 M eruTelNla Mpela3Hor TUMa 3ApaBuX ocoba, a
Er0Ba eKCIpechja HHje youeHa KOJ IJI0YacTOCI0jeBUTHX EMHUTENa, Ka0 HU HAa BE3UBHOTKUBHUM,

76

mumhanyv u Hepsuum hermmjama.'’® Tlojauama excrpecuja Ep-CAM-a je decT mparmiar

HCOIUIa3MHU CIIUTCIIHOI MOPCKJIA KaJla CC 3allaxa Ha ‘II/ITaBOj IrasMajicMid 1 'y HUTOIUIa3MU

176 Ep-CAM nma ynory y Ca**-ne3aBucuoj henmjcko-henujckoj aaxesuju,

HEoIJIaCTUYHUX henwja.
IIpU YeMy ce HeroB MHTpahennjcku JoMeH Besyje 3a a-akTHHMH. OBaj henujcku cmoj je 3HaTHO
caGuju o7 OHHX y umjeM (popMmupamy ydectByje E-xamxepun.' ° Hako cy E-kanxepun u Ep-
CAM wopmanHo npucyTHu Ha BehwHu enutennux henuja, mojauaHa excrnpecuja Ep-CAM —a
u3a3uBa JAectabwim3anujy M ciabibeme henmjckux cmojeBa koje ¢opmupa E-kaaxepus,
BEpPOBAaTHO Yycjel KOMIETHIHje 3a anda aKTUHUH, INTO JOBOAM JO clabibema henujcko-
henujckux Besa, ryOMTKa mojapuzanuje henuje U cmocoOHOCTH KOHTAKTHE WHXUOWIIM]jE, Ka0 U
pemehema HOpmanue hemmjcke curHamusammje.' © YTIBpheHO je na Y KapUHHOMHMA JOjKe,
JjajHMKa, TAaHKpeaca M ypoTelna rnojadaHa excrnpecuja Ep-CAM-a yka3yje Ha JIOIy IPOTHO3Y, JOK
rojayaHa €KCIpecHja OBOT aHTUTEHA y KapIMHOMY OyOpera W IITUTHE JKJe37e KOpeJHIle ca
PO LYKEHUM Hpe)KI/IBJBaBa}LeM.176’177 VY nepmaromnaronoruju Ep-CAM mpencraBiba 3Ha4YajHU
mudepeHlnjalHO  AMJarHOCTHYKKM  Mapkep wu3Mmely OasouenyrapHOr M IUIaHOILETYJIapHOT
KapImHOMa Koxe, Oynyhu 1a Ko mpBOT MHTEH3UBHO MapKupa TyMopcke henuje, 1ok Koa qpyror

. . 178,179
BEroBa eKCrpecHja u3octaje.
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3. PAIHA XHITIOTE3A

IIpeMa mo3HaTHUM JUTEpPaTypHUM TNOJallMMa IOCTaBJbeHa je cneneha xumoresza y
UCTpaxuBamwy: KoJ pasnuuuTuX MaTOXUCTOJIOMIKAX THUIIOBA 0a30LeIyJapHOT KapIIHHOMa KOXKeE
qoBeka (Cynep(HIHjaTHu, COJHUIHO/IIMCTUYHY, HOIYTapHU, MHPHUITPATUBHU, 0a30CKBAMO3HU)
MIO0CTOje Pa3JIMKe Yy MMYHOXHCTOXEMH]CKOM Mapkupamy anturena CD34, CD90 u Ep-CAM y
TYMOPCKO] CTPOMHM M ENUTEIHUM CTpykTypama. OcuM OBOTa, MpPETHOCTaB/baMoO Ja IOCTOje
pa3uKe HMMYHOXHMCTOXEMHJCKOT MapKHpama Hu3Mel)y HaBeJIeHHWX MaTOXHCTOJIOIIKUX THUIIOBA

6azorenyaapHOr KapIMHOMa U BbUMa npunanajyhe nepuryMopcke Koxe.



4. IWJb PAJIA

Y

2)

3)

EBunmeHTHpaTH WMYHOXHMCTOXEMHUJCKO TMPHUCYCTBO U MOP(OJIOMKY TUCTPUOYIIH]Y
anturesa CD34 u CD90, y BE3UBHOTKMBHUM, BacKyJapHUM, HEPBHUM U €MUAECPMAIHUM
CTpYKTypama pPa3JIMYUTUX IMATOXUCTOJOMIKMX THIOBa Oa3oLETylapHUX KapuuHOMa M
npumnaaajyhe nepuTyMopcke Koke YoBeKa.

VMIMyHOXUCTOXEMUJCKO HMCIUTHBamE Tomorpadcke auctpudbynuje antureHa Ep-CAM, y
eMUTETHUM CTPYKTypama 0a30LelylapHUX KapIHHOMA, Pa3IUYUTHUX MaTOXUCTOJIOIKHUX
TUIIOBA U Y CTPYKTypama npumnajajyhe nepuTyMopcke Koxe.

Onpenut MUKpOTONOrpadcKy KOJIOKATM30BAHOCT MMYHOXHUCTOXEMU]CKE MPUCYTHOCTH
antureHa Ep-CAM, CD34 u CD90 koI HUCHMTHBAaHUX MATOXUCTOJOLIKUX THUIIOBA
0azonenyIapHUX KapIMHOMa KOXE YOBEKa, a YHYTap HWHUXOBHX TYMOPCKHX pEruoHa:
MOBPIIMHCKOM, CpEIUIIkheM, OOYHOM © JyOMHCKOM, Kao © Yy mpunanajyhoj

MEPUTYMOPCKO] KOKH OMOTICHJCKOT Y30pKa.



5. MATEPUJAJI U METO/JIE

5.1. MATEPHJAJ

VY MmaTepujan MCTpakKuBamba yBpIINEHHW Cy ONMEpaTUBHU (EKCIMIMPAHU) Y30PIH KOXKE U

MOTKO)KHOT TKMBa ca 0a3olenylapHUM KapUuHOMHMMA (mamujeHara JiedeHux y KiaumHumukom
Lentpy — Humr), xoju cy 3a moTpede HaTOXMCTOJIOMIKE IUjarHOCTUKE OWIIM MaKpOCKOIICKH
MOJIeJbCHH, ONHMCAHHU, XUCTOJOMKH oOpaheHu 1o mapaduHCKUX Kalyrna U apXUBUPAHU TIPU
LlenTpy 3a maToJOTHjy M MaTOJOWIKy aHaroMujy (Memuuuucku dakynter - Hum, Kinauuku
HenTap - Hum).

CBaku 0/1 UCTIUTUBAHUX MATOXUCTOJIOMIKUX CIIydajeBa 0azonenyaapHuX KaplmHOMa KOXKe
je y3eT O MOjeAMHAYHOT MAallMjeHTa, Tako Ja KOHAuyHOo, Opoj ucrnuTuBaHHX ciydajeBa BuKK
(n=100) monpasymeBa wucTH Opoj malMjeHaTa, ca yjeIHAuUCHOM 3acTYyIJbEHOILINy I0JI0Ba.
BennunHa MCIUTHBaHMX TyMOpa Ha Yy30pHHMMa KOK€ MakCHUMailHO ce Kperama 1o 30mm.
IIpoceuna crapoct maiujeHata kojuma je obaBibeHa excumsuja buKK «mo y 3npaBo», Ouna je
69.5+13.25 ronunHa xuBOTHE 100M (ca pacrioHoM o1 34 1o 87), ca mpuOIMKHOM 3acTynJbeHolhy
10JIOBA TMAIMjeHaTa YHYTap CBaKe MaTOXHCTOJIIIKE TPYIIe.

Cnomenyre rpyne ucnutuBanux BuKK ¢opmupane cy on ekcumaupaHux Tymopa ca
cnenehnx aHaTOMCKHX JioKaiuja: peruoH Hoca (n=40), peruon yBa (n=8), ropma ycHa (n=2),
peruon yena (n=7), cnenoouynu peruoH (n=20), o06pa3 (n==8), 3uTOMaTHYHHU PEruoH (n=9) u ca
koxe seha (n=6). Y pax nucy yzumanu ciydajeBu buKK u3 nprokynapue peruje nuua.

TxuBHU y30puM cy 3a moTpebe MCTpakuBamba OWIM M3a0paHH UCKJbYYHMBO IPEMa CBOM
naToxucroJiomkoM tumy. Crora, 3a morpede OBOT HCTpaKMBama, HcnuTuBaHu ciaydajeBu (buKK
nonesbenu cy y cineaehe rpyme: 1) buKK conmanor (mupkyMmckpuntHor) tuma (n=20), 2)
buKK wnoaynapuor tuma (n=20), 3) BuKK wundwmarparuBuor tuma (n=20), 4) buKK

cyneppunmjagsor tuna (n=20) u 5) buKK 6a3zockBamosnor Tuna (n=20).
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Fip

cynepduuHjanHM COAMOHH
HOOQYNAPHA
A &2 PR
FY T I
y \q
HHPHATPATHEHK Ba30CKEAMOIHA

Ilema 1. Ilpuka3 Mopdonoruje TyMOpCKHX JIe3rja KO HCIIMTHBAHMX MaTOXHCToNomKux TrnoBa buKK

I'pyna BuKK cynepdunmjansor tuna oOyxBayia je oOpacie pacta KOju Cy HOKa3UBaJIU
MyATH(GOKATHM pacropel] MajHhX, jaCHO OTrPAaHMYEHMX TYMOPCKHX THE3[a, IOBE3aHUX ca
eMUJIEPMOM OJ] KOT Cy MOTEKIIH, ca MPOCTUPABEM Y JIEPM JI0 je[JHE YETBPTUHE H-ETOBE BHCHHE.
I'pyna BuKK conmmHor Tuma oOyxBaTmia je oHe oOpaclie pacTa KOjU IOKasyjy jacHy,
UPKYMCKPUIITHY TPaHUIy IpeMa OKOJHUM CTPYKTypama KOXe, MOCeayjy Macy TyMOPCKOT
enuTena, ca MOryhoM IHCTUYHOM JerenepauujoM y ueHtpy. ¥ rpyny buKK noxymaphor tuma
yBputheHn cy OHM oOpacuy pacTa KOju Cy MOKa3ald palldjamUBamke TyMOPCKe Mace Ha Behu
Opoj emMTeNHHUX HEOIJIACTUYHUX THe3/a, 3a00JbeHMX KOHTypa U MelhycoOHO ymaJbeHuX
npucycTBoM Tymopcke crpome. ['pyny unpuntpatuBaux buKK umHumm cy ciydajeBu 4umju ce
oOpazall pacta IMpe3eHTOBA0 y BUIY MYITHIUIUX, YCKUX TYMOPCKUX T'HE3/1a yriacTor o0JHKa U
pa3nuuuTe BeIMYUHE, MelycOOHO OJBOjeHMX OOWJIHOM TYMOPCKOM CTpoMoM. [pymy
6azockBamo3nux biKK umHmim cy ciydajeBu ca oOpacueMm pacra CIMYHOM HH(DUITPATUBHOM

buKK, anu ko Kojux cy youeHa 1ojba KepaTHHU3AU]je Y TYMOPCKHM THE3UMA.
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5.2. METOJZIE

On tpenyrka excumsuje Ouoncujckor y3opka BuKK u merosor ¢uxcupama y 10%

(dopmManHy, MaTepujaid OBOT UCTpa)kMBama OWIM Cy MOABPTHYTH cienehum mpouenypama u
UCTpAXMBAYKO]  Meroaosoruju: 1) oOpama TKUBHHX  y30paka JI0  MHKPOTOMCKHX
napauHU30BaHUX IPECceKa, 2) XUCTOXEMHjcKe MeToje: (a) 00jerhe XeMaTOKCHIIMH-C€03UHOM U
(6) Gojeme MoauprKoBaHOM MOBATOBOM TIEHTAXPOMCKOM MeTooM 1o Ilerposuhy u cap.'™, 3)

MMYHOXHCTOXHUCTOXEMHU]CKE METOIe U 4) AeCKPUNITUBHA MUKPOMOP(]OIIOIIKA aHAIN3A.

5.2.1.0BbPAJIA TKUBHUX Y30PAKA 10 MUKPOTOMCKHUX [TAPA®OUHCKUX [TPECEKA

TxuBHU MaTepHjai OMONICHpPAHHUX y30paKa KO)Ka ca UCIIUTUBAaHUM TyMOpPHMA, MPETXOIHO
je 610 MoABPrHYT PYTHHCKO], ayTOMaTH30BaHO] oOpaau 10 mapaduHCKUX Kalxymna, y3 ynorpeoy
JeXUApaTaloHe JMHUJE YCXOIHMX KOHLIEHTpAIMja €TaHoja, MPOCBET/hbaBamkba KCUIOJIOM U
MHOWITpaLKje MOJMMEPHUM MapauHCKUM BOCKoM, y LleHTpy 3a maronorujy ¥ maToJOLIKY
anaromujy Kmuauukor Ilentpa — Hum. Oj cBakor MCIUTHBAHOT MAaTOXHMCTOJIOIIKOT CIydaja
buKK, y3ero je y mamy oOpany 1-2 kamyma mnapadMHM30BaHUX TKHBHHX Y30pKa,
Hajpenpe3eHTaTUBHUjE MHUKpOCKorcke ciuke 3a oapehenn moarun BuKK (cymepdunumjamamy,
COJIMJIHU, HOAYJIApHU, MHPUATPATUBHHA U 0a30ckBaMo3HM). Ox n3abpanux kamryna, Ha Katenpu
3a XUCTOJOrHjy U emOpuonorujy MemuuumHckor ¢akynrera y Humy, mukporomom (Leica
RM?2255, Leica Microsystems, Nussloch, GmbH, Germany) HauWimbeHH Cy TKUBHH IPECEIIH,
ne0JprHE OKO 3,5 MUKpOMETapa, aJXepupaHu Ha MpeiMeTHa crakia: oouuna (Isolab, Germany),
32 XHCTOXEMHJCKE METOoJe M UMYyHOXxucroxemujcka, SuperFrost Ultra Plus (Menzel-Glaser,

Braunschweig, Germany).

5.2.2. XUCTOXEMH]CKE METO/IE

Y OKBHpPY XHCTOXEMHJCKMX METOJa TKHUBHU Mpecenu cy OojeHH: 1) XeMaTOKCHUIIMH-
€03MHOM, 32 OCHOBHY MOP(OJIOIIKY aHAIHU3y U 2) MoaAn(UKOBaHOM MOBaTOBOM MEHTAXPOMCKOM
metooM 1o Ierposuhy u cap.'™

Kparak npuka3 0ojerba XeMATOKCHJIMHOM M €03MHOM. Hakon nenapadunanmje y
TEPMOCTATy U KCUJIOJIY, XHUCTOJIOIIKH IMpernapaTu Cy pexXuapaTucaHu MpoBohemeM KpOo3 €TaHOI
ca onagajyhum konmentpauujama (100%, 96%) u noBeaenu cy 1o nectuiioBane Boje. bojeme je
HACTaBJLEHO XEMAaTOKCHIIMHOM TOKOM 8 MUHYTa, HAKOH 4era je 0oja nudepeHToBaHa y YECMEHO]

BOJM U Y30PIM MCIIPaHM y JECTHIOBAHOj BOAU. TKUBHHM MCEULM Cy 3aTUM OojeHH eo3uHOM 20
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MUHYTa, UCIIPAaHU Y JECTUIIOBAHO] BOJIH U JEXUIPHPAHH MPOBohemeM Kpo3 eTaHou ca pactyhum
KoHIeHTpauujama (96%, 100%), HakOH dYera Cy HPOCBETJHEHU Y KCHIJIOJIY M MOHTHUPAHU
KopuirhemeM KaHaa 6an3ama 1 MOKPOBHUX JbYCITHIIA.

Kparak npuka3 monupuxkosane MoBaToBe nmeHTaxpomMcke Meroae. TKUBHU Mpeceru
HakoH npunpemHor uznarawa 0.1M pacTBOpy NMMyHCKE KucelnuHE (5 MHH) U 5 MHUHYyTa
UCTHpamba y YeCMEHO) BOJH, MPEHOCe ce y pacTBop aiuujaH ruiaBor (15 munyra Ha 60° C).
[Ipenapatu ce 3aTUM UCIIUPA]y IECTHIOBAHOM BOJOM U MPENUBAjy PACTBOPOM AJIKATMHU30BAHOT
95%-tHOT eraHona (Ha 5 MHHYTa) MU UCHHPAjJy ce BOJACHUM pacTBOpoM 70%-THOr eraHOmA.
Cnenehu kopak je 2 MuHyra Oojema y anaexu] (pyKCHHY M HCIHpPame JECTHIOBAHOM BOJOM.
Kpatko Gojewme y moaudroBanom MajepoBoM xemaTokcunuHy (no 30 cekyHaw), a 3aTum
mdepeHToBamke y Y4eCMEHOj BOJH (10 2 MUHYTA) M UCIUpAE Y JAECTHIOBAHO] BOIU. TKUBa ce
m3naxy 0.5%-tHoM kucenom QykcuHy (no 1 MuHyTa), HCIHpajy AECTHIOBAHOM BOJIOM,
midepentyje ce 60ja y XeTepoNOJHKUCETNHaMa (BOJACHU PACTBOP jeaHAKUX 3ampeMuHa 2.5%
docdoBondpamoBe u dochomonudbnencke kucenuue) (mo 10 munHyTa), Hcnupame 1%-THOM
cupheTHOM KucenuHOM (2-5 MuHYTa), a 3aTuM ce no0po nexunparuiry 100 %THUM eTaHOJIOM.
[Ipenapatu ce mpememTajy y Cy ca aJKOXOJHUM eKCTpakToM mmadpaHa, Koju ce J00po 3aTBOPH
Ha 10 munyra. Ucnupamwe 100%-THUM €TaHOJIOM, MPOCBET/HABAKE KCHIIOIOM M MOHTHPAHE
KaHa/ia-O0am3amoM. Pesynarartu: 3eneHo-miaBo (aiijaH IUIaBO) — HEYTaTHH M KHUCENH
MYKOIOJIUCAXapUAN EKCTpaleaylapHOT MaTpHUKca, Kao W TpaHyje MAacTOIHTa; JbyOM4acTo
(ampexun GyKCUH) — eacTHYHA BIIAKHA; TAMHO IJIaBO (XEMATOKCWIIMH) — jelipa; IpBeHa (KUCeIn
¢ykcun) — mumuhae henuje, kepaTHH y eMUTENHUM henujama, XeMOTJIOOWH y epUTPOIMTUMA;

KYTO (QIKOXOJIHU eKCTPAKT madpaHa) — CHOTIOBH KOJIAreHUX BJIAKHA.

5.2.3. UIMYHOXUCTOXEMHU]CKE METO/ZIE

Hakon nemapadunanuje y TepMOCTaTy W KCHJIONY, XHUCTOJIOIIKM TWpenapaTd cy
pexuapartucany npoBolemeM Kpo3 eraHod ca omanajyhum konuentpamnujama (100%, 96%) u
JIOBEJICHU Cy JI0 JiecTuioBane Boje. IIpouenypa Gojema je HacTaB/beHa MHKYOALMjOM TKUBHHUX
y30paKa ca TPUIICMHOM Yy LUJbY JeMacKMpama aHTHreHa TokoM 90 MMHyTa, HAaKOH yera je
u3BpIIeHa OJOKaJa TKUBHUX MMepokcuaaza kopuirhewmeM 3% pacTBopa BOJOHMK IMEPOKCHAA Y
Tpajaky o 10 munyra. Hakon ucnupama y pocharHom nydepy, Ha TKUBHE HCEUYKE HAHECEHO je
onrosapajyhe antuteno (3eudje MOHOKJIOHANHO aHTHTeno Ha CD90, mpousBohau: Abcam,

KaTaJIomKku Opoj: ab92574, pasbnaxkeme 1:100; Mummje MOHOKIOHATHO aHTUTENo Ha CD34,
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npousBohau: Dako, xaranomku Opoj: M716501, pazbnaxeme 1:50; mMumimje MOHOKIOHAIHO
antuteno Ha Ep-CAM, npousBohau: Abcam, xaranmomku Opoj: ab7504, pazOmaxeme 1:100).
[TapaduHN30BaHN TKUBHU HCEUIM 0a30LETYIaPHUX KapIITHOMA KOKE CY OCTaBJLEHU MPEKO HohH
Ha Ttemmepatypu on 4° LlemsujycoBux u Oojere je HAcTaBJbeHO TOKOM CYTpAIIlker JaHa
MIPUMEHOM CEKYHIApPHOT aHTUTeNla KOHbYTOBaHOT ca mepokcuaazoMm pena 30 munyta (Real En
Vision System 3a Busyanusanujy, npousBohau Dako, karamomku Opoj: K5007). Hsmebhy
HaBEJICHUX KOpaka, mpenapartu cy ucnupanu Qocdaraum mydepom (pH=7,1). Kao xpomoren
kopuitheH je auamuHoOeH3uauH (JJAB), HaKOH yera cy mpenpaTH JeXUIPATHCAHU KPO3 CEpUjy
eTanona ca pactyhom kouneHtpanujom (96%, 100%), mpocBeT/beHH y KCHUIONY U MOHTHPAHH
KopuirhemeM KaHana Oan3ama M MOKPOBHUX Jpycnuia. Pesynratu Gojema: OpaoH (OKCHOAMCAHU
NPOAYKT AUaMUHOOCH3UAMHA U TIEPOKCHJIA3€)-MECTa Be3MBama OAroBapajyher aHTHreHa W 3a

IBera crenuGUIHOT aHTHTENA; MIABO (XeMAaTOKCHUIINH )-jeipa U MeMOpaHe henwja.

5.2.4. JECKPUIITUBHA MUKPOMOP®OJIOIKA AHAJIU3A

MHUKpPOCKOTICKH NpenapaTy Cy aHaJIUu3UpaHu Ha CBETIOCHOM MHKpockomy Olympus BX50
(Olympus, Japan) ca aurutanHoMm kamepoMm Leica DFC295 (Leica Microsystems, Germany)
Karenpe 3a xucromorujy u emOpuosiornjy Menumuackor ¢akynrera y Humy. Toxom
CBETJIOCHOMHMKPOCKOIICKE aHaJH3€, €BUACHTHUpPAHa j€ MPOICHTyalHa IUIaHApHA 3aCTYIJHEHOCT
MMYHOXHCTOXEMHUJCKM DPEAKTUBHUX W HEPEAKTUBHUX CTPYKTypa MCIUTHBAHHX TyMmMopa Ha
ucnutuBane anturene Ep-CAM, CD34 u CD90, xao 1 BUX0OBa KOJOKalU3aIuja ca odpacuuma
XHACTOJIOIIKOT pacTa pas3auuuTux mnaroxuctoiomkux TurnoBa bBuKK. IIparehm wmonen
Tonorpadcke ananuse opraumsanuje BuKK npeyserom ox Ierposuh A.* ommra xicroxemujcka
¥ UMYHOXHCTOXEMHjCKa CBOJCTBA CTPOMAJIHE KOMIIOHEHTE €BHJICHTHpAHA Cy Yy YETHPH peruoHa
UCIHUTHUBAHUX TYMOpA: TMOBPIIUHCKOM, CPEIMIIEM, TYOMHCKOM M OOYHOM, Kao U y p @HOHY
NEPUTYMOPCKE KOXKe, KOJH je Jlajbe MOJIeJbeH Ha JIBE 30HE: JyKCTaTyMOpCKa KOXa M TPaH3UIIMOHA
30Ha (KOjU HETOCPEAHO OKPYXKY]y TYMOPCKY Macy) U XMCTOJIOUIKM HOpPMaJIHA KOXa ca MapruHa
OMOTICH]CKUX Y30pakKa.

CBaku 0] UCHUTHBAHUX ClydyajeBa HMao je ,yHYTpalllkby KOHTpPOIy™ (ocuUM
cyneppunmjanaux ~ buKK), ouurienqHo - HEOIUIAaCTHYHO  HEM3MEHEHY  IEPUTYMOPCKY
(MapruHajiHy) KOXY €KCLUH3MOHOT HM30pKa, HOPMAIHY KOXY Y XHCTOJIOIIKOM CMHCIY
opranm3anyje (40 TpaHWIla T0jaBe AJANTUBHUX HW3MEHA), aal MPETIOCTaBJEHO ca Moryhum

M3MeHaMa Ha HIWKHM HHUBOMMA OpraHM3aluje, Kao IITO Cy eEMEHTH IUTOJIOMKE MOpQoIoruje,
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Kao M MOJIEKyJapHa PEaKTUBHOCT Ha pa3IMYUTe MUMYHOXHCTOXEMMjCKE Mapkepe. 3a moTpebe
JIECKPUNTUBHE XHCTOJIOIIKE aHajdu3e, M3 MOJpydyja MaprUHAIHE KOXe, y aHAIU3y Cy Yy3eTH
cienehn XUCTOJOIIKM €IEMEHTH: aJABCHTHIMjaTHU JepM Koju oO0yxBara MamwIapHU H
aJIHEeKCAJIHU JIEpM, PETUKYJIApHU JI€PM, TIOKPOBHU enuiepM, (oyukya uiake (MHQYHIUOYIyM,
UCTMHYHM peruoH, Oynlyc yake), MuiIapHu KaHal, ceOarieaiHe »kIe3Jle, CeKpelnoHa KIynKa 1
M3BOJHM KaHAM MEPOKPHHUX 3HOJHHUX JKJI€3[]a, OpraHu3allija BacKyJapHUX KOMIIOHEHTH,
OpraHu3aliija HEpBHUX KOMIIOHEHTH, Ka0 U MapakyTaHe CTPYKType (XHUIIOAEPM).

Ca XHCTOXEMHUJCKUX M HMMYHOXHMCTOXEMH)CKHX IpernapaTa, a U3 pa3iMuUTUX PErHoHa
peruoHa TyMOpPCKE Mace: MOBPIIMHCKUX, OOYHUX, CPEIUINBbUX U TyOMHCKHX, Ka0 U CTPYKTYypa
neputymopcke koxke (Illema 2), HauummeHa je QOTONOKYyMEHTaLMja, MOJA Pa3THUYUTHM
nosehamuma, y pacriony on x40 no x2000, Ha omucaHoM (OTOMHUKPOCKOIICKOM CHCTEMY H
cauyBane y TIFF (Tagged Image File Format) dopmaTy KoMijyrepckor ¢ajia, a 3aTHM
MOJIBPrHYTE MUHUMAJIHUM MOCTIPOAYKIIM]CKUM MoauduKanrjama (MCKJbyYHBO HHUBEJaluja Oemne
00je M3BOpa OCBETJbEHA MHUKPOCKOIA), Ka0 M METPUYKO] KaiuOpamuju 3a oiromapajyhe
MUKpOCKoTIcko nosehame y nporpamy Image J v. 1.48v (Wayne Rasband, National Institute of

Health, USA).
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Ilema 2. IIprka3 HCIUTHBAHUX PETHOHA TYMOPCKE M IIEPUTYMOpPCKE KOXKe Y 0a30LeITyllapHOM KapIIHHOMY KOXKE YOBEKa.

HctpaxuBame je 00aBJbEHO y OKBUpPY IpOjeKTa ,, AHTHOKCHUIATHBHA 3allTUTa U

NOTEHIMjaIH 32 JUQEepeHlMjalujy M pereHepanujy Me3eHXMMaHUX MAaTUYHUX henuja u3

pa3IMUUTUX TKHBa TOKOM mporeca crapewma™ (bp. 175061, ox 2011 go 2014. roausue)

¢duHaHCHUpaHOT 0 cTpaHe MUHHUCTAPCTBA 3a HAYKy, IPOCBETY U TEXHOJIOUIKU pa3Boj PenmyOnuke

CpOuje.
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6. PE3YJITATHU

6.1. UIMYHOPEAKTUBHOCT AHTHUT'EHA EP-CAM Y PA3JIMYUTUM
[TATOXUCTOJIOILIKUM THUIIOBHUMA BA3OLEJIYJIAPHOT
KAPLIMHOMA KOKE U [IEPUTYMOPCKO]J] KO?KH

HHTeH3UBHA NIMYHOXHCTOXEMHjCKA PEAKTHBHOCT mpema aHtureny Ep-CAM yodeHa je y

UTOIUIa3MU U MeMOpaHama 6azanromckux henuja cBux ucnurtuBanux tunosa buKK, mpu uemy
ce youaBa TaJ WHTEH3UTETa OIITE MO3UTUBHOCTU y WMH(OWITPATUBHUM U 0a30CKBAMO3ZHUM
tunoBuMa buKK (Camxe 1x, 3n, Sn, 7a, 9m). Oko Mecra ckBaMo3He audepeHuyjanuje y
TYMOPCKHMM THe31uMa koJ 0azockBamo3Hux buKK umynopeaktuBHocT npema antureny Ep-CAM
ce cMamyje WM MOTIHO M30cTaje y 6azannoMckuM henujama.

VY nepurymopckoj koxxu anturen Ep-CAM ce ekcipuMupa Ha MeMOpaHaMa eNUTETHUX
henmja cexpeTHUX KiTy0aau MEpOKPUHUX 3HOJHUX JKJI€3/1a, a y OJIMKeM peoHy TYMOPCKHX Maca

youaBa ce 1 Ha MeMOpaHama emuTeNTHUX henrja CroJballber OMOTayua JjaKa.

6.2. CYIIEPOULIU]JAJIHU TUIT BA3SOLEJIYJIAPHOI' KAPITUHOMA
KOXKE

6.2.1. OIIIUTHU MATOXUCTOJIOIIKHU ACITIEKTH OPTAHU3ALIU]E CYITEPOULUJAJTHOT
BA3OLEJ/IYJIAPHOT KAPIUHOMA KOKE

HcnutuBanu ciydajeu cyneppunmjanaux buKK mpukasyjy ce ca ycrasmeHo
MYATH(POKATHUM PacIoOpesioM CBOJUX MaJIUX, JaCHO OTPAHUYECHUX, OBAJTHUX TYMOPCKHX THE3[a,
YIJIaBHOM TOBE3aHUX Ca EMHUJEPMOM O] KOra Cy HMOTEKIH, mpocTupyhu ce y nyOMHY Jepma /10
jenHe uerBpTHHE merose BucuHe (Cnmuka 10). Tymopcka rueszma cynepdunmjamanx BuKK
CauMmbeHa Cy OJ Maiux OazajougHux henmuja ca NMPUCYTHUM WM OJACYTHUM IepH(pepHUM
NAJMCAJHUM PACIIOPEIOM, OCKYIHHX LUTOIJIa3MH Ca KPYIHUJUM EyXpOMATHUYHHM jefpuma y
TyMOpckuM henujama manmucaga W MambHX JUMEH3HMja, ca KOHAEH30BaHHJUM CTEIIEHOM
XpoMaTuHa y JAd(epeHTOBAaHMjUM TYMOPCKMM henmjamMa cpeauinTa TYMOPCKHX THE3[a.
XUCTOJNOMKA M LUTOJOMIKA JaudepeHIyjauja TYMOPCKHMX THeE3/a JOHEKJIe, CBOjOM

crpatudukanujom u Mopdonorujom henuja, moaceha Ha opraHuzaiyjy CHOJbAIIBET OMOTaya
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¢donukyna make. JlakyHe OKO TYMOpPCKMX THeE3la Cy IOBPEMEHO IPHUCYTHE, CTpoMa je
pacTpecuTor u3riieaa, OCKyaHa, ciado IenyinapHa, OCUM Y Clydajy MPUCYTHOCTH 3alajbeHCKUX
uHOWITpaTa yMmepeHo wu3paxeHe pasBujeHoctu (Cmmka Ir, 1h)). UYect mnparunan
cynepdunmjanaux buKK 6mna je n3paxena cojapHa enacrosa.

Y tymopckuMm TrHezmuma cynepunujanHor buKK wu y wuHTepcTHimjymy wusmely
6azamroMckux henuja, 3amaxa ce pelaTUBHO OCKYAHO MPUCYTHA PEAKTUBHOCT Ha aJlMjaH IJIaBo.
Oxo OBHX TYMOPCKHX THE3Jla MPHUCYTHA jé MHIYKOBaHA CTPOMa, KOja Y HEMOCPeIHO] OMM3MHH
caMuX TYMOPCKHX THE3/a TOKa3yje ajlyjaH IJIaBO MO3WTHUBHH T0jac, Kao W NepudepHuje, y3
MPUCYCTBO TambHUX CHOIMOBA KOJAreHHX BE3WBHOTKMBHHX BJaKaHa, MOjeMHAYHMX (uOpolnacta
ca €yXpOMAaTUYHHUM jepoM, OpOjHUM MacCTOIIMTHMA U eIEMEHTHMA BacKylaType, IITO OAroBapa

BaCKyJapM30BaHOM PEAKTUBHOM IPOILUIACTHYHOM THITy TyMOpcke cTpome (Cnuke 1r, 11).

6.2.2. CD34 UMYHOPEAKTUBHOCT Y CYIIEPOULIUJAJTHOM BA30LEJ/IYJIAPHOM
KAPIIMHOMY KOXE

Tymopcke henuje cynepounmjananor buKK Hucy ucmnospaBane MMyHOPEaKTHMBHOCT Ha
antured CD34 HU y jeIHOM O]l UCTIMTUBAHUX PErnoHa (MOBPIIHHU, CPEAUIIHHI, OOUHU U T1yOOKH)
TYMOPCKHX THE3/1a, Ka0 HU MHTEP(POIUKYIAPHH enuaepM u3Mely TYMOPCKUX THE3/1a U CEKPETHU
MEIIKOBH JIOjHUX *kue3na (Cnuke la, 2a, 2B). EHgoTeNn KpBHHUX Cy/0Ba ManmuIapHOT JepMa jako
ce 60juo Ha CD34 anturen, A0k cy ¢puOpoOIacTH, Ka0 U CHOMOBM KOJIATEHUX BJaKaHa OWiIH
HeratuBHu (Cnuka 2B). MHAykoBaHa NEpUHOIyIapHA TYMOpCKa CTpoMa HHje HCIOJbaBaja
uMyHopeakTHBHOCT npema CD34 antureny, najyhu jacaH KOHTpacT mpemMa pPEeakTUBHOCTH Yy
eHnoteaHUM henujama kpBHUX cynoBa (Cnuka 2a, 2B, 11a). Uect mpatmnan cynepuijarHux
BbuKK 6uo je ymepeno uspaxxeH CD34 HepeakTHUBHHM JMM(GOLUTHO-IUIA3MOIIMTHU HMHPHUITPAT
OKOJIHE TYMOPCKE CTPOME.

VY XHCTOJIOIIKH HEU3MEHEHOM JIEPMY, IPHUCYTHOM MCIIO/ M OKO TYMOPCKE Jie3uje oOpa3aig
6ojemba Ha CD34 aHTUreH OAroBapao je oHoM Yy HopmanHoj koxu (Cnmka 2m). Hujenna on
¢ubpunapHuX CTPYKTypa €KCTpaLeTyJIapHOI MaTpUKca, Kao HHU JIIOBH OCHOBHE CYIICTAaHIIC,
HUCY MOKa3HBaJle UMyHOXHUCTOXEMHU]CKY peakTUBHOCT Ha CD34.

VY peony tymopa CD34 MMyHOPEAKTHMBHOCT Yy IE€pPUAJHEKCATHOM JAEPMY HCTMHYHOT
peruoHa (oyMKyna BEJIO3HUX JUIaka je Ouiia CTaJTHO MPHCYTaH Halla3, YaK ¥ OKO BEJIO3HMX JUTaKa

Koje Ccy Ouie cMemTeHe pellaTUBHO JayOoko ox OouHux crpaHa tymopa. CD34
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MMYHOPEAKTHBHOCT Ce yodaBajla YakK M y CllyuyajeBUMa Kaja ce OKO (hOJHMKYJa BEJIO3HMX JUTaKa

3ararkana KOMILJIETHO KaHLEPCKU MHAyKOBaHa cTpoma U Tymopcka ruesna buKK.

6.2.3. CD90 UMYHOPEAKTUBHOCT ¥ CYIIEPOULINJAJTHOM BA30LEJ/IYJIAPHOM
KAPIIMHOMY KOXE

Kox cynepdunmjanaux BbnKK eBumeHTHpaHa je OJCYTHOCT pEaKTHBHOCTH IpeMa
antureny CD90 y crpykrypama Oazanuomckux henuja (MemOpane, IIUTOILIA3Ma, jepo0), Kao0 U TO
Ja caMa THe3[a HHUCY MOKa3aja OpraHu3alyjy CBOT MHTEpLelylapHoOr mpocropa ka CD90
MO3UTUBHUM KOMIIOHEHTaMa. Y YHYTPAIIBbOCTH TYMOPCKMX THE3Ja PEeTKO Cy Ce 3amakaie
crpomainHe komnonenre (Cnuke 1B, 20).

VY Onmu3uHM TyMopckux rHes3aa cynepunujanaux buKK, kao u y pernony camux Tymopa,
youeHo je moBehame mpucycrBa antureHa CD90 y rpahu penatuBHO OCKyAHE, MHIYKOBaHE
NEPUHOTyJIapHe TYMOPCKE CTpoMe, Kao U y henujckum kommnoHeHTama aepma (Crnuka 116). OBa
MO3UTHUBHOCT je HajBeha y mepuHoayIapHOj CTPOMH OKO TYMOPCKHUX T'HE3/1a, @ TEKHU Ka CMAbEHhY
y HHJIEPHOYJIapHO] CTPOMH H3Mel)y TYMOPCKHX THE3/1a U ca yAasbaBameM o1 Tymopa (Cnuka 20,
2h). Y peoHy Tymopa, y KOjeM ce Hajla3e HOpMaJlHE a/IHEKCAJIHE U BE3MBHOTKUBHE CTPYKTYpE,
0e3 pelyKuMje JOJHUX Ke3a U (OoJUKyaa JUlaKa, ITO MOXe OUTH KOJ cynepULUjalHuX U y
IIMPEM PEruoHy, MO3UTHUBHOCT Ha CD90, y KpaTkoM ojiceky (y MIMPUHH jJEIHOT MHUIApHOT
KOMIUIEKCA) OMajia 3HauajHO y OJHOCY Ha PETMOH OKO TYMOPCKHX THE3/a, i C€ MO3UTHUBHOCT
OCpeller MHTEH3UTETa HAcTaBJba OOYHO, Y CTPYKTypaMa peTHUKyJIapHOr aepma. Tpebano Ou
y3€TH y 003Up J1a OBa MO3UTHBHOCT, MOPE HEHOT NMPUCYCTBA Ha henrjamMa peTUKyJIapHOT JiepMa,
MpHIaia TOHA]BHILE AJHEKCAITHOM JiepMy (horKyna anaka (tTakohe rycro pacnopeheHum y oBom
peruony koxe). Oncexxna nojasa CD90 nMo3uTUBHOCTH yoyaBaJla Ce Y CBUM CTPYKTypama JiepMma,
YKJbY4Yyjyhu M manuiapHu JepM H3HAA TYMOPCKUX THE3/a, Ka0 M y MEPUHOIYJIapHO] CTPOMHU
TyMOpcKUX THe3na cynepduuujannor biKK u ucnon qucniacTHYHUX A€10Ba enuepMa, ald He
¥ Y HOPMaJTHOM TalnujaapHOM AepMYy NepuTymMopcke koxe 6ouHo (Cruka 2r).

VY nepuHOIyNapHO] CTPOMH OKO MamUX, MOBPIIHUjE MOCTaBJBEHUX TYMOPCKHX THE3Ja
cyneppunmjainor buKK, xoja cy Be3aHa ca enuaepmMom, 3a0elnexeHa je BHCOKa
UMyHOpeakTHBHOCT mpema CD90 aHTUTEHY, JAOK ce€ OKO BOJYMHHO3HHUJHX, HEIITO IyOibe
nocraBjbeHUX rHe3na cynepunujanaor buKK, jaBma moBehana kojuumHa NEpUHOIYIIApHE

MHIYKOBaHE TYMOPCKE CTpOME, Koja mokasyje cMameme CD90 MMyHOPEaKTUBHOCTH OKO THE3/A.
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TakBo cTame je KOHTPacTUPAHO WHTEH3MBHHUJOM DPEAKTUBHOLINY y HOPMAJIHUM CTPYKTypama
JepMa 1o 1yOuHH, T/ie ce Buje oOprcu HopMaiHe rpalje peTHKyIapHOT AepMa.
MIMyHOXUCTOXEMHUjCKA pPEaKTHUBHOCT aepMa Ha aHtureH CD90 kon cymnepuimjaaIHux
buKK, nokasyje jenan y3aHu, pacBeTJbEHH PETHOH JYHKIIHMje BE3MBAa M TYMOPCKUX THE3/a, YaK U
KOJ OHHMX HajMamkUX AUMEH3Hja, a ,JpucHocT CD90 HMyHOPEaKTUBHOT, W3MEHEHOT
HanuIapHOT JIepMa, HHTEPHOAYIAPHOT JIepMa U MOKPOBHOT €MHIepMa KOjH TMOKa3yje 3HaKe paHe
antepanyje je 3Hauyajuo Beha. Cnmuuan oxHoc ce 3anmaxa m3mel)y CD90 MMyHOpEaKTHBHOT
aJIHEKCAJIHOT JiepMa U HOpMaJIHUX (hoJIMKyia Jiaka. Ta mepuHoylapHa ,,pacBEeT/LEHOCT  Koja ce
oriefa y BHJy MHUHUMAJIHE/OJCYTHE HMYHOXHUCTOXEMHJCKE PEAaKTUBHOCTH MpEeMa aHTUTEHY
CD90 xox MamMX TYMOPCKHX THE3la, KOJ TYMOPCKHX THe3fa Beher amjamerpa wim ayOJbe
MOCTaBJbEHOCTH, MEHAa CBOj€ KBAHTUTATUBHO-KBAJIUTATUBHE 0COOMHE, y cMucity nosehama Opoja
henuja, kao u mupunre 30He CD90 HepeaKTUBHOCTH Y3 noBehame BeTUUYMHE TYMOPCKUX THE31a
na OM mocTaja NEepUHOIYTapHa, WHAYKOBAHO MPOIYKTHBHA cToma, koja he cojom CD90
HEpeaKTUBHOILINY OJyJapaTH OJi OKOJHE, MAaCHUBHHMje WMHIYKOBAaHO NpOIyKTHBHE, amu CD90

WHTEH3UBHO MTO3UTUBHE, HHTEPHOAYJIAPHE TYMOPCKE CTPOME.
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Cnuka 1. Cynepduuujagnu THn 6asoueinyjapHor KapuuHoma koxke. A) CD34 uUMyHOPEakTHBHOCT y TYMOPCKO] U
neputymMopckoj koxu (MoA6 CD34, En Vision, x40); B) MMIIII (x40); B) CD90 uMyHOPEaKTHBHOT Y TYMOPCKO] CTPOMH K
neputTyMopckoj koxu (MoA6 CD90, En Vision, x40); T') TlepurHomynapHa TyMOpPCKa CTPOMa OKPY)KEHA COTAPHOM €JIaCTO30M
(MMIIII, x400); M) Ep-CAM WMyHOpEakTHBHOT y TyMOpY M INepHTyMOpckoj koxu (MoA6 EpCAM, En Vision, x40); B)
[Nepunmynapra Tymopcka crpoma (MMIIIL, x200).
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Cauka 2. Ynopeanu npuka3d CD34 u CD90) uMyHOPeaKTHBHOCTH Yy peoHY cynepuUUMjaJHOT THUNA (a3oueyJapHOr
KapuuHoMa Koxe. A) CD34 uMyHOPEaKTHBHOCT y MANMIAPHOM JEPMY U Y TYMOPCKO] CTPOMH OKO TyMOpckux THe3zna (MoAG
CD34, En Vision, x100); B) CD90 uMyHOPEaKTUBHOCT y MAMUIAPHOM JEPMY U Y TYMOPCKO] CTPOMH OKO TYMOPCKOX THE3/1a
(MoAb6 CD90, En Vision, x100); B) CD34 umynopeaktuBHOCT y mamuiapaoM aepmy (MoA6 CD34, En Vision, x400); T') CD90
HMYHOPEAKTHBHOCT y marmmiapaoM aepmy (MoA6 CD90, En Vision, x400); ) CD34 uMyHOPEaKTHBHOCT y TEPUHOLYIAPHO]
TYMOPCKO]j CTpOMH U Tpau3uimoHoj 30uu (MoA6 CD34, En Vision, x400); B) CD90 uMyHOPEaKTHBHOCT y MEPUHOLYIAPHO]
TYMOPCKOj CTPOMH M TpaH3UIMOHO]j 30HU (M0AG CD90, En Vision, x400).
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6.3. COJIMAHO/LIUCTUYHU TUII BA3OLEJTYJIAPHOT KAPLLUHOMA
KOXE

6.3.1. OIIILITH MATOXUCTOJIOIIKHU ACIIEKTH OPTAHU3ALIU]E COJIMAHO/ HLUCTUYHOT
BA3OLEJ/IYJIAPHOT KAPIMUHOMA KOKE

ConuaHo/mcTHYHN Oa3oLeNnyJapHu KapUUHOMH KOXKe Cy Hajuerrhe O cauumeHH O]
COJIUTapHE TYMOPCKE Mace, Y BHUIY jE€IHOT COJHMIHOI TYMOPCKOI THE3Jla WM COJIUTapHE
TYMOpCKE Mace Koja je caipxkana rycto 30MjeHa TymMOpcKa THe3/la Yy BHIY ,,peXKmeBa‘
00jeIMIBeHNX HAa UCTOM IPOCTOPY Ca jaCHO JEMapKUPAaHOM, IMUPKYMCKTPUIITHOM CIIOJhAIllEOM
rpanunoM (Cnuka 36). Yecto cy ce yHyTap TYMOPCKMX THE3[a yodaBajie JIereHEpaTUBHE
muctuyHe popmanmje (Cnuka 306). [Jyouna npyxama conuano/imetnunux buKK Bapupa, Tako
JIa ce MOTy NpYXKaTH W YUTaBOM JAE€OJbMHOM DPETUKYIApHOT JAepMa, YIJIaBHOM TNoKaszyjyhu
«rypajyhy» rpaHuily KojoM ce cabHja CTPYKTypa OKOJIHOT JepMa KOju, IpeMa XHUII0JepMalHOM
noApydYjy, 3ao0uja H3TIea KOMIPHUMOBAHOT M JAET€HEpHUCaHOT (PUOPO3HOT BE3MBHOT TKHUBA
(Cnuka 31). YV mojeanHuM Jeln0BHMa, Jie3Uje Cy MOBE3aHe ca M3HA[ JeKehnM enuiepMom, Koju
MECTUMHUYHO ToKazyje 3Hake atpoduje (Cnuka 3r). [lepudepne 0azamuomcke henuje najuemrhe
cy 6une pacniopehene y Buay nanucana, a Oko TyMOpCKe Mace Onia je mpucyTHa y3aHa TpakacTa
MHAYKOBaHa TYMOpCKa CTpOMa, MPHOMIKHO TOAjeHAKEe IIMPUHE OKO CBUX JEJOBa TyMOpa.
VYuyrap comunno/muctiunux buKK, y3 HekpoTnyHO-1ICTHYHA TOApYYja, pEeTaTUBHO YECTO CY Ce
3amakaja Tojpydja 3aMeHe Mace TYMOPCKHX, Oa3almoMcKux henuja, BacKyJapu30BaHUM
(¢uOpO3HUM TKHBOM, YMja c€ JUpPEKTHA (PU3MYKa BE3a Ca BE3UBOM M3 OKOJMHE TYMOpa Y PETKUM
cllyyajeBauMa Morja Aa youd. HepeTko Cy OKO TYMOPCKHX THE3Jla U TyMOpPCKE CTpoMe Ouie
MPUCYTHE TIEPUTYMOPCKE JIAKyHE Y BUAY MUKPOCKOTICKAX HAIPCIMHA.

Tymopcke Mace COMMIHO/LIMCTHYHUX O0a30leNylTapHUX KapIMHOMAa y 3aBHUCHOCTH O]
CTeleHa JIeTeHepaTUBHO-HEKPOTUYHHX U perapaTUBHUX Joralaja, KOju Cy ce y TUM TYMOPCKHM
MacaMma OJMIpajH, MOKa3yjy yTOJMKO BehM CTENeH XETepOreHOCTH CTPOMAIHUX KOMIIOHEHTH
KOje y4ecTByjy y muxoBoj opranuzanuju. Kox osux BuKK ymewarsbuBo je mpHucycTBO aniujaH
IJIaBO OTCEXXHO MPUCYTHE peakiyje Koja, HaKko He 3ay3MMa JeJUHCTBEHH MPOCTOP Y TYMOPCKO]
MacH, Iu(py3HO U HAIIMPOKO je MPUCYTHA Yy €JeMEHTUMa HHTepcTuIjyma Tymopa. OBa
XACTOXEMHjCKa 000jeHOCT MPUCYTHA j€ MOYEBIIM OJf HHTEPCTUIMjyMa Oa3aluoMcKux henuja u

3armaxka ce jeJTHaKO y CBUM JISJIOBHMA CIMUTEITHE KOMIIOHEHTE TyMOpa. YecTo je TOJIMKO OTICEKHO
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MPUCYTHA J1a Ce CTHYE YTHCAK Kao Ja ce ,,y MOpYy"* ajllMjaH IJIaBUM 00€JIeKEHOT HHTEPCTUIIN]yMa
Hanaze Mmel)ycoOHO pa3iaBojeHa jenpa TyMopckux henuja.

Ha nojeaunum MecTuMa, y BUY OCTpBalla CMEIITEHUX YHYTap EMUTEIHE Mace, 3arnaxajy
ce BAaCKyJapHO-BE3UBHOTKHBHE CTPOMAJHE CTPYKType OM(azuyHOT KapakTepa uHja je Cpx
CauMib-eHa O] KOJIAreHUX BE3MBHOTKMBHMX BJlakaHa oOOjeHMX mmadpaHoMm, a u3Mely mux cy
cmemiteHn  (puOpoOnacTd M KpPBHU CYIOBH MHKpOBacKymapHor kopura. Oko oBOT
BaCKyJapM30BaHOT BE3WBa, Hajla3u ce jelaH Imojac amopdHo 3pHacte, cinabo neduHHCAHE
¢ubpunapHe aniyjaH IUIABO jaKo TIIO3UTHUBHE CTPOME, KOja MMa jeJaH MYKO-MUKCOMJIHHU
kapakrep. OHa je mpeMa crojba OTpaHMYeHa OazadrMoMCKUM henmjamMa TyMOpCKE Mace, Koje
MOTY, ajli He MOpajy, OUTH OpraHU30BaHe Y BHy MaIuCcaa.

Tome cnuyna MopdooIIKa opraHu3aiyja ce 3amaxa MpeMa JeJIoM OOYHHMM, a BHIIE
npeMa ayOJpUM JIeIOBUMA Y KOjUMa c€ TyMOpPCKa Maca I'paHH4YM ca OKOJHHM, KOMIIPUMOBaHUM
JeTIOBUMa aTpO(QPUUHOT PETUKYIAPHOT JiepMa, KOju ce jako kyTo Ooje madpanom (Cnmxa3l).
W3melhy mnamucaano, (poHTATHO OpraHU30BaHUX OazanvoMckux hemwja, u arpoduyHo-
KOMIPUMOBAHOT JIeJla PETUKYJIApHOT JiepMa 3amaxajy ce JIaKyHapHH TNPOCTOPU KOjU CYy
UCIY’EHU OBHM OINKCAaHUM OOJMKOM ajllfjaH TUIaBO IO3UTHUBHE MOJTyaMOp(hHE MHUKCOUTHE
cTpoMe. Y HEKUM JeJIOBHMa OBa CTPYKTypa MMa BIIAKHACTH KapakTep KOju MoKa3yje, Ha IpPBH
MOTJIe]], OJICYCTBO HEKOT IMpaBHJa OpraHu3aldje, 1 u3Mel)y uujux ce JenoBa ce MOTY BHUJETH,
pacBeTJbeha y BHUAY oOkana. IloTpeOHO je nomatu Ja oBaj KBa3uaMop(pHU €0 CTpoMe
MECTMMHUYHO TOKa3yje U MPHUCYCTBO PETKUX NeNMjcKUX eleMeHara KOju MUMajy ME3eHXUMOUIHY
MOP(}OJIOTH]Y, TPOYITIACTO TEJIO CTETIATHOT 00JIMKa, YriacTa jeapa 1 TaHaHe MPOayKETKe KOjuMa
ce HacTaBjbajy MpeMa OKOJIMHH, Ydja CE€ IMTOIUIa3Ma WHTEH3MBHO OOjU KUCENUM (DYKCHHOM.
[Topen cnomenyror obnuka henuja y omucanoj ctpomMu ce mory Hahu u mojeauHauyne henwmje
MopoJioruje akTHBUpaHuX Makpodara, anu u henuje Koje HaTUKY]jy 10CeJbeHUM MOHOLIMTHMA.

Ha mectuma rze ce 3amaxka perapaTHBHa cTpoMma Behu je caapikaj BE3MBHOTKUBHHX
BllakaHa o0ojeHux madpaHoM, a Behu CTemeH ajijaH IJIaBOT C€ OJpiKaBa MpeMa TYMOPCKO]
Macu. Y TOM TpaHyJallMOHOM TKUBY CIMYHOM BE3MBHOM TKHBY, 3amaxa ce u Behu Opoj
MacCTOILTA.

Muxkcouaau oOJMK CTpOME TOocenayje OOWIHY KBazMaMOp(QHY ajlfjaH IJIaBo 000jeHy

OCHOBHY CYIICTaHIly (EKCTpalenyJapHu MaTpHKC), Y K0joj ce 3amaxa Behu Opoj ¢ubpobiacra
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CTeJaTHOr OOJIMKA, ca BEIMKUM KPYITHUM €yXpOMaTHUHUM jeipuma U 3-4 henumjcka HacTaBKa
YHja ce HuTOoIIazMa 00ju KucenuMm GyKCHHOM

ExBuBajeHT mnanuimapHor JepMa Koju ce Hale u3HaJg TYMOPCKHX Maca II0Kasyje
MPUCYCTBO KOJIAr€HMX BE3MBHOTKMBHHMX BllakaHa 00OjeHHX MIadpaHOM y T'YyCTOM pacropemy,
CTPYKType MUKpOBACKylaType, U Behu Opoj aniujad miaBo 000jeHHX MAacTOIUTA, IITO CTOJH Y
KOHTPACTy ca IOYETKOM IPHUCYCTBAa CYI(ATUCAHUX TJIMKO3aMHUHOTIMKAaHA TpeMa TYMOPCKO]

MacH.

6.3.2. CD34 UMYHOPEAKTUBHOCT ¥ COJIMJHO/UUCTUYHOM BA3O0OLEJ/JIYJIAPHOM
KAPIIMHOMY KOXE

henuje Tymopckux rHe3na conuaHo/muctuyHNX buKK HuCy excnpummupane Ha CBOjOj
noBpminHU aHTureH CD34 HU y jeAHOM O] MCIUTUBAHUX PEruoHa Tymopa (MOBPIIHOM,
cpeauuimbeM, 004HOM U 1yookoM) (Crnmka 3a). Y yHYTpalIBbOCTH TYMOPCKHMX THE3Ja C€ He
yo4aBajy eJIeMEHTH CTPOME, OCUM y THE3[MMa KO0ja Cy paHHUje IMpeTpIieia IeIUMUYHY HEKPO3y U
y KOjUMa Cc€ MOTY YOYHTH CTPOMAalTHO-BacKylapHe TeTejbke ca cribomTenuMm (D34
UMYHOpeakTHBHUM ¢ulOpobmactuma. Y henmjama NOKpoBHOr emnuaepma Huje youeHa CD34
MMYHOPEAKTHBHOCT, JIOK Cy aJHEKCallHE CTPYKType KOXe Ouiie OJCYTHE YHyTap TYMOPCKUX
Maca. Y ManwiapHOM JepMy, H3Haa TyMmopcke Mace, CD34 HMYHOpPEaKTHBHOCT je Ouia
IpPUCYTHA HAa €HAOTETHUM henmjama, ok ce ¢pubpoOracTu HUCY MapKupainu Ha aHtureH CD34.
OpcyctBo BanBackyinapHe (CD34 MMYHOPEAaKTHBHOCTU Yy MAlMJIAPHOM JIEPMY HEPUTYMOPCKE
KOK€ HacTaB/ba CE€ M KpO3 PErHOH HU3HAJA TyMOpCKe Mace ocTaBibajyhu youwsnBo CD34
HETaTUBHUM jeIaH TPAKaCTH, CyOemHuIepMaIH1 110jac BE3UBHOT TKUBA, Y IIUPHUHHU pPeJa BETUUNHE
OKOJIHOT TAaINWIApHOT JepMa, KOjU je mpema AyOMHH OHO OTpaHHYeH TYMOPCKOM MacoM
comuaaux buKK (Cnuka 4a). ¥V peoHy Tymopa, UCIIOJ TYMOPCKE Mace, MpeMa XUIOJAEPMY, OJ1
aJIHeKca KOXKe Cy ce y TOjeJMHAYHUM CIydajeBUMa 3amakaie jelMHO MEPOKPHHE 3HOJHE JKIIe3Ie.

Kox comumnux/muctnunux bBunKK Tymopcka wuHIykoBaHa cTpoMa je pElIaTUBHO
OCKYJTHHja Y OJHOCY Ha JApyre mcrnutuBane mnaroxuctoiomke tumoBe BiKK. Oko Tymopckux
rHE3/1a Ce youaBao TaHaK Mojac He0OOjeHe MEePUHOAYIApPHE TYMOPCKE CTPOME, KOJH je TIOKa3uBao
jacaH KOHTpAacT y oJgHocy Ha okoiHy CD34 uMmyHopeakTHBHY cTpoMy. OBaj Cll0j HEMapKHpaHe
CTpOME Cap>KH Y PEIaTUBHO MapaJIeTHOM pacropeny OKO TYMOPCKOT THE3/Ia jellaH A0 JBa Clioja

¢ubpobiiacta ca eyXpoMaTUYHUM jeIpHMa, BpeTeHAcTOr 70 crenaTHor obmnuka (Crnuka 4B, 41).
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Oxo TyMOpcKHX rHe3ia cy (hoKalHO Omiie MpUCYTHE JaKyHE, Y BHJly HAIpPCIHMHA, KOje Cy jaCHO

0JIBajajie TYMOp OJ1 OKOJIHE TIEPUHOIYIapHE TYMOPCKE CTPOME.

6.3.3. CD34 UMYHOPEAKTHUBHOCT ¥ JYKCTATYMOPCKO] CTPOMHU
COJIMAHO/UUCTUYHOT BA3OLEJYJTAPHOI' KAPHLUHOMA KOXE

Hcnon ocHoBuile TymMopcke mace conuano/muctuunnx BuKK youaBa ce TpaH3uimoHa
30Ha (30Ha TpaHcdopMmalMje) y BHIY aTpo(PUUHO-KOMIIPUMOBAHOT DPETHUKYJIApHOT JepMma ca
uHTeH3uBHOM (D34 wumyHopeaktuBHomhy (Cnuka 4B, 11x). OBa HMYHOPEaKTHBHOCT, Yy
penaTUBHO KPaTKOM OJCEKy, Ha nepudepuju TyMOpcke Mace, onaja, cramnajyhu ce ca cnabujom
CD34 umyHOpeaKkTUBHOILINY MHTEPMEIUjapHOT U AYOJber PETUKYJIAPHOT JAepMa JyKCTaTyMOpPCKE
Koke, mpu 4yemy ce creneH CD34 MMyHOPEaKTHBHOCTH Jajbe OJip’kaBa Ipema mnepudepuju
OMOTICH]CKOT y30pKa, MpemMa o0pacily THITMYHOM 3a CTPYKTYpY JiepMa.

ATpOodUYHO-KOMIPHUMOBAHU PETHKYJIAPHU JIEPM OKO TYMOPCKE Jie3uje, y AYOMHCKOM U
O0YHHMM pPErMOHMMAa TYMOpPa, Pa3IUYUT je O] MM0Jba WHAYKOBAaHE TYMOPCKE CTPOME IO CBOJUM
MOP(HOJIOIKUM KapaKTepUCTHUKaMa U PEeIaTUBHO jaCHO, Y BUIY T10jaca, 0/1Baja TYMOPCKY Macy OJ
OKOJIHMX, NepuepHUjuX, HaAM3TIEA XHCTOJIOIMIKA HOPMAJIHMX CTpyKTypa koxe. lupuna
TpPaH3ULIMOHE 30HE PETHKYJIAPHOT JiepMa je MoKa3aja peJaTHBHY KOHCTAaHTHOCT YK HBHIA
TyMopcke ne3uje u caapxxu 10-15 cnojea CD34 nMyHOpEaKTUBHUX CIJBOLITEHUX PpubpobdiacTa,
MOCTaBJbEHUX Yy PEJIATUBHO MapajeHOM pacrnopeny u3Mmel)y aTpopuuHUX CHOMOBA KOJIAr€HHUX
BJIaKaHa. Y TPaH3ULMOHO] 30HM Takohe Cy ce youaBaau M Malud KpBHH cynoBu ca CD34
MO3UTUBHUM EHAOTENOM, y BeheM Opojy HEro y OKOJHOM, XHCTOJIOIIKH HOPMAaJTHOM AepMy. Y
MOjeIMHAM CIIy4ajeBUMa 3arakao ce JUM(OIUIa3MOLUMTHE MHQHUIATPAT U Taja Cce peakTHBHA

cTpoma HUje Mapkupasa Ha CD34 aHTHTreH.

6.3.4. CD90 UMYHOPEAKTUBHOCT ¥ COJIMHO/UUCTUYHOM BA3O0OLEJ/IYJIAPHOM
KAPIIMHOMY KOXE

bazanmomcke henuje Tymopckux rue3ga koxa comuaHo/mmctuuHux buKK we mpukasyjy
CD90 MMyHOpEaKTHBHOCT. Y YHYTPAIIBOCTH CaMUX THe3[a Hajuemhe ce HEe MOTY 3ala3suTH
CTpOMaJIHe KOMIIOHEHTE, OCHM YKOJIUKO C€ PaJy O PErapaTOpHOj CTPOMHU y MaCUBHUM THE3IMMA
Koja Cy MPETXOJHO MpeTpriena aenuMudny Hekposy (Cnuka 3B). Ha mectuma rae je Tymopcka
Maca nojjeria HeKpOTUYHOj TpaHC(HOPMAIHjH Ca CTBAPABEM jeTHE MUKCOUIHO-ME3EHXUMOMTHE

710 LIMCTUYHE TBOpeBUHE yHYyTap HHUX, CD90 UMYyHOPEaKTUBHOCT je OJCYTHA U3 Ae0puja Koju ce
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HaJIa3W y TUM IIyIJbMHAMa, i Ce MOXeE 3ala3uTH y 3pHacTOM oOJMKy yHyTap hemuja koje
NoCceyjy U3rJe]] MakpodarajiHe momynamuje.

Oxo camux Tymopckux rae3ga conuanux BuKK yriaBHOM ce 3amaxa jeaH yxXu J1€0
NEPUHOTYJPHE TYMOPCKE CTPOME MHUKCOMIHOI KapakTepa KOju I'pald jacaH KOHTPACT CBOjOM
CD90 nepeakTuBHOIINY npemMa OOIMKIBUM, IMYHOXUCTOXeMH]CKH Ha CD90 BeoMa peakTUBHUM
JeTIOBMMa KOMIIPUMOBAHOT jJYKCTaTyMOPCKOT PETHKYJIApPHOT JEpMa, Ka0 M MMYHOPEAKTUBHUM
MHTEPHOIYIApHUM CTPOMAJHMM OcCTpBUMMa u3Mel)y tymopckux wmaca (Cnmka 4h, 12h).
[lepunonynapHa TymMOpcKa CTpPOMa, MYKO-MHUKCOHMJHOT H3TJIENa, CagpXKH Ppa3IHduTH Opoj
MPUCYTHUX BE3MBHOTKUBHUX helHja Koje ce MOTy CBOjOM MOP(OJIOTHjOM OMUCATH Y PACIIOHY O
BpPETEHACTUX A0 crenaTHUX. OBa JenMKaTHa CTPOMajHAa KOMIIOHEHTA je y OJHMCKOM OJHOCY ca
NEPUTYMOPCKUM JIaKyHama M Hajuemrhe ce oJBaja Kao IeTuHa off 0a3aJlMOMCKOr emuTena, a
MectuMu4HO myra nmo cpenunu (Crnuka 121). [locrojame oBe 30HE MECTHMHYHO j€ HAPYIICHO
MOTIIYHOM TpaHchopMamjoM Tymopcke ctpome y CD90 mo3uTHBHOCT, MEhyTUM, TO Ha NPBHU
MOTJIe]] HE OCTaBJba HUKAKBE IMOCIEAUIE Ha M3MEHY MOpQosioruje oOMMKIBUX 0a3aTMOMCKUX
henwuja.

VY ocraTKy NOBPIIMHCKUX JeloBa TyMOpa MeEmha C€ CTPYKTypa MamiIapHOT JepMa
3an00ujajyhn um3ries peakTuBHE CTpoMme ca JuMQoIIasMouuTHUM uHmITpatom, a CD90
MMYHOPEAKTHBHOCT c€ NpHUKa3zyje Kao (UOpOpeTuKyIapHU excrpanenyiapHu marpukc (Cimka
40). Ha mectuma rae emujaepM uMMa BUIE aTpOPUUHHM H3TJE] MAaNWIApHU JIepM JOKHBIbaBa
Tpanchopmanjy y Buay mnojadatbka CD90 HMYyHOPEaKTHBHOCTH, KOja TOTHYE Of
BE3MBHOTKMBHUX heiHja CIUbOIITEHO-cTenaTHor obOnuka. OBe hemmje cy pacmopehene Ha
JaMenapaH HauyMH Y3 PacTojama Pa3NUYUTHUX BEIMYMHA, a MECTUMUYHO TYCTOT pacropena, u
npyxkajy ce Beoma Omucko 10 came OasamHe wMemOpane emnuaepma rae ce  CD90
MMYHOPEAKTHBHOCT, y CTPYKTYPHOM CMHCIy, MOXE OINHCaTH caMO Kao HU3 (HUOpMIIapHUX
eJleMeHaTa HajBepOBATHH]E€ pasrpaHaTHX KpajeBa NemujcKUX MpOayKeTaka CTpOME, KOju ce
napajgeaHo, y HEKOJHMKO CcJiojeBa, NpYXKajy HCIOA enujepma mnparehu mHmeroBy KOHTYpY
IpocTHpama. YHYTap OIUCaHMX TpaHcopmaiyja CTpoME HMMYHOPEAKTUBHOT THIA U
PaHOMHIYKOBAHOT THMA, BehW KPBHU CYIOBH, HApOYUTO OHHU BEHYJApHOT THUIA, MOKa3yjy
OJICYCTBO UMYHOXHCTOXEMHU]JCKE PAKTUBHOCTH Ha anTureH CD90. Ha ciiruyan HauMH MoHaIajy ce
u hemmje nuMmdoruiazMonMTHOr  HMHUITpaTra, Koje Ccy cmemrTeHe yHyrap CD90

HMYHOIIO3UTHUBHHUX OKalla pCaKTUBHEC CTPOMC.
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6.3.5. CD90 UMYHOPEAKTHUBHOCT ¥ JYKCTATYMOPCKO]J CTPOMHU
COJIMJIHO/LIUCTUYHOT BA3OLEJYIAPHOT KAPLIMUHOMA

Oxo TyMOpCKe Mace ce 3ama)xka TpaH3WIMOHA 30Ha ca MojayaHuM npucyctBom CD90
MMYHOPEAKTHUBHOCTH y MHTEP(DACIHUKYIApHUM MPOCTOPHMA PETUKYJIAPHOT JE€pMa HMCIOI U OKO
TYMOpPCKE Mace, Kao U HEeroBo ciabibeme ca yaabaBameM o1 Tymopa (Ciuke 4r, 41, 111h). OBaj
JYKCTaTyMOPCKH, aTpo(HUUHO-KOMIIPUMOBAHHU PETUKYIIApHU JIepM MOKa3yje MPOMEHJBUBOCT CBOjeE
mupuHe Mely ucnutuBanuMm ciydajeBuma BuKK, mehyrum, yommreHo riiegaHo, Herona
mHUpuHa Ha OOYHUM CTpaHama TyMopa je Beha Hero oHa Koja ce 3amaska HCHOJ JYyOMHCKUX
nenoBa Tymopa. CD90 UMyHOpPEaKTUBHOCT MOKE Cce 3ama3uTH (okaiaHo U Ha Behoj ynasbeHOCTH
BaH (D90 uMyHOpeaKTHBHE TpPaH3MLIMOHE 30HE, IITO ce Hajuemhe 3amaka y OKOJIMHHU
BaCKyJapHUX (aIBEHTHIIMjEe apTEPUJCKUX, apTEpUOJIApHUX, BEHCKHX CyI0Ba, Kao M mpareher
BE3MBHOI TKHMBAa) W KPYMHHMJUX HEPBHUX CTPYKTypa, a Takohe M y pErmoHuMa HausIriIe[

HOpPMAaJIHUX JEJI0Ba NEPUTYMOPCKE Koke, 00uHO o1 TymMopckux maca buKK.
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Cnuka 3. ColMHO/IMCTHYHM THII §a30LeTyIapHOT KapuuHoMa Koxe. A) CD34 UMyHOPEaKTHBHOCT Y TYMOPCKOj CTPOMH U
nepuTyMopckoj Kok (MoAG CD34, En Vision, x40); B) MMIIII (x40); B) CD90 uMyHOPEaKTHBHOCT Y TYMOPCKO] CTPOMH U
neputymopckoj koxku (MoA6 CD90, En Vision, x40); T') TlanumapHud nepM © MOBPIIHO 10 TYMOPCKOT THE3[a KOI
comuano/tmerngHor BuKK (MMIIIL, x200); ) Ep-CAM uMyHOPEaKTHBHOCT y TyMOPY M NEPUTYMOpPCKOj koxku (MoAO EpCAM,
En Vision, x40); B) [dyourcku 1e0 TYMOPCKOT THe3/a U 30Ha TpaHchopmanuje perukynapuor aepma (MMIIIL, x200).
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Cauka 4. CoJuAHO/HUCTHYHY THII §a301eTyIapHOT KapuuHoMa Koxke. A) CD34 nMyHOPEakTHBHOCT Y MANWIApPHOM AEPMY 1
Yy CTPOMH OKO MOBPIIHUX JelioBa TyMOpckux THe3ma (MoAO6 CD34, En Vision, x200); B) CD90 uMyHOpEaKTHBHOCT Y
HanwIapHoOM JIepMy M y CTPOMH OKO IOBpIIHHMX JelioBa TyMOpckux THesma (MoAG6 CD90, En Vision, x200); B) CD34
MMYHOPEAKTHBHOCT y TYMOPCKO] CTPOMH OKO AyOJbe MOCTaB/EHUX TYMOPCKHX THE3/1a U Y TPaH3ULIHOHO] 30HU (M0AG CD34, En
Vision, x200); T') CD90 umMyHOPEaKTHBHOCT y TYMOPCKOj CTPOMH OKO 1y0Jbe MOCTaBJhEHUX TYMOPCKUX THE3/1a M Y TPAH3UIIHOHO]
30HH (M0AG CD90, En Vision, x200); 1) CD34 uMyHOpEakTHBHOCT y TYMOPCKOj CTPOMH M jyKCTaTyMopckoj koxu (MoAO
CD34, En Vision, x400); B) CD90 umyHOPEaKTHBHOCT Y TYMOPCKOj CTPOMH U jyKcTaTyMopckoj koxku (MoA6 CD90, En Vision,

x400).
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6.4. HOAYJIAPHU THUII BA3OLEJIYJIAPHOI' KAPLLUHOMA KOZKE

6.4.1. OIIIUTH MATOXUCTOJIOILKHU ACIIEKTH OPTAHU3ALUUJE HOAYJIAPHOT
BA3OLEJ/IYJIAPHOT KAPLIMHOMA KOKE

Honynapuu buKK cy oprannzoBanu y Buay BUIlle MabUX TYMOPCKUX THE3/1A, PA3TUUNUTE
BEJIMYMHE W YIJABHOM OBAJHOT OOJMKAa KOja Cce MPOCTHPY A0 OTIPUIIMKE IOJIOBHHE AepMa
(Ciuka 56). YV TyMOpPCKHMM THeE3IMMa, Koja Cy Hajyemhe 3HAYajHO Mama HEro KOoJ
comuaHo/muctrnuHor BuKK, mepudepHo mocraBbene Oazanmuomcke henmje cy nHajuemrhe Owmite
OpraHu3oBaHe y BUAY najnucana. Mzmely TyMopckux ruesna, Kao U OKO YUTaBe TyMOPCKE Jie3Hje
yodaBa ce TyMOPOM HHAYKOBaHa CTpOMa KOja jaCHO OTpaHH4YaBa TYMOPCKY Macy OJ OKOJHHX
HOPMaJHUX CTPYKTypa koxe (Cnuka 50, 5t, 5h)). Tymopcku ¢pubpobnactu cy Opojuu, a 1o06po je
pa3BUjeHa M BacKynapuszaiuja crtpome. JluMdoriazMOUMTHE 3amajbeHCKHM WHOUWITpar je
Hajuemthe nuQy3HO MpHUCYTaH YHYTap TYMOPCKE CTPOME, Maja c€ MECTMMUYHO IpE3eHTyje ca
(oKaHO I'YCTUM PAcIoOpesioM, I1a CBE JI0 CTBapama CeKyHIapHUX (OJIMKYIApPHUX CTPYKTYpa.

Kox mpencraBuuka Homymapuor tuna buKK, kao u xon comumHo/mmctnynnx BuKK,
MHTEPCTULIMJYMU TYMOPCKHX THe3Ja OuBajy OKymupaHU AW(Y3HO MPUCYTHUM allMjaH IUIABO
MO3UTUBHUM aMOp(GHUM MaTepujaqoM. AJNIKjaH IUIaBO MO3UTUBHOCT TaKBOT THIIA 3araxa ce y
Pa3NUYUTOM OOMMY 3aCTYIJbEHOCTH MEPHUHOAYJIAPHO, a HA CIMYaH HAYMH KaKO je TO OIHCAHO
koa comunHux BuKK. WuTepHOnmymapHa cTpoma je caudmeHa OJf elneMeHaTa pepaKTOpHO
3aJpKAHOT PETHKYJIApPHOT JIepMa, eieMeHaTa UMYHOJIOIIKM PEeaKTUBHE CTpoMeE Koja je mpaheHa
nosehanuM OpojeM aiujaH TIJIaBO MO3UTHBHUX MACTOLUTAa M 3aJpXKaHUX eJeMeHaTa
JieTeHepaTUBHE M3MEHE JiepMa, Kao IITO je cojlapHa elacTo3a. AJIMjaH IUIaBO IO3UTHUBHOCT

MpaTy MPUCHO TYMOPCKA THE3/a U HE 3allaka Ce Yy IIUPEM OJICEKY Kao 3HAK MHAYKIMje OKOJIMHE.

6.4.2. CD34 UMYHOPEAKTHUBHOCT ¥ HOJYJTAPHOM BA3O0LEJ/NIYJIAPHOM KAPIIUHOMY
KOXE

bazammomcke henuje Tymopckux rHeszna HoaynapHor BuKK wucy ucnossaBane CD34
MMYHOPEAKTHBHOCT HU Yy jJEJJHOM OJi MCHUTHBAHUX PErHOoHa TYMOpCKe Mace (TIOBPIIMHCKH,
cpeauuImby, 00YHH, TyOOKH), Kao HU henuje nzHaj nexeher nmokposHor enuaepma (Crnuka 5a). YV
pPErMOHY TyMOpa HHUCY YOUEHH [ICJIOBM aTHEKCATHHX CTPYKTypa Koke. Y HWHAYKOBAaHOM
nanuiapaom gepmy CD34 UMyHOpEaKTUBHOCT Omiia je eBHICHTHpaHa Ha eHA0TeIHUM hennjama,
JOK cy ¢pubpobIacTu, CKOpo Mo MmpaBuity, O HepeakTuBHU ipema CD34 antureny (Crnuka 6a).

BanBackynapHa HEpeakTMBHOCT MAalWIAPHOT JepMa TYMOPCKE U JyKCTaTyMOpPCKE KOK€ Ha

67



JoKTopcKa aucepraumja PE3YNITATU MNetposuh B.

autured CD34 crojana je y jacHOM KoHTpacTy npema CD34 MO3UTHBHO] MHTEPHOJYIAPHO]
TYMOPCKOj CTPOMH, KOja ce U3 TyOJbHX pernoHa TYMOPCKE Mace Mpyxkaia H 3aBpliaBaia 0JCedHO
npeMa cyoenuaepMaaIHOM Be3UBY nanuiapHor aepma (Criuka 5a).

[lepuHomynapHa U MHTEPHOIYJIapHA TYMOPCKa CTPOMA TOKa3HUBaJle Cy Pa3IMYUTe HUBOE
ekcripecuje CD34 anturena, ox ciabe 1o wu3paxkene CD34 MMYyHOPEaKTHBHOCTH, Kao H
MOP(}OJIONIKY Pa3HOBPCHOCT U PA3NUKy y (HU3UUKO] JUCTPUOYLHMjU MO PETHOHMMA TYMOpPCKE
mace (Crnuka 5a). Tymopcku ¢pubOpobiacT TyMOpPCKE CTpOME 3allakaid Cy ce y BUAY JIBe popMe:
Ka0 jako CIUBbOIITEHHW, BpeTeHacTH (ubpolOracTH ca U3AYKEHUM JepOM U TaHKUM
UTOIUIA3MAaTCKUM TPOAYXKEIMMa y MEePHUHOIYIAPHO] TYMOPCKO] CTPOMH, M Y BHUAY KpPYIHHX,
oBaHUX (GuOpobIacTa ca OKPYIIUM, €yXpOMATUYHUM jepOM y MHTEPHOIYJIAPHO] TYMOPCKO]
ctpomu (Cnuke 61, 11B). JlenoBu nepuHoAyNapHEe TYMOPCKE CTPOME HEMOCPEIHO y3 TyMOpCKa
raesza y Hajpehem Opojy ucnuTuBaHuX y3opaka Hucy nokasuBanu CD34 umyHopeaktuBHOCT. Ha
MECTHMa MPHUCYCTBA JTUMQOIIIa3MOLUTHOT UHPUATpaTa U3Mel)y TYMOPCKUX THE37a, cTpoMa ce

npukasuBana kao CD34 nepeaktusHa (Cnuka 12a).

6.4.3. CD34 UMYHOPEAKTUBHOCT ¥ JYKCTATYMOPCKO] CTPOMHU HOAYJIAPHOT
BA3OLEJ/IYJIAPHOT KAPLIMHOMA KOJKE

PetukynapHu iepM 0Ko TyMOpcCKe Jie3uje je nokasusao CD34 uMyHOPEaKTUBHOCT, KOja je
y TMOjelMHUM CIIydajeBuMa, CTajajia y jacHOM KOoHTpacTy ca CD34 HepeaKTHBHOM TYMOPCKOM
ctpomoMm (Cnuka 6B). OBaj peTHKyJIapHH JepM, Ydja je YHyTpallllba MBHUIA Y KOHTAaKTy ca
MHTEPHOIYIapPHOM HHJIYKOBaHOM TyMOpCcKoM cTpomoM HoaynapHux buKK, a He ca Tymopckom
eMHUTETHOM MacoM, HHje TOKa3MBaO CTPYKTYPHUCAHOCT W jacHY OTPaHUYEHOCT BHUlEHY KOA
comuaHo/muctnuHuX BiiKK. Ympkoc jacHOj rpaHuiiu nMpocTHUpama TYMOPCKUX Maca HOyJIapHOT
buKK, Tpan3uirona 30Ha y BUly aTpo(UIHO-KOMIIPUMOBAHOT PETHKYIAPHOT JepMa HE MOCTOjJH

Kao CTPYKTYPHO OJUIHYje.

6.4.4. CD90 UMYHOPEAKTHUBHOCT ¥ HOZJYJTAPHOM BA3O0LEJ/NIYJIAPHOM KAPIIMHOMY
KOXE

bazanmomcke henmje Tymopckux ruezga HoxyiaapHor BuKK, kao m mokpoBHM enmuiaepMm
noka3yjy mnoTmyHo ojacyctBo CD90 HMMyHOPEaKTMBHOCTH, KAaKO Y CBOJUM CTPYKTYPHHM
KOMIIOHEHTaMa, TaKo M YHYTap CBOjJUX MHTepIenyIapHux npocropa (Ciauka 5B). Y manmiapHoM
nepMmy 3anaxajy ce CD90 MMyHOpEaKTHBHH H3IYKeHU (UOpOOIACTH, OK Ce€ Yy TMOjeIUHUM

cillyyajeBUMa 3amaxao JuMdoruiazMouuTHu uHOpuiITpar, umje cy CD90 HepeakTHBHE
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UMyHOKOMIIeTeHTHE henmje Owmiie cmemrteHe u3mely okama CD90 MMyHOpEakTHBHE CTpOME
(Cnuka 60).

OKO TYMOPCKHX T'He3/1a YeCTO Cy OuJie MPUCYTHE JIaKyHe U TaJa ce MyKOTUHOM OJBOjeHa
CD90 umyHOpeaKTHBHA MEPUHOAYJIApHA TYMOPCKAa CTpOMAa HHjE PA3JIMKOBANA 10 MHTCH3UTETY
cBoje CD90 MMYyHOpPEaKTHBHOCTH O] TEPHUHOIyJIAapHE CTPOME Y CYCEACTBY, KOja CTOJH Y
HEMOCpEeTHOM KOHTaKTy ca 0azannomckuM henujama (Crnuka 6h).

Tymopcka crpoma nHoxynapuux BinKK nHajuemrhe je mokasuBana jacaH KOHTpacT mpema
OKOJIHMM eJIEMEHTHMAa IMapaTyMOpCcKe KOKe OMOICH]CKOT Y30pKa M MOTKO)XKHOM TKHBY, Ha Taj
HA4uH TO je WmeHa npocedyHa CDI0 peakTuBHOCT Beha y 0JTHOCY Ha PEaKTHBHOCT IMOMEHYTUX
crpykrypa. Tymopcka crpoma nHonynapHux BbuKK je, nmakme, Hocunanm wunteHszuBHe CD90
UMYHOPEAKTHBHOCTH, MehyTHM, OBa PEaKTUBHOCT IOKa3yje XETePOTCHOCT AUCTpHOyLHje H
Bapujarje. CD90 mo3uTHBHOCT yenrhe uMa MPUCHUJH OAHOC Ca TYMOPCKUM THE3MMa, Y CMUCITY
Ja je WHTEH3UTET HEHE IMO3UTUBHOCTU W TOBPUIMHCKA 3aCTYIJBEHOCT demha OJjIHKa
nepuHoIynapHe, a pehe uHTepHOOYNMAapHE cTpoMe. MHTepHOAyIapHa TyMOpcKa cTpoma u3melhy
TYMOPCKHX THE3/1a TI0Ka3yje MOP(OJIONIKE KapaKTEPUCTUKE PEAKTUBHO-TIPOIUIACTUYHE TYMOPCKE
cTpoMe U nokasyje Bapujadbuiany CD90 mo3UTUBHOCT, HAPOUUTO HA TyMOPCKUM (prubpobiacTuma,
Kao M MepULUTUMA MAJIMX KPBHUX CY/I0Ba, 10K cy eHaoTenHe henuje CDI90 nepeaktusHe (Crnka

I1r).

6.4.5. CD90 UMYHOPEAKTUBHOCT ¥ JYKCTATYMOPCKO] CTPOMU HOZAYJIAPHOT
BA3OLEJ/IYJIAPHOT KAPLIMUHOMA KOKE

Ha rpanunum Tymopcke Mace, y permoHy jyKCTaTyMOpPCKE KOXe He 3amaxka ce noBehame
PEaKTUBHOCTH Y BUIY H3BOJEHOT PETHOHA, KA0 IITO j€ TO OMIIO BU)EHO KOJI COMUIHO/IIUCTUIHUX
buKK y Buny ,,xemukarncynapHor rpannyauka. OBo ce He 3amaxka, ypKoc TOME IITO 0Baj TUI
BbuKK decto mma jacHO MOP(QOIOIIKO pasrpaHuueHkhe u3Mel)y cBoje TYMOpCKe Mace, Koja mpema
OKOJIHMM, TYMOPOM He3axBaheHHUM CTPYKTypama, Kao I'paHHIly IOCTaBJba CBOjy MOP(}OIIOIIKH

JacHO pa3yyuBy TyMOpcKy ctpomy (Cruka 6r).
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Caunka 5. Hoaynapuu Tun 6a3ouenysiapHor kapuuHoMa koxe. A) CD34 uMyHOPEaKTHBHOCT Y TYMOPCKO] CTPOMH U
neputTyMopckoj Kok (MoAG CD34, En Vision, x40); B) MMIIII (x40); B) CD90 uMyHOPEaKTHBHOCT Y TYMOPCKO] CTPOMH U
nepuTymMopckoj koxu (MoA6 CD90, En Vision, x40); T') IamunapHu JepM | TOBPIIHO TYMOPCKO THE310 Ko HoaynapHor BuKK
(MMIIII, x200); ) Ep-CAM MMyHOPEaKTUBHOCT y TyMOpY M MepuUTyMopckoj koxu (MoA6 EpCAM, En Vision, x40); B) 3ona
tpanchopmanmje perukynapuaor gepma (MMIIII, x400).
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Cnuka 6. Hopyaapuu tun 6asonesyaapHor kapuuHoMma koxe. A) CD34 mMyHOPEaKTHBHOCT y NMAIMJIAPHOM JEpMy Uy

CTPOMH OKO MOBPIIHKUX J1e10Ba TyMOpckux rHe3na (MoA6 CD34, En Vision, x200); B) CD90 nMyHOPEaKTHBHOCT y TAMMIAPHOM
JIEPMY U Y CTPOMH OKO TIOBPIIHHX JIeJIOBa TyMOPCKUX rHe3zna (MoA6 CD90, En Vision, x200); B) CD34 uMyHOpeakTHBHOCT y
TYMOPCKO]j CTPOMHU OKO MyOJhe IMOCTaBJbEHUX TYMOPCKHX THE3[a W y Tpan3unmoHoj 3ouau (MoA6 CD34, En Vision, x200); T')
CD90 UMyHOPEaKTHBHOCT y TYMOPCKOj CTPOMHU OKO IyOJbe IMOCTaBJbEHUX TYMOPCKHMX THE3[a W y TpaH3uiuoHoj 30uu (MoAG
CD9Y0, En Vision, x200); ) CD34 uMyHOPEaKTHBHOCT y IEPHHOAYJIAPHO] U HHTEPHOAYIAPHO] TYMOpPCKOj cTpoMut (MoAG CD34,
En Vision, x800); B) CD90 uMyHOPEaKTHBHOCT y TIEPHHOAYIAPHO] U MHTEPHOAYIApHO] TyMOpckoj ctpomu (MoA6 CD90, En
Vision, x800).
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6.5. UHOUJITPATUBHU TUIT BA3OLEJIYJIAPHOI' KAPLLMUHOMA
KOXKE

6.5.1. OIIIITH MATOXUCTOJIOIIKHU ACIIEKTH OPTAHU3ALIU]JE UHOUJITPATUBHOT
TUIIA BA3OLEJYJIAPHOI' KAPHUHOMA KOKE

NudunrparuBuu BbuKK ce mpeseHTyjy y BUAY MYATHIUIMX, PENATHBHO PA3THUYUTHX
BEJIMYMHA, TYMOPCKHX I'HE3/1a YIiacTor OOJIMKa, CACTaBJbEHUX /10 HEKOJIHMKO CI0jeBa TYMOPCKHUX
henmmnja (Cnuka 76). dyOuHa mpocTHpama y peTHKYJIapHH JEpM BapHupa, o]l cynepduiujasHo
nosunroHupanor uHuiarpatruBHor biKK, no nmprucycTtsa TymMopckux Maca y ayOJbuUM JeoBUMA
PETUKYJIApHOT JepMa Kao U u3Mel)y HopMallHUX CTPYKTypa Koke 300T yera ce rpaHuiia Tymopa
Ha 00jery XeMaTOKCHJIMHOM U €03MHOM youaBa Kao HENpaBHMIIHA U Ha3zyOspeHa. Ha nepudepuju
TYMOPCKHX THe3J1a Hajuerrhe n30cTaje majnucaJHu pacrnopes TyMopckux hemuja. henmje Tymopa
MOKa3yjy yMepeHHu IieomMopduszam, MoveBlIn o henuja KpymHHUje, CBETIHje LMUTOIUIA3ME, ca
CYXpOMAaTUYHUJUM jeApuUMa, A0 MECTUMHUYHO, MAIMX OKPYIJIMX WIM U3AYKeHUX henuja
OCKYJHHje IMTOIUIa3Me M XETepOXpPOMATHUHUM jenpuma. Tymopcka rHe3na y Hajehem Opojy
cllyyajeBa HHUCY MOBe3aHa ca M3Haj Jexehum enmpgepmom. Mcmop enmaepma ce yodaBa y3ak
nojac magpaHoM 000jeHMX KOJIATeHHWX BJAKaHa, KOja IPEACTaBJbajy OCTaTak TYMOPCKOM
MHAYKIMjoM He3axBaheHHU Jeo manuiapHor aepma (,.grenz* 3oua) (Cnuka 7r).

W3mely TymOpCKuX THe3[la MpUCyTHA je OOMJIHA MHAYKOBaHAa TyYMOpCKa CTpOMa, JI0CTa
pa3BujeHrja Hero KoJ ocTanux ucnutuBaHux TunoBa buKK (Cauka 7h). Oko caMuX TYMOPCKUX
rHE3/1a Cy MaxoM MPHUCYTHU CIJbOIITEHU BpeTeHACTH GHOPOOIACTH KOJH CY MOCTaB/BEHU Y CKOPO
napajgeTHOM paclopeay y HEKOJHKO ciojeBa. Y cTpoMmH m3Mmel)y TyMopckux rHesna, pehe ys3
caMo TYMOPCKO THeE3/I0, youaBajy ce Behu, oBanuu (pudpo01acTi ca OKpyriauM eyXpoMaTUIHUM
jeapuma. Yecto ce y MOjeAMHUM JEIOBUMA TYMOPCKE CTPOME MOKE YOUUTH JTUM(OIUIa3MOIUTHU
MHOQWITPAT, Ka0 U TOJba CTPOME MUKCOMATO3HOT M3rieaa. Ha mojenmHUM MecTHMa TyMOpPCKe
IUTaKE CaMOCTAJTHO Tpe/hbaue UCIpea TYMOPCKE Mace, KaJla Cy OKpYXEeHEe MambOM KOJIMYHMHOM
pedpakTopHE cTpoME, alK U alllfjaH IUIaBOM ITO3UTHBHOM TYMOPCKOM CTPOMOM.

MonmudukoBano MoBaToBO TIEHTaXpOMCKO 0o0jelme TOKa3dyje TyHH JHjara3oH
XETEpOTEHOCTH CTPOMAaJIHE OpraHu3alrje yHyTap TYMOPCKE Mace, Kao U y IEpUTyMOPCKOj KOXKH,
Koju ce kpehe O] HMMYHOJOUIKM pPEAKTUBHE CTpOME, pePpakTOPHO 3a0CTAIUX JeJIoBa
pEeTUKYNIapHOT JepMa (HOpPMAaJHUX M JEeTeHepUCAaHMX [eJIoBa JiepMa), MPEeKO HHIYKOBaHE

TYMOPCKC CTPpOMEC, 10 MECCTUMHUYHO AC3MOINIACTUIHO U3MCHCHE CTPOME.

72



JoKTopcKa aucepraumja PE3YNITATU MNetposuh B.

VIMyHOJIOIIKM pEaKkTUBHA CTpoMa JUMQOIUIa3MOIMTHOT CcacTaBa, pa3MEIITeHa je
yIJIaBHOM Ha (POKAJHHM HAYMH y PA3IUUYUTUM JIEIOBUMa TymMopcke mace. OBa cTpoma, yHyTap
rpaHUIla  CBOI  MPOCTUpama,  IOKa3zyje  MUHMMAaJHE  KOJWYMHE  Cyl(aTHCAHUX
IJIMKO3aMHUHOTIIMKAHA, KOJH C€ BHUJEC Y MUHYIIMO3HHM OcTanuMma u3mel)y OpojHHX 3amabeHCKUX
henwja.

PedppakropHa cTpoma, yriiaBHOM CMeIITeHa y IyOJbUM JeloBMMa Je3uje, Ouna je
CauMbeHa O] 3a0CTAIMX JIEJIOBAa PETUKYJApHOT JepMa KOjHU Ce BHJAE Yy HEU3MEHEHOM WIH Y
pa3nuuuTUM o0NMIMMa Jin3e W/wim arpoduje, yKibydyjyhu u enemMeHTe cojlapHe elacTo3e Koja
ce Buha uzMely TyMOPCKUX T'HE3/1a, KA0 3a0CTaTaK U3 CyNneppHUIMjATHUX eI0BA PETHKYIAPHOT
aepMa.

WNunykoBaHa TyMOpCKa CTpoMa 3amaxka c€ y HElMOCPEJHO] OKOJIMHU TyMOPCKHX THE3la
JIeTIOM y CPEIUIIBbUM PErHOHMMA, a BHUIE Ha MepH(epHju TYMOPCKUX Maca MHQPHITPATUBHOT
pacra. HMHaykoBaHa TyMOpCKa CTpoMa OKO TYMOPCKMX THe3/a IIOKa3yje HWHTCH3UBHY
npeb0jeHOCT eKCTpaLeNyIapHOI MaTpukca 0e3 0coOUTEe CTPYKTYPHUCAHOCTH, BHIIE MO THIIHY
MHTEepCTULIMjaTHO aMopdHOr Oojera W 3amaxa ce u3Mel)ly BE3MBHOTKMBHUX henmujcKkux u
BaCKyJIapHUX CTPYKTYpa, Kao U uzMehy puOpuinapHuX enemMeHara eKcTpareayIapHOT MaTpHKca
BUIIET CTEMeHa OpraHuM3oBaHOCTH. Hamme, oBa mojapydja, y KOjUMa JOMHHHUPA]y KpPYIHH
nporuiacTuuHu  pubpodnactu, y oxkoduHM BehMX TYMOPCKHMX THE3/1a IOKa3yjy HpPUCYCTBO
cyndarucaHux TJIMKO3aMUHOTJIMKaHA OOjeHUX allMjaH IUTAaBHM, alld CE€ PETKO KaJ| Hala3u
u3Mehy camux Tymopckux henmja y ruezauma. [lopen Tora, mpu panraiamuBamky TYMOPCKE Mace
npeMa MHQUATPATUBHOM (POHTY Ha MOjeJMHAYHA ENUTETHa THe3/a, KOja CBOjOM BEIMYMHOM
MOTY JOCTH3aTH CBEra HEKOJMIMHY TYMOPCKHX henuja, y HBHXOBO] HEMOCPETHO] OKOJHHU Y3
NPUCYCTBO Mamer Opoja Mamux ¢ubpoOmacTonaHux henuja, ma M HEMITO Jajbe, Mpema
nepudepuju, 3amaxa ce paciiojaBame eJeMeHaTa PEeTHUKYJIApHOT JepMa y TOM CMHUCIY Ja ce
uHTep(acUUKyJIapHd TMPOCTOpU MoBehaBajy mo cBOjoj MIMPHHM, Y HUMa JACMOHYje MmoBehaHa
KOJIMYMHA CcyNn(aTHCaHUX TIIMKO3aMUHOTINKaHa (00jeHUX 3elIeH0), Kao M Ja CaMH CEKyHJIIapHH
¢dacuukynycu (uOpO3HOr BE3MBHOI TKMBA IIOYMIbY Jia C€ paciojaBajy Ha MpHUMapHe
daciukyinyce, 1O HCTOM MaHUpPy TaJoOXema 3eJIeHO  000jeHuX  cyndaTUCaHUX
rimKo3aMuHornukana. @udpodnactouaHe henvje oBe MHAYKOBAHE IO PEAKTUBHO MPOILIACTUYHE
CTpOME HMAajy BpETEHACTH U3IJIE], KpyIHa eyXpoMaTW4yHa je[pa M PEIaTUBHO OCKYIHY

UTOIUIa3MY 000jeHy KUCETTUM (PYKCHHOM.
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vy TYMOPCKUM T'HC3IMMAa Ha MCCTHMaA /i€ CC 3alldxa Hojaano ACIIOHOBAKLC KCPATUHA

youaBa noBehano oOenexaBame KUCeIUM (HyKCHHOM.

6.5.2. CD34 UMYHOPEAKTUBHOCT Y UHOUJITPATUBHOM BA3OLEJIYJIAPHOM
KAPIIMHOMY KOXE

Kao u y ocramum wucnutuBaHUM maroxuctosnomkuM tunoBuMa BuKK, 6azammomcke
henuje Tymopckux ruesna unpuntparusHor buKK Hucy nokasupange MMyHOPEaKTHBHOCT IpemMa
CD34 anTHreHy HU y jeTHOM OJ1 MCIIUTHBAaHMX PETHOHA TYMOpPCKE Mace (MMOBPIIHH, CPEAUIIILH,
O6ouHu, AyOokm), ka0 HU henmje mokpoBHor emuaepma (Crnuka 7a). EHmoTen KpBHHX CynoBa
MHAYKOBAHOT TMAaNWIApHOT JIepMa TMPHKA3WBA0 je KOHCTAHTHOCT Yy wucnoJbaBamy CD34
PEaKTUBHOCTH, JIOK je BAaHBACKyJapHa MO3UTUBHOCT OBOT perruoHa Omna ojncytHa (Cnuka 8a).

WNudunrparusuu tun buKK, 3a paznuky oa npeTxoHO HCIIUTHBAHUX MATOXUCTOJOMIKMX
tunoBa buKK je mmao ynajabuBo HpUCYTHH]Y TYMOPCKY CTPOMY, YHJH CY NMEPUHOAYJIAPHU U
MHTEPHOIYIAPHHU OJIeJbaK MOKa3UBAIM MOHOMOP(HY CIMKY OJCYTHOCTH BaHBackynapHe CD34
MMYHOPEKTUBHOCTH MCIIUTHBAaHUX cinydajeBa (Cnuke 7a, 71, 118, 12a, 12B).

VY memoButuM (opmama BuKK y kojuma je mpucyrHa MHQUATpaTHBHA KOMIIOHEHTA
(najuenthe nonynounpunrparusan buuKK) youena je xereporena peakiuja TyMOPCKE CTpoMe Ha
antured CD34, Tj. TyMOpCKa CTpoMa OKO HOJyJIapHUX TYMOPCKHX T'He3/a je Ouia mpoMEeHJbUBO

CD34 uMmyHOpEaKkTUBHA, JIOK je H30CTajajia y TYMOPCKO] CTPOMH OKO MH(MITPATUBHUJHX JIE3H]a.

6.5.3. CD34 UMYHOPEAKTUBHOCT ¥ JYKCTATYMOPCKO] CTPOMU UHOUJITPATUBHOT
BA3OLEJ/IYJTAPHOT KAPLIMHOMA KOJKE

[Tocrojame CD34 mO3UTUBHOT aTpo(PUUHO-KOMIIPUMOBAHOT PETHUKYJIApHOT JIepMa OKO
TYMOpPCKE Mace HMje YOUeHO HHM KOJ jeIHOT HMCIUTUBAHOT ciydaja mHpwmirparuBHor BiKK.
Tpan3umrona 30Ha je oBJe MOKa3MBajla MambH CTENEH UMYHOPEAaKTUBHOCTU Ha aHTUreH CD34 y
onHOCy Ha conupHo/uucTuuHe W HonmymapHe bBuKK, kao u cmameme cTemeHa CcBoje
crpykrypanHoctu (Cnuka 8B). Y OJHOCY Ha MHTEPHOIYIApHY TYMOPCKY CTPOMY YOUJBUBO j€
3Havajuuje Behe mpucyctBo CD34 MapkupaHMX KpPBHUX CYJOBa y TPAH3UIMOHO] 30HH. Y
MOjeIMHUM cllyyajeBUMa u3ocTajana je CD34 MMyHOPEAaKTUBHOCT Yy PETHKYJIapHOM JepMy
Jjykcratymopcke koxe, Beh Beh cy ce 3amaxanu caMo JTUMQOIUIa3MOIUTHA HHPHUITPAT WU 10Jba

CD34 HepeakTUBHE pETPaXOBaHE CTPOME.
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6.5.4. CD90 UMYHOPEAKTUBHOCT Y UHOUJITPATUBHOM BA3OLEJIYJIAPHOM
KAPIIMHOMY KOXE

[ToxpoBHM emuepM, Ka0 HA TyMOpPCKa THe3a Oa3zamoMckux henmja MHQHUITPATUBHOT
BbuKK nucy excnpumupane CD90 anturen Ha cBojoj npospiHu (Crnuka 78). Y MHAYKOBAaHOM
nanuiapaom aepmy uHpuarpatuBHux bBbuKK, 3anaxenn cy CD90 umyHOpeaKTUBHHU
¢ubpobnacT u mepunuTHEe henmje oko Manux KpBHHX cynoBa (Cnuka 80). Ha mectmma
IpUCYTHOT JIuM(porazMouuTHOTr uHpmITpara, CD90 HepeakTHBHE UMyHOKOMITETeHTHE henuje,
Ouse cy CMEUITeHEe Y OKIIMMa CTpOME MAaIIapHOT JAepMa KOja c€ MHTEH3UBHO MapKupaja OBUM
AQHTUTCHOM.

VY3 tymopcka rHezna uHpuitparuBHor buKK, youaBane cy ce Ha mojeIMHHM MecTHMa
BE3MBHOTKHMBHE henuje mepuHOAylapHE TYMOPCKE CTpOME, KOje Cy MPHCHO MpaTHiie KOHTYPY
TYMOPCKHMX THE3/]a U TOKa3MBaje PEaKTHBHOCT Ha Mapkupame antureHom CDI0 (Cruka 8b)).
Mopdonoruja crioMeHyTHX BE3UBHOTKMBHHMX henuja KpeTaja ce y orcery oj henmuja Halamk
¢ubpouuty (ca y3aHUM H3IYKEHHM, PEIATUBHO XETEPOXPOMATHUYHUM jEAPOM, Ca HIMULACTHM
3aBpiIenuMa jefapa) o henuja koje Hanukyjy ¢uOpobmacTuma (KpymHHX, €yXpOMAaTUYHHX,
3a00Jb€HUX, 3aTyMacTHX KpajeBa jenmapa). PeaxtuBHOcT oBux henuja Ha anturen CD90
IpUKa3uBalla Cce€ Yy JWjana3oHy OJ MOTIYHOT OJACYCTBa MapKHPAaHOCTH, Ta 10 HHTEH3UBHE
UTOIUIa3MaTCKe Mpeb0jeHOCTH, KOja je OTKpUBAIa HUXOBE M3AYKEHE MPOAYKETKE ca KpajeBa
BpeTeHacTUX henmujcKux o0HKa.

WuTepHOIynapHa TyMOpPCKa cTpoMa je Omina 3HavajHuje U3pakeHa KoJ WHQUITPATUBHOT
buKK, ca mnoBehanom unenynmapuomhy y oxHocy Ha Beh omwmcane tunoe buKK.
WHTepHOIyNapHU PErHOH TyMOPCKE CTpOME IMPUKA3MBAO j€ Pa3IMYUT CTENEH MapKUPaHOCTH
CBOjuX TyMopckux ¢(ubpobracra Ha antureH CD9 0y oxHocy Ha CBOjy MOpP(OJIOUIKY
opranuzanyjy. Hajuemhe, wuHTEepHOyTapHa TymMOpcKa CTpOMa ce€ MPE3eHTOBAJa Kao
KOMOUWHAIIMja peaKTUBHO-TIPOTUIACTUYHE U JIe3MOIUTacTudHe Tymopcke crpome (Crmuke 11T, 12r),
a Ha MOjeIMHMM MECTMMa Cy C€ YOuaBalIM M eJeMeHTH pedpaktopHe cTpome. Tymopcku
¢ubpolbiiacT peakTHUBHO-IPOIIACTUYHE CTPOME Cy ce Hajuyenthe mnpukasuBaiu kao CD90

MMYHOPEAKTHBHH, JIOK j€ pEaKTUBHOCT HArJIO Majaja y ae3MoruiacTuyHoj crpomu (Crinka 8r).
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6.5.5. CD90 UMYHOPEAKTUBHOCT ¥ JYKCTATYMOPCKO] CTPOMU UHOUJITPATUBHOT
BA3OLEJ/IYJIAPHOT KAPLIMHOMA KOKE

Tpan3umona 30Ha jyKCTaTyMOpCKE KOKE€ j€ MOKa3HBaJla CIa0Hjy CTPYKTYPHCAHOCT Y
OJIHOCY Ha OHY KoJ 0osbe nudepentoBanux Tunosa buKK. Hucy ce jacHo youaBaiie rpanuiie oBe
30HE, a OHA cama je TMOKa3MBaJla XeTepOreHOCT Y OJIHOCY Ha Mapkupame antureHom CD90. Ha
M0jeZIMHAM MECTHMa PEaKTUBHOCT BE3MBHOTKHMBHUX henuja oBe 30He mpema aHTureny CDI0 je
notyHo u3ocrajana (Cnuka 8r). Yecto ce y TpaH3UIMOHO] 30HM MHuUATpaTuBHUX BIKK

yo4aBao cy1abo 10 yMEpeHO MpUCyTaH JUMQOIUIa3MOIIMTHU UHPUITPAT.
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Cnuka 7. HHGuITPaTHBHY THI 6a30ue Iy IapHOr KapuuHoMa Koxke. A) CD34 MMyHOPEakTHBHOCT Y TYMOPCKO] CTPOMH U
neputymopckoj koxu (MoA6 CD34, En Vision, x40); B) MMIIII (x40); B) CD90 uMyHOpEaKTHBHOCT y TYMOPCKO] CTPOMH U
neputyMopckoj koxu (MoA6 CD90, En Vision, x40); T') HayKOBaHH NammiIapHH IEPM | TOBPIIHO koA uHGHITparuBHor BuKK
(MMIII, x200); A) Ep-CAM uMyHOPEaKTHBHOCT Y TYMOPY M NEpUTYMOpcKoj Kok (MoAG6 EpCAM, En Vision, x40); B) Iyboka
TyMOpCKa CHe3/1a ¥ 30Ha TpaHchopmanuje perukymapHor aepma (MMIIIL x200).
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Cauka 8. UnuarpaTuBHu THI 6a301eTyJIapHOT KapuuHoMa Koxke. A) CD34 MMyHOPEaKTUBHOCT Yy MANMJIAPHOM AEPMY U Y
TYMOPCKO]j CTPOMH OKO MOBPIIHHX JeJIOBa TyMOPCKUX rueszna (MoA6 CD34, En Vision, x200); B) CD90 nuMyHOpeakTHBHOCT y
HaIIapHOM JIEpMY M Y TYMOPCKOj CTPOMHM OKO MOBPIIHKX JIeJIoBa TyMOpcKHX rHe3na (MoA6 CD90, En Vision, x200); B) CD34
HMMYHOPEaKTHBHOCT Y TYMOPCKOj CTPOMH OKO 1y0Jbe MOCTaBJLEHUX TYMOPCKUX THE3/1a M Y TpaH3UIMOHOj 30HU (M0oAG CD34, En
Vision, x200); I') CD90 uMyHOpEaKTHBHOCT Y TYMOPCKOj CTPOMH OKO Ay0Jbe MOCTaBJbEHUX TYMOPCKHX THE3/a U Y TPAH3UIUOHO]
30HH (M0AG CD90, En Vision, x200); ) CD34 uMyHOPEaKTHBHOCT y IIEPHHOAYIApHO] TyMOpcKkoj crpomu (MoAG6 CD34, En
Vision, x800); B) CD90 MMyHOpEakTHBHOCT Y MEPHHOYJIAPHO] U WHTEPHOAYJIApHO] TyMopckoj crpomu (MoA6 CD90, En
Vision, x800).
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6.6. BASOCKBAMO3HH THUII BA3OLEJIYJIAPHOTI' KAPLLUHOMA
KOXE

6.6.1. OIIIUTU TATOXUCTOJIOIKHU ACITEKTH OPTAHU3ALHJE BASOCKBAMO3HOT
BA3OLEJ/IYJIAPHOT KAPLIMUHOMA KOKE

bazockBamo3uu buKK cy cnuuamn undunrparuBaum BuKK mo cBom ommrem obpacity
pacra, ka0 U MOP(]OJIOJIOIIKO] OPraHM3aLUjH TYMOPCKUX THE3/a, TOBPEMEHO M MECTHMMUYHO
rpagehu Behe mmaxe Tymopckux hemmja (Cnmkxa 96). Themmje GazockBamosznux BiKK cy
u3pasuTHjer mieoMoppusMa, BOJYMHHO3HUJUX W CBETIUJUX IMTOIUIA3MH, Ca HEIITO BHIIUM
CTETIEHOM KepaTMHHU3alLlMje, OKPYIJIUM M EyXpOMAaTHYHUM jelpuMa, 10 Mopdoiioruje mamux
OKpYIJIMX WM BPETEHACTHX henuja ca XeTepoXpoOMaTHYHUM jeIpruMa.

bazockBamo3un buKK, ciuyHo mHOMITpaTUBHUM M HOAYJIapHUM, MOKa3yjy HMPUCYCTBO
CHOIINOBA KOJIAr€HUX BE3MBHOTKMBHUX BIJIAKaHA YHYTap MHIYKOBAaHE TYMOPCKE CTpOME, VY
penaTUBHO OJMCKOM KOHTAKTy ca TyMOPCKHMM TrHe3nuMa. CHOTIOBU KOJIAT€HUX BE3MBHOTKHBHUX
BJIaKaHa MOTY OWTH HEIITO KPYMHHUJUX MNpoduiia, CKOPO Kao KOJ HOPMAIHOT PETHKYIAPHOT
JepMa WM MOTY OMTH YCUTH-EHHX Mpoduia u Mel)ycoOHO pasMakHYTH MOjayaHUM MPHCYCTBOM,
ocHoBHe cyrcranne (Cnuka 91)). Mcnoa emumpepma xox 6GasockBamoznux BnKK youasa ce
IIPUCYCTBO ,,grenz* 30He (Cinka 9r).

Kox mojenunux cimyuajeBa 6azockBamo3nor buKK, mectumuuno, Ha nepudepuju Tymopa,
OKO HCTYPEHUX TYMOPCKHX I'He3/a, He 3amaka ce MPHUCYCTBO TYMOPCKE CTpoMe 000jeHe alllijaH
IUIABUM, WJIM jé HEHO NPUCYCTBO BeOMa OCKYJIHO, KaJa Cy THe3/la OKpYXEHa BHIIE
pegpaKkTOpHOM CTPOMOM, KOja HAIMKYjE€ HOPMAITHOM PETUKYIAPHOM JIEpMYy.

Kox 6a3ockBamo3nux BuKK 3amaxen je myHM nujama3oH XETEpOTEHOCTH CTPOMAIIHE
OpraHuzaiigje yHyTap TYMOpPCKE Mace, Kao U Yy TEepUTYMOPCKOj KOXH, Ha O0ojemy
MOoM(UKOBAaHOM MOBAaTOBOM IEHTAXpOMCKOM METOJOM. YoueHa MOpP(]OJIOIIKAa OpraHu3anuja
TYMOpPCKE CTpOME OJroBapaja je, y BEJIHKOj MEpH, OHOj Koja je BuleHa KOJ MH(PUITPATHBHUX
buKK. Tymopcka crpoma ce Kperajga y OICETY OJf HMMYHOJIOIIKH PEAKTUBHE CTpPOME,
pepakTOpHO 3a0CTATMX JAEIOBA PETUKYIAPHOT JepMa (HOPMAJIHHUX M JIETEHEPUCAHMX JIEIOBa
7epMa), TPeKo HMHIYKOBAaHE TYMOPCKE CTPOME, 10 MECTUMHYHO J€3MOIUIACTUYHO H3MEH-CHE
CTpOME, Ca MCTUM MHKPOMOP(OJIOMIKIM KapaKTepUCTUKaMa OMMCAHUM KOJ| MH()UITPATHBHUX
¢dopmu. Y TYMOpPCKHM THE3IMMa, HA MECTHUMA TJe Ce 3alaXka I0jayaHo JICTIOHOBAaWkE KepaThuHa,

ouIto je mpucyTHO moBehaHo o0enekaBame KUCeTHM (PYKCHHOM.
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6.6.2. CD34 UMYHOPEAKTHUBHOCT ¥ bASOCKBAMO3HOM FA3OLEJ/IYJIAPHOM
KAPIIMHOMY KOXE

Ha cBuM y3opruma 0a30CKBaMO3HUX KapIMHOMa KOXeE YOBEKa Y TyMOPCKO] MacH, a
n3Mehy TYMOPCKHX THe3/a Halla3| ce OOMIIHA TyMOPCKa CTPOMAa PEaKTUBHO-TIPOIUIACTUYHOT THUIIA
ca penaTuBHO OpojHMM KpymHUM (ubpobracronnauMm henmjama, y T'ycToM pacropeny, ca
€yXpOMAaTUYHUM je[pOM U HarjJaleHUM HYKJeodycoM, Koje cy CD34 nepeaktuBne (Crnuke 9a,
10a, 11B). Y oBUM JenoBHMa CTpOME, Ka0 KOHTPACTY, 3alaxajy ce MOjeANMHAYHHU, PETaTUBHO
yllaJbeHH KPBHH CYIOBH JI0 apTEPHOJIOBEHYJIAPHOT THIIA, YHje Cy EHIO0TENHEe henuje HHTEH3UBHO
no3utuBHe Ha aHTUren CD34 (Cnuka 10a, 10x). OkoyiHa KOXKa U €IEMEHTH MOTKOXKHOT TKHUBA
MOKa3yjy jacaH KOHTPAcT CBOJOM IMO3WTHBHoIIhy npema pasyheHoj rpanunu kojy naje CD34
HEpeakTHBHA CTpoOMa, Kao Hajuemhe mnpeamadeha CcTpykTypa TyMOpPCKHX Maca OBOT
natoxucrosomkor Tuna buKK (Cnuka 10B). Hajuemrhe, Bapujanmje mo nyOMHH U 1O LIUPUHH Y

JIATOM OIHCY MPAKTUYHO JIa HE MMOCTOje | IIeJla TYMOPCKa Maca Mpe3eHTyje c€ MOHOMOP(HO.

6.6.3. CD90 UMYHOPEAKTHUBHOCT ¥ bASOCKBAMO3HOM BA3OLEJ/IYJTAPHOM
KAPIIMHOMY KOXE

MmyHOXUCTOXEMHUjCKA peakTHBHOCT Ha aHtureH CD90 je 3HauyajHO TPUCYTHH]A U
MHTECH3MBHU]A, aJIM U XETEPOTeHHja y OJIHOCY Ha OHY Koja je onucana koa CD34 peakTUBHOCTH Y
6azockBamo3nuM BuKK. Hamme, peaxtuBHOCT Ha CD90 ce mpeseHTyje Y U300HIbY, HAPOUYUTO
HarjameHo y MepuBacKyJapHUM IMpocTopuMma U u3Mmely arpopuyHHX, peryKOBaHUX, JTUTUYKH
U3MEHECHUX CHOIOBA KOJIATEHUX BE3MBHOTKMBHHX BJAKaHa, a OBaj MPETXOJHO HCTAKHYTH
NepuBacKylapHu oOpazaly JucTpuOynuje naaje yBuA y OOMM BacKyJIapH30BaHOCTH OBHX
Tymopckux Maca (Ciuka 98).

CD90 peakTHBHOCT 3Ha Ja OyAe HapOYHTO M3PAKEHA y MEPUHOMYIAPHUM pPErHOHUMA
MHTHMHO, TIPUCHO HajexXyhw Ha emuTenHy KoMIoHeHTy Tymopcke mace (Cmmka 10h). Kog
0a30CKBaMO3HUX KapIIMHOMA, KOjU IMOKa3yjy MamHU CTENEH PEeaKTHBHO-TPOIJIACTUYHE CTPOME
(caMuM THM U CMambembe IeNyIapHOCTH OBE CTPOME), YHME Ce HBHUXOBAa TYMOPCKA CTpOMa BHUIIIE
cacToju Of N1e3MOIUIACTHYHO H3MEHEHUX BE3MBHOTKMBHMX €JIEMEHATa, y KOjUMa JIOMHHHpA
KOJIareHa y OJHOCY Ha LiedylapHy KOMIOHEHTY, onaga CD90 MMyHONO3UTUBHOCT, A0 NOTIIYHE
OJICYTHOCTH WJIH y c1ab0M MHTEH3UTETY IPUCYTHOCTU M3Mel)y Je3MOIUTaCTUYHUK KOMIIOHEHTH

eKCTpaleNyJapHOT MaTpHKca M TO pEJIaTUBHO HEyjeqHaueHo, Ha BehMM yoajbeHOCTHMaA, a
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MO3UTHUBHOCT ce nmoBehaBa u HajBHIIE 3ajpkaBa y nepuHoayitapHuM peruonuma (Cmuka 100,
I1r, 12r).

Tonorpaduja muctpubyuuje CD90 UMYHOTO3UTHUBHOCTH YHYTap TYMOpPCKE Mace
MOKa3yje XeTepOreHOCT, ajli OHA HE IM0YMBA HA YTBPHEHUM IpaBlMMa OpjeHTallje OMOTICHJCKUX
y30paka y CMHCIY €MUACPMATHO-XUIIOAEPMATIHO (AyOMHCKHM) U JlaTepo-naTepanHo, Beh 3aBucu
UCKJbYYHMBO OJ MUKPOCKOIICKOT KapakTepa Tymopcke crpoMe (Cauka 10r). Ctuue ce yrucak aa
CD90 WMYHONO3ZUTHUBHOCT y 0a30CKBaMO3HMM 0a30LeylapHUM KaplIUHOMHUMA MpPUIIAAa
NEPUBACKYJIAPHO] U TIEPUHOTYTAPHO] CTPOMH.

Takohe, youaBa ce, Ja Ha IMpenazy TYMOPCKE Yy jJyKCTaTyMOpcKy Koxy, CD90
MMYHOIIO3UTUBHOCT.TIOCTETIEHO OIaJa, MPH 4YeMy jJyKCTaTyMOpCKa KOkKa He TOKa3yje 3HakKe

komnpecuje (Cnuka 10r).
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Cinuka 9. BazocBaMo3HH THN 6a3ouesyJapHOr KapuuHoMa Koxke. A) CD34 MMyHOPEakTHBHOCT Y TYMOPCKOj CTPOMH U
neputTymMopckoj koxu (MoA6 CD34, En Vision, x40); B) MMIIII (x40); B) CD90 uMyHOPEaKTHBHOT Y TYMOPCKO] CTPOMH K
neputymopckoj ko (MoA6 CD90, En Vision, x40); I') IlanunapHu 1epM K MOBPIIHO TYMOPCKO THE3I0 KOJ 0a30CKBaMO3HOT
BuKK (MMIIIL, x200); A) Ep-CAM uMyHOpEakTHBHOT Y TYMOPY U nepuTymopckoj koxxu (MoAG EpCAM, En Vision, x40); B)
JIy60KO TYMOpPCKO THE3/I0 ¥ 30Ha TpaHchopMmarlmje perukynapHor aepma (MMIIIL, x400).
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Canka 10. BazockBaMo3HHM THI §a3011eJIyJIApHOT KapuHHOMa Koxke. A) CD34 nMyHOPEaKTHBHOCT y MAIMIAPHOM JepMy U Y
CTPOMH OKO MOBPIIHKUX J1e10Ba TyMOpckux rHe3na (MoA6 CD34, En Vision, x200); B) CD90 nMyHOPEaKTHBHOCT y MANMIAPHOM
JIEpMy ¥ Y CTPOMH OKO TMOBPIIHKX JeoBa TyMopckux rae3na (MoA6 CD90, En Vision, x200); B) CD34 uMyHOPEaKTUBHOCT y
TYMOPCKO]j CTPOMHU OKO MyOJhe TMOCTaBJbEHUX TYMOPCKHX THe3[a W y Tpan3uimoHoj 3ouau (MoA6 CD34, En Vision, x200); T')
CD90 UMyHOPEaKTHBHOCT y TYMOPCKOj CTPOMHU OKO MyOJhbe MOCTaBJbEHUX TYMOPCKHX THE3a W y TpaH3uimoHoj 30Hu (MoAG
CD9Y0, En Vision, x200); {) CD34 uMyHOPEaKTHBHOCT y IIEPHHOAYIIAPHO] U HHTEPHOAYIAPHO] TyMOpPCKO]j cTpoMut (MoAG CD34,
En Vision, x400); B) CD90 uMyHOPEaKTHBHOCT y TIEPHHOAYIAPHO] U MHTEPHOAYIApHO] TyMOpckoj ctpomu (MoA6 CD90, En
Vision, x400).
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Caunka 11. TMIIOBM TYMOPCKHMX CTpoMa y 0a3olelylapHOM KapuMHOMY Koxe 4doBeka. A) CD34 nMyHOpEakTHBHOCT Yy
PAHOMHIYKOBAHO], MEPHHOAYJIAPHO MYKO-MHKCOWIHOj, a TmepudepHuje y BaCKyIapH30BAHO] PEAKTHBHO MPOILIACTHYHO]
Tymopckoj crpomu (MoA6 CD34, En Vision, x400); B) CD90 uMyHOpEaKTHBHOCT Ha HCTOM THITy TYMOPCKE CTpOME, Kao moa A
(MoA6 CD90, En Vision, x400); B) CD34 uMyHOPEaKTUBHOCT Y PEAKTHBHO-MPOILIACTHYHO] TyMOPCKOj ctpomu (MoAG6 CD34,
En Vision, x400); I') CD90 uMyHOpEaKTUBHOCT Y PEAKTHBHO-IIPOILIACTHYHO] TyMOPCKOj crpomu (MoA6 CD90, En Vision, x400);
) CD34 umyHOpeakTUBHOCT y aTpO()UIHO-KOMIPHUMOBAHOM JiepMy jykcratymopcke koke (MoAG6 CD34, En Vision, x400); B)
CD90 MMyHOPEaKTUBHOCT Y y aTPOPUIHO-KOMIIPHMOBAHOM JepMy jykcratymopcke koxe (MoA6 CD90, En Vision, x400).
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Caunka 12. TMIOBM TYMOPCKHMX CTpoMa y 0a3ole/lylapHOM KapuMHOMY Koxke 4doBeka. A) CD34 mMyHOpEakTHBHOCT Yy
MMYHOJIOIIKH PEAKTUBHO] TYMOpCKOj crpomu (MoAG CD34, En Vision, x800); B) CD90 MMyHOPEaKTHBHOCT y MMYHOJIOIIKH
peakTHBHOj TyMOpckoj crpomu (MoA6 CD90, En Vision, x800); B) CD34 MMyHOPEaKTUBHOCT Yy JE3MOILTACTUYHO] TYMOPCKO]
crpomu (MoAG6 CD34, En Vision, x400); I') CD90 uMyHOpeaKTUBHOCT Yy I€3MOIUTACTHYHOj TyMOPCKOj ctpomu (MoAG6 CD90, En
Vision, x800); 1) CD34 uMyHOPEaKTHBHOCT Y MHKCOHUAHO] TyMOpckoj crpomu (MoAG6 CD34, En Vision, x800); B) CD90
HMMYHOPEaKTHBHOCT Y MUKCOUIHO] TyMOpPCKO]j cTtpoMu (MoAG6 CD90, En Vision, x800).
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6.7. MAPITMHAJTHA IIEPUTYMOPCKA KO?KA BUOIICHUJCKUX
Y30PAKA BA3OLEJNIYJIAPHUX KAPHTUHOMA

6.7.1. MOAUPUKOBAHO MOBATOBO IIEHTAXPOMCKO BOJEHE Y MAPTUHAJTHOJ
[TIEPUTYMOPCKO] KOXKHU

VY monpydjy mamuiapHOT JepMa KOJ HOPMalHE KOXe 3amaka ce peslaTUBHO clabo
nenynapHa rpaha OBOI pernoHa ca pPETKUM eJIeMEHTUMAa MHKPOBACKYJIaType, HEYOUJbHBUM
eJIACTUYHUM BE3UBHOTKMBHUM BJIAKHMMA, y3 PETKO MPUCYCTBO ajjaexu]] GyKCHHOM O000jeHUX
TaHaHMX BJIAKaHA, KOja Cy HajBEPOBATHH]E eayHUHCKOT THIIA U T'YCTO MOCTABJbEHUM CHOTIOBUMA
KOJIareHUX BE3MHOTKMBHUX BJakaHa o000jeHHX madppaHoM. Y TOjeAMHUM MECTHMa Yy
NEPUTYMOPCKO] KOKM TpaBa BUCHHA (PElaTUBHO Maja BHUCHHA) IMAalMJIAPHOT JIepMa 3amaxa ce
KaJa je OH y jJaCHOM KOHTpAacTy mnpema MOp(oJIOTHjU MOYETHUX HIU MaHU(ECTHHX COJIApHO-
eJIACTOTUYHUX MPOMEHaA, Koje Kpehy 01 HHTepMeaujapHOT PEeTHKYIAPHOT JIepMa, ajld ce HUKa/Aa
HE 3amaxajy y OKBHUpY mammiapHor nepma. @ubpobractu oBe 30HE Cy WIH CTEJaTHE
MopdoJoruje, OCpelame KPYMHUX EYXPOMATHUHUX jefapa M OCKyJHE IHTOIUIa3Me, WU Ce
3amaxkajy Kao jako perke crspomTene hemmje ca mopgosorujom pubponnra, Koje mpate KOHTYpY
IpocTHpama enujepMma. Y MarnwiapHOM JepMy MPHCYCTBO MacToluTa je Moryhe, anu umak ca
NPEIUJICKIIMJOM CBOT I0JIOKAja HAa T'PAaHUIM Ca WHTEPMEAMjapHUM PETUKYJIApHUM JEPMOM, Y
KOME U Ipema JyOMHH OCTaTKa PeTHKYyJIapHOT aepma moBehaBajy cBoj Opoj u BennuuHy. OBO
JOHEKJIE CTOjU y KOHTpPAcTy ca HEIITO TPUCHUJUM OJHOCOM JIOKaJIH3aldje MacTOIUTa
HerocpenHo y3 ¢uOpo3HUM oMoTay AyOJbuX nernoBa HMHOYHAUOyTyma, ald M MEIIKOBa M
M3BOJHUX KaHaja JIojHuX skje3aa. [lorpeOHo je mctahm, kao moceOHa peruja aHEKCATHOT AepMa
y OIIITOj XMCTOXEMH)CKO] PEaKTUBHOCTH IIPpeMa MEHTaXpOMCKOM 00jemy, je J1e0 KOju ce Haja3u
Ha cyOMHGYHIOyIapHOM, NMOYETHOM MCTMHYHOM PErHMOHY M Ha MECTY IpHIoja cebarearHor
KaHasla, KOju YBEK MMa HM3IJIEJ HEIITO Cciabuje IeNylapHOT pacTPeCUTHjer BE3UBHOT TKHUBA, a
YHjU eKCTpareNyJapHu MaTPUKC MOKa3yje HHTEH3UBHY MPeO0jeHOCT aniujaH miaBuM. Ouopo3Hu
oMmoTay MHGYHAMOYTyMa Julaka OOMYHO TMOKa3yje pellaTHBHO YjeIHAueHy TPaKacTy CTPYKTYpY
amopdHOr m3riena koja ce 0oju xyro magdpaHoM, TOK je ca CroJpallie cTpaHe omelhena
TaHaHWUM, jaKO CIUBbOIITEHUM (puOpouMTHMa, O]l KOJUX CE€ Jajbe MpeMa mepudepuju HacTaBiba
MIOCTENICHU MHTEPMEIUjapHH Tpelia3 MpeMa OKOJHOM peTHKyilapHoM nepMmy. Ilammma Oynbyca
JU1aKa ToKas3yje allyjaH IIaBO MHTEH3UBHY peaknujy. CBHU jako KepaTHUHH30BAHU EIEMEHTH, Kao

IITO Cy Stratum corneum, cTabIO Jlake, MOBPIIMHCKH JIEJIOBU enurTena UHQyHauOymyma, Kao U
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MOBPIIMHCKE eMUTeNHE henrje akpoCUpUHTHjyMa MOKa3yjy peakiyjy npema KUceiaoM (hyKCHHY.
OKO CEeKpelMOHUX KIIYNKa 3HOJHHX KJIe3[a Hajla3u ce ImadpaH KyTH y3aHH TPAaKacTH, TOTOBO
amophHu (UOPO3HM OMOTAd Yy YMjO] HEMOCPETHO] OKOJIMHU C€ Hala3W NMPOMEHJbUBU Opoj H
NPUCYCTBO aniexua (yKcHHOM 000jeHHX eNacTHYHUX BE3MBHOTKMBHUX BlakaHa. OcraTak
BE3MBHOT TKMBA y OKOJMHHM CEKPELHMOHHMX KIyOaJqH je pacTpecUTO BE3MBHO TKHBO y KOME ce
HaJla3e Tamba YCHOIJbEHA KOJIEreHa BE3WBHOTKHMBA BJIAKHA M OCHOBHA CYIICTAaHIIA MPHjeMYHBHja
npeMa Oojemy allijaH IUIaBUM, Kao M MPUCYCTBO KpyHmHHX (pubpobdiacra ca eyXpoMaTHYHUM
jeapuma u Behu 6poj MacToIUTa, Ynje ce TpaHyie 00je HHTEH3UBHO aJlMjaH IJIaBUM.

[Tonpydje peTHKyIapHOT AepMa HOpMallHE KOXKE IOKasyje Yy IIYHOM CBETIy OCOOMHE
¢ubpoenacTHIHOr BE3UBHOT TKMBA KOj€ T'a CAaUMIbaBa, KA0 U HErOBY CTPATH(HKALIN]Y 110 BUCHHH
npeMa HanuiapHoM AepMy U O0YHO, MpeMa MepruagHeKCaATHOM JIEpMY.

®uOpobIaCTUYHO BE3UBO y WHTEPMEAUjApHOM [Ny PETHUKYJIapHOT JepMma IoKazyje
CHOIIOBE KOJIAareHUX BE3MBHOTKMBHHUX BJIaKaHAa, YIJIIABHOM MpPHUMapHOT Tuna u3Mel)y Kojux ce
HaJjlaze TMOTHYHO ¢opMHpaHa U pasrpaHara anjaexua (¢GykcuHoM OoOjeHa emacTHYHa
BE3MBHOTKMBHA BJIAKHA. Y3 €NacTUYHA BE3MBHOTKMBHA BJAKHA 3amaXkajy ce€ KPBHU CYIOBH
cyOmanuiIapHOr BacKyJIapHOT IjIekcyca ynje ce henuje 60je kucenum QyKCHHOM.

Y ny0spuM AeNOBHMa PETHKYJIApHOT JAepMa Jojda3u a0 mnoBehama yjena KoJareHUX
BE3MBHOTKMBHHUX BJIAKaHA YJPYKEHUX MPBO y MpHUMapHe, a 3aTUM MPHUMApHUX y CEKyHJapHE
CHOIIOBE, KOjU Ipykajyhu ce y pazauuuTHM INpaBUIMMa OWBAjy Pa3IMYUTO MPECEUCHH U TaKO
NPE3CHTOBAaHM HA  MHKPOCKOIICKMM  TpenaparuMa  (JIOHTUTYIMHAJIHO,  TaHTEHIIHjaHo,
TpaHcBep3asiHO). M3Mel)y TuX cekyHIapHHX CHOMOBa ((acuuKyayca) 3anaxajy ce HElITO LIUpH,
aprepuIMjaTHO, TOKOM o0Opajae mpenapaTa HacTaldd, WHTEp(ACHUKYIApHU MPOCTOPH.
CexyHIapHU CHOTIOBM OWBajy Mo HEKoJUMKO MehycOoOHO ynpyxkeHu, Ja OM ce TeK Tajga Ha
BUXOBUM Nepudepujama, a y MHTep(pacuKyIapHUM MPOCTOPUMA, TI0jaBHIIa aieXus] GyKCHHOM
00jeHa eacTUYHA BE3UBHOTKMBHA BJIaKHA, KOja € HA TUM MECTHMa MOTY BUAETH Kao KpYyIHH]a,
pasrpaHara u yecto npaheHa KpBHUM CyJJOBHMa KalnOpa MUKPOBACKYJIapHOT KOPUTA, PETaTHBHO
pPeTKMM BE3MBHOTKMBHMM henMjaMa, uuje cy mMTOIIa3Me OojeHe KHCEeTuM (YKCMHOM |
MOjeIJMHAaYHUM MAaCTOLIMTHUMa ca allnujaH Oiy 3eleHo 000jeHMM TrpaHyjlaMa. YHyTap OBaKo
oMmeheHHUX MoJpydja PETUKYJIAPHOT JepMa PEIaTUBHO PETKO Ce 3amaka M0 KOje eJIaCTHYHO
BE3MBHOTKMBHO BJIAKHO M II0 KOja BE3MBHOTKHMBHA henuja Tuma ¢ubpobracra. Mehyrum, y

OCTaTKy je MOp(OJIOIIKN Halla3 CKPOMaH, Tako J1a Ce HE yOuaBajy HUKAKBH JIPYTH €JIEMEHTH KOjH
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Ou MOTJIM Ja ce 3ama3e y MHTePCTUINjyMy ceKyHaapHux cHomoBa (henuje ca jenpuma, henujcku
MPOIYKEIM, eacCTUYHAa BE3MBHOTKMBHA BJIAKHA), OCUM CIOPAJUYHOT MPUCYCTBA peakluje Ha

Kucenu (QyKCUH.

6.7.2. CD34 UMYHOPEAKTUBHOCT ¥ MAPTUHAJIHOJ IIEPUTYMOPCKO] KOKHU

Thenuje moxpoBHOT emmiepMa MEPUTYMOPCKE M MapruHAIHE KOXXKE€ HUCY IOKa3uBae
peaktuBHOCT mipema CD34 antureny (Cnuka 13a). Y manwiapHOM JepMy HOpMajHE KOXe
youyaBajy ce€ MaJd KpBHH CYIOBHM uYHje Ccy eHaorenHe henuje wucnospaBane CD34
UMYHOpEAKTHUBHOCT. MelytuM, ¢pubpoOnacTi manuiapHor 1epMa, Kao ¥ Be3UBHOTKMBHA BIJIAKHA,
HU Ha jJeIHOM OJ] UCIIUTUBAHUX y30pakKa, HUCY 0ojenu no3utuBHO Ha CD34 (Cnuxka 13B).

CD34 1no3uTHBHOCT C€ YIJaBHOM YyouaBaja Yy CTPOMM HCIMTHUBAaHUX Yy30paka, Ha
BE3MBHOTKMBHUM henujama u yBeK, Ha eHAoTeny KpBHUX cynoBa (Cmmka 13a). VY
nepuagHeKkcanHoM aepMmy jaka CD34 MMyHONO3MTHBHOCT YOY€HA je Ha HU3AYKEHUM U jaKo
CIUBOIITEHUM (UOpOOIACTIMAa OKO UCTMUYHOT M cymnpadynbapHor nena (oJMKyna JUiake, OKO
nuiocefalearHor KaHaja, Ka0 M OKO CEKPEeTHHX MEIIKOBAa JIOJHUX M MEPOKPHUHHX 3HOJHUX
xie3na (Couke 148, 158, 1571).

IToctoju Benuka BepoBaTHOha J1a je CBOJCTBO HOPMAJTHOT MAMMJIAPHOT JIepMa OJICYCTBO 0
ocpefilbe MPUCYCTBO HeBacKyiaapHe CD34 MO3UTHBHOCTH, a Ja c€ y JEJIIOBUMA ,,HOpMaiHe"
NEPUTYMOPCKE KOXKe, T/ie ce 3amaxa oacyctBo CD34 mo3UTUBHOCTH, ca MOP(OIOTHJOM ,,IIUPET
nanujiapHor JepMa’™, y CTBapu paad O NPUCYCTBY paHOpa3BHjajyhe comapHe enacTtose
MUKPOCKOTICKMX BeJNW4YHMHA,. HanMme, MOCTOjH OMIITH yTUCAK Ja C€ YHYTap MHUKpPOJIOKaIUTETa
KOK€ KOJI KOJUX MOCTOjU MHKPOCKOIICKHM OYMIJIEJIHA COJIapHa €J1acTo3a, Y MamuIapHOM JIepMy
MOBPIIHM]E 3amaka MaJ WIK MOTIIYHO 0JCYCTBO HeBackynapHe CD34 mosutuBHOCTH. CBaKako,
nocToju MOTryhHOCT Ja OBa IMO3UTUBHOCT TOKa3zyje alTE€pHAlUjy y OKBUpPUMa HOpMallHE
OpraHuzaiigje  enuJIepMo-IepMaJHUX OJHOCA M  YHyTap TOT MamWJIApHOT  JepMa
(uaTepdonukynapHo, napauHpyHauOynapHo). Mopdomnomka oIMKa OBOT MPOIIUPEHOT (U
HajBEpOBaTHMjE TMATOJIOIIKA HW3MEHEHOT, M BaH TpaHMIA aJalNTHBHOT, KOMIIEH3aTOPHOT)
NanuIapHOT JepMa j€ HEPEaKTHMBHOCT HETOBHUX HEBACKYJIApHUX BE3MBHOTKMBHHUX CTPYKTypa Ha
CD34, y3 npucyctBo u3pasuto CD34 MMyHOpEakTUBHUX KpPBHMX CYJOBa, apTEpUOJIAPHOT U
BEHYJApHOT THIA, IIpeMa KOHTPACTy OKOJIHE HEraTUBHOCTH, IITO MOXE Ja YKake Ha OJICYCTBO
MUKPOBACKYJapHOT KOPHUTA, ajli U Ha ryOuTaKk mo3utuBHOCTH HAa CD34 y enporennuM henujama

MUKPOBACKyJaType (Kao MHIAYKIIMOHU (PEHOMEH).
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Y perukynapHOM JIepMy HOpMallHE KOXe youaBa ce Benuku Opoj CD34 mo3UTHUBHUX
BpereHacTux (pubpobracta u3mel)y cHomoBa KoJareHHX BIIaKaHAa KOjU ToOKa3zyjy cialy o
OJICYTHY MO3UTHBHOCT Ha anTureH CD34. Takolhe, ennorenne henmuje y nepmy Oumne cy, 06e3
n3y3eTKa, Mo3uTuBHe Ha antured CD34 (Cnuka 13 1).

VIMyHOTIO3UTUBHOCT, HEBACKYJApHOT TUNA, Ha aHTUreH CD34 y peTuKylapHOM JIepMy
JYKCTaTyMOPCKOT PETHOHA KOXKE Kao M y OCTAaTKy MEPUTYMOPCKE JI0 MaprUHaIHE KOXKe y30paka,
MOYEBIIN OJl MHTEPMEIMjapHOT PETHKYJIApHOT JepMa Ma mnpeMa ayOuMHH, KapakTepHlle ce
¢ubpunapHoM MOpQOJOrHjoM, CAYUHEHOM OJf BEJIUKOT Opoja (DMIaMEHTO3HHUX CTPYKTYpa
pa3nuuuTHX 1e0JbHHA, Koje ce y Hajaehoj MepH, 300T CBOje Ay>)KMHE U PEIATUBHO MPOMEHIBHUBOT
IpaBlia IpyXama, youaBajy Ka0 caMOCTaJIHE CTPYKType, a KoJl Mamer Opoja oBux henuja moxe
ce OJPENUTH BUXO0B (PU3MUKM KOHTUHYUTET ca MOYETKOM M3ayKeHUX KpajeBa CD34 mo3UTUBHUX
henuja Bperenacror obnuka. JucTpuOynuja CiOMEHyTe MMYHOINO3MTHBHOCTH TMOYMBA Ha JBa
onuTe-MOpQOJIOIIKa PETHOHA, MPBH Y OKBUPY JYKCTATYMOPCKE KOXE M OKO CyONamuiIapHOT
iekcyca (Ha TpaHuIM u3Mel)y ManmwiapHOT U PETHKYJIapHOT JepMma), a IpPYrd, Y PErHoHy
peTuKynapHor nepma (u3mely nepuagHeKcarTHUX JepMAIHUX OMOTay4a J0 TPaHHUIE MacHOT TKHUBA
pemMa XUIoAepmy).

Texcrypa CD34 uMyHONO3UTHUBHOCTH je U3Y3€THO pa3nuuuTa n3Mel)y oBa mojapydyja rae
j€ TpPBH PErvoH MPEACTaBJHEH MHOIITBOM AYTYJbAaCTHX ACTMKATHUX (TaHaHUX) (UOpHIAPHUX
CTPYKTypa IOCTAaBJbEHUX Yy BHUJAY T'yCTOT, MPEXKAacTOT pacmopena, JOK je APYrd CAUUbEH O
M0jeIMHAaYHNUX, PEJATUBHO yJaJbHHUX, M MapajelHO MOCTaBJbEHUX, IIUPUX y OJHOCY Ha TIPBE,
Jjako M3AyKeHUX (UOpPMIAPHUX, MECTUMHYHO LMJIMHAPUYHUX (CKOpO TyOyrnapHe Mopdoioruje)
CTPYKTypa, KOje Ce YIJIIaBHOM Halla3e y YHYTPAIIlkOCTHU ,,CeKyHIApHUX® BE3MBHOTKHUBHUX
¢bacuukyna, npyxajyhu ce nsmel)y, 1 mapaieaHo ca MPOCTUPABEM MIPUMAPHUX BE3UBHOTKHMBHUX
¢dacuukyna (Cnuke 1371, 14a, 140). Y mameMm Opojy ciydajeBa, 3amaxa ce AUPEKTHA (HU3UUKA
Be3a m3Mely ommcanux ¢ubpmiapaux crpykrypa u CD34 no3uTuBHUX ,,(pHOPOOIACTOUTHHUX
henuja koje ce yrimaBHOM Hanasze Ha nepudepuju ceKyHIapHUX CHomoBa. MMyHOXHcTOXEMUjcKa
MO3UTUBHOCT KOJ CIIOMEHYTHX, ,,(pubpoOmactonnnux™ henuja Ha anturen CD34 mperexHO je
MEMOpaHCKOT THNA, M Yy KOHTpacTy ca cjaaOujuM HWHTCH3UTETOM TO3UTHBHOCTU Ka
IUTOIUIA3MaTCKO] yHyTpammocTu. OBakaB u3rien ,,CD34 miymbe yHyTpPalllkOCTH™ CIMYaH je
OHOM KOjU ce MOe 3ana3uT ko7 CD34 no3uTuBHUX (pubpmia y CeKyHIapHUM (aclUKYITyCcHMa,

rl¢ ¥ OHM HAa TONPEYHHM IpeceruMa HMajy ,,IIyNJbHUKaBU®, 1I€BACTH H3IJIEHA, YCIEI CBOje
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u3pasuTHje nepuepHo CMEIITeHe MO3UTHUBHOCTH Ha aHTHreH CD34. Mehyrum, motpedHo je
uctahu na ce, mopex CIOMEHYTOT Y YHYTPAUIHOCTH OBHX ,,IIyIJbUKAaBUX (UOpHIA“, y HEHTPY
,,DACBETJHEHOT CpEAMIITA, HAPOYUTO Ha MOMPEYHUM IMpeceliMa MOTY 3ala3uTh 3pHACTe
CTPYKType H3pa3uTe MMYHOIO3UTHBHOCTH. BaxxHO je 3ama3suTH Ja je OOJMK OBUX CTPYKTYpa
MECTUMHUYHO YyjeqHaueHe IIMPHUHE Ha MJY)KUM OJIcelluMa, alId MECTUMHUYHO TOKazyje
IIPOMEHJBUBOCT CBOje IIMPHUHE MPBEHCTBEHO KpO3 MaJl IMIHMPUHE OBUX ,JIPOAYKETaka* INTO je
Hajuemthe mpaheHo HaszyOspeHOIINy Kao HAroBelITajy MECTMMHUYHO NPHCYTHOT pa3rpaHaBarmba
CD34 nosutuBHuX GubOpunapuux crpykrypa (Crnuka 137).

VY ¢donukyny anake npucytHa je jaka CD34 mapkupanocT y henujama crnosbalimber oMoTava
make, 1ok cy apyre henmje 6une CD34 nepeakruHe (Cnuka 131). CD34 uMyHOPEaKTUBHOCT Y
CTOJhAIIIbeM OMOTauy (OJIMKyNa JAjaKe, 3amaxa ce HCKIbYYMBO KOJ KPYMHMjUX (onmkyrna,
OJTHOCHO KOJ (pOJIMKYJa JUlaKka MOTJaBUHE, ca TeXHOM H3pasUTHjer NMPHCYCTBA Ha cpeaokpahu
u3Mely ,,cybcebanieanHOT pernoHa™ m JayOJber, jyKcTaOynOapHOT peruoHa, MmpeMa 3aBpIIETKY
crioJpammer omoraya. OBo je y cynpoTHOCTH ca qucTpudynujom CD34 aHTUTeHa y CIIOJbALIEM
oMmoTauy (oJIMKyJa JUTaKe Koja ce 3amaxka KoJ MamuX (OIHMKyIa U KOPEHOBa BEJO3HUX JUIaKa,
rae je CD34 uMyHOpeakTUBHOCT Ha MeMOpaHaMa eMUTEHUX henrja crospalimber OMOTava JTake
oncyrHa. Emmrenne henuje MemikoBa JIOJHMX M CEKPETHUX KIyO0aad MEPOKPHMHHUX 3HOJHUX
’KJle3a Takohe mokasuaae cy oacycTBo CD34 peakTHBHOCTH HAa CBUM MCIIMTHUBAHUM Y30pLIHMA.

Oxo mummha KOCTpEIIHMKA, y BUAY HPUCHOT, CIOJbALIEr MEPUMHU3UJATHOT OMOTaya,
3amaka ce jeJaH CJo0j CIUbOINTEeHHX (uOpouuTongHux henmja Koje cy HMHTEH3UBHO
umyHopeakTnBHe Ha CD34. IIo3UTHBHOCT Ha CIIOMEHYTH AaHTUTEH HEe youdaBa ce wu3Mmely
nojeaAMHayHuX henuja yHytap mumwuha, anu ce MOKe BUICTH y KpahuM y3ayKHUM WA KOCUM
mpecerMa  yHyTap caMmor wwumunha (HajBepoBaTHHMjEé Ha MECTHMa Koja MpPEeACTaBIbajy
BE3MBHOTKHBHE €JIEeMEHTE U BacKynarypy nepumusujyma) (Cnukal 5a).

VY XxunoaepMy YHUJIOKYJIAPHHU AJAMIIOIUTH HUCY EKCIPUMHUPAIM Ha CBOjO] MOBPIIMHU
antured CD34. myHopeakTUBHOCT nipeMa antureHy CD34 je oBae 3a0enexkeHa y CTpOMaTHUM
hennjamMa OKO YHWJIOKYJapHUX aJUIIONUTa M Y BE3MBHOTKMBHHM IIperpajama OKO Tpymuila
MacHMX henuja, Ha eHOOTENHMM henujaMa MaluX M BEIMKMX KPBHUX CYy/IOBa, Kao U Yy
ctpomanHuM henujama azaBeHtuinja Behux kpBHux cymoBa (Cnuka 16a). YV HepBHUM
CTpyKTypama NPUCYTHUM Yy Xumojaepmy, youeHa je CD34 MO3WTHUBHOCT HA EHAOTENy KPBHUX

CyZoBa y (acIUKyITyCcy, Kao U Ha MOjeJMHAYHUM CIJbOIITEHUM (hubpoO1acTuMa rnepuHeypujyma.
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[IIBanoBe henuje n akCOHU HUCY MOKa3anu Mapkupamwe Ha CD34 anturen (Cnuka 168). Takobe,
OKO Tipeceka mnepudepHux HepaBa youeHa je CD34 HMYHOPEaKTHMBHOCT Yy H3IYXKEHUM H
CIUBOIITEHUM (prOpoOIaCTHMA OKOJIHE CTPOME.

ConapHa enacro3a ce yrJIaBHOM I0jaBJbyje CBOJUM KapaKTEPUCTHUYHHM ,,eTaCTOMIHUM
u3rienoM, Oa3oduiHe peakiuje NpeMa XEMAaTOKCHIIMHY M PEAKTUBHOCTH TIpeMa allJeXuj
¢ykcuny. [lospa comapHe enacro3e ce y AepMy IOCTaBJbajy yIJIaBHOM Ha HMCTOj BUCHHHU (Ha
pasmMehn manmiapHOr W PETUKYJIapHOT JAepMa) uuMe, MpH CcBojoj Behoj 3acTymibeHoOCTH,
UMIOHY]y Kao JeJIMHCTBEHa IUIoYa, aiud 300r CBOje HMHTEpaTHEKCAJHE IOCTaBJHEHOCTH
(mpexuHyTOnIhy HacTajgoM WpPOJIa30M AJHEKCATHUX CTPYKTypa), CTBapajy yTHUCAaK O HHU3Y
3aceOHUX ,KiybacTux®, ,jactydactux’, ,,00magactux™ crtpykrypa. CojapHa enacro3a, Ha
npernapaTuMa UMYHOXHCTOXEMHJCKH 0OenexaBaHUM Ha mpucycTBo aHTureHa CD34, yriaBHOM
MOKa3yje peJaTUBHO HUCKHU OIIITH CTENEH MAapKUPAHOCTH (IO Opojy CTPYKTypa U MHTCH3UTETY
xpomorena) (Crmuka 16x). IlpucyrHa NHO3UTHBHOCT j€ YIJIaBHOM NpEACTaB/bE€HA Yy BHUIY
MOjeIMHAaYHUX BPETEHACTHX, N0 pa3rpaHatux ¢uodpoOmacTougHux henmmja koje ce Mpyxkajy
u3Mel)y MMYHOXHCTOXEMHJCKH HETaTHBHHX ,,CHOIMOBA“ €JaCTOTHYHO H3MEHEHUX KOMIIOHEHTH
eKcTparenyinapHor wmarpukca. Ha ocnoBy CD34 wMapkupaHocTH, Moke ce pehu na je
BacKyJlapu3allija yrilaBHOM OJICYTHA M3 TOJpy4ja COJapHE €JIacTO3€ U Jia CE€ PEeNIAaTUBHO PETKO
3amaxkajy apTepHOJIapHU W BEHYJapHU KPBHHU CYIOBH KOJU ce ,,y Iposazy” mpyxkajy usmelhy

MaMAJIAPHOT U PETUKYJIAPHOT JIepMa.

6.7.3. CD90 UMYHOPEAKTHUBHOCT ¥ MAPTUHAJIHOJ IIEPUTYMOPCKO] KOKHU

MIMyHOXUCTOXEMHUjCKA pEeakTUBHOCT mpema aHTureHy CD90 Huje eBHIEHTHpaHa Y
eMUJIEPMY U aTHEKCAIHUM CTPYKTypama KOe, JOK Cy Be3UBHO-TKUBHE, BaCKyJapHE U HEypajHe
CTpYKType TMOKa3aje IIMPOKH JAWjara3oH MO3UTUBHOCTH IO JIUCTPUOYIMjU W HUHTECH3UTETY
(Cnuxa 1306).

VY nenoBHMa ManmwIapHOT JIepMa MEPUTYMOPCKE KOXKE Y OKBUPY TpaHC(HOpMAaIMOHE 30HE,
a HemTo pehe mpema MapruHaAIHUM JIEIOBMMA KOXKHOT Y30pKa, MOXKE C€ 3ala3uTH MPUCYCTBO
CD90 MMYHOXHCTOXEMH]CKE MO3UTHBHOCTU (UOpHIApHE CTPYKTYPHUCAHOCTH, @ Y MHTUMHOM
pacriopeny mpema 0a3anHoj MmemOpanu enuzepma. Mehyrum ¢pubpobiacti nanuigapHor aepma
HOpMaJIHE KOX€ YIJIaBHOM IOKa3yjy MOTHyHO oxacyctBo CD90 mmyHopeakTuBHOCTH (Crimka
13r). CD90 peakTMBHOCT HPUCYTHA je y HOPMATHOM IMAaNWIAPHOM JEpMYy HCKIbYYHBO Y

MUHUMAaJTHOM OOMMY M TO IPBEHCTBEHO Kao MEPHBACKYJIAPHU MpaTHiall, Hajuyemhe KanumIapHuX
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KpPBHHUX CyJIOBa, pehe y Beoma ciaboM MHTEH3UTETY heNlnjCKUX MpOoayKeTaka BE3MBHOTKHMBHUX
henuja crematHor ob6nmka. MehyruM Ha MecTUMa The Ce HCIOJ ManuiIapHOT JepMa jaBJbajy
eJIEMEHTH COJIapHE eNacTo3e, Ty ce mosehaBa omiuTa MO3UTHUBHOCT Y3 MOpAacT MHTEH3HUTETA M
Opoja Be3MBHOTKMBHUX henuja crenaTHoTr 001K, Kao 1 noBehame qujaMerpa KpBHUX CYI0Ba 10
HUBOA BeHYNa U UHTeH3uTeTa CD90 peakTHBHOCTH HUXOBHX IEPUBACKYIIAPHUX MPATUIIALIA.

®ubpobracTy ManwIapHOr JepMa HOpMallHE KOXK€ ca MapruHa y3opaka YIrJaBHOM CY
CD90 wHeraTMBHE WMYHOPEAKTUBHOCTH, a IIOCTENEHA TII0jaBa OBE HMYHUCTOXEMHU]CKE
PEaKTUBHOCTH, y3 Takolhe MOCTENEeHH MOpPacT BETMYMHE OBHMX BE3UBHOTKHMBHHUX henuja mpema
peony Tymopa ce yarano nosehaBa. CnuyHa cuTyaryja 3amaxa ce U y ciydajy peTUKYJIapHOT
nepma. Hawmme, peTHKymapHH JepM IOKaszyje CIOpPaAUYHy HMYHOPEAKTUBHOCT, Y PETKHM
nojequHayHuM  puOpoOmacrouanuM henujama BpereHacTor oONMKa, HHTEP(ACHUKYIAPHO
CMEIITEeHUM YHYTap MapruHajlHe Koxe OMOICH]CKHUX y30paka, 0K ce Opoj u BenmmunHa CD90
uMyHopeakTHBHHX henuja mosehaBajy TymopuneranHo. OBaj mpoliec 3amaxa ce Kao IMoCTerneHa
10jaBa, Kako JIaTepasiHO, TAKO M Ha Pealuji XUIIOAepM-TyOHHCKH JIEIOBU TYMODA.

ConapHa enacro3a, Koja ce jaue Kapakrtepuiue npucyctBoM CD90 mO3UTHBHOCTH Y
CBOJUM HMHTEPCTUIHMJjATHUM MPOCTOPUMA, CE€ OJUIMKYje OpOjHHM ,,0KaCTUM®, ,JIPCTEHACTHM"
CD90 no3uTHUBHUM, BIIAKHACTUM CTPYKTypama.

VY ajBeHTHUIMjaMa apTepHoja U BEeHyla IepMAIHUX IUIEKCyca, CIUboITeHNn Gpubdpobdiactu
ca pasrpaHaTUM 3aBpuienuma mnokazaaun cy CD90 wumynonosutuBHOCT (Crmka 1606). Y
UHTEep(aCUUKYIAPHUM MPOCTOPHUMA PETHKYJIAPHOT JIepMa MapruHalHUX JeJoBa MEPUTYMOpPCKE
koxke CD90 MMYHOPEaKTHBHOCT je ciabuje MpUCYTHa 10 MOTIYHO OJICYTHa Ha MeMOpaHama
uHTepacuukynapaux uodpodnacra/pudpounra (Crnuka 13h).

[lepuagHekcanHu JepM MOKa3a0 XeTePOreHy aHTUTEHY eKCIPECH]Y, IPBEHCTBEHO YOUCHY
ko1 (ubpobOmacTa M y 3aBHCHOCTH of mpareher Tuma amHekca. Hamme, OKO CEKpEIMOHUX
KIy0aau 3HOJHMX JKJIe3Za, y3 muioceOarieaqHe KaHalle ¥ MCTMUYHE peruje (ojuKyia ajiaxa,
¢ubpobiiacT  aJHEKCAJIHOT  JepMa Cy TOKa3ald HMHTEH3UBHY IIO3UTHUBHOCT  IMpH
UMYHOXHCTOXEMHU]CKOM obenexkaBamy anturena CD90, mok je 3HadajHO crnabuja 3aCTYyIIJbEHOCT,
70 TIOTIYHOT OJICYCTBA YOU€Ha y OCTAJIUM JIEJIOBMMA, OKO MEIIKOBA JIOJHUX JKje3zaa, Oyndyca
¢donukyna yiake ¥ U3BOJIHUX KaHala 3HOJHUX kie3na (Cnuxeldr, 14h, 151, 15h).

VY NOBpPUIHUJUM JETOBUMA PETHKYIAPHOT JepMa, HAPOUUTO Y PETHOHY HHTEPMEIHjapHOT

JepMa, 3amaxka ce uHTepecaHTaH ogHoc uaMel)y CD90 mo3UTHBHOCTH M KOMIOHEHTH/IIENIOBA
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COJIapHE €JIacTO3€ y pa3jMyuTHM CTeNeHHMMa pa3BujeHocTH. Hamme, Ha Mectuma rie
PETUKYJIapHU JIepM MOKa3yje MUHUMAJIHE eJIEMEHTE COJapHe eJacTo3e, ITO ¢ HApOUYUTO 3amaxka
y MOBPIIHUJUM JEJOBHMA PETUKYIApHOT AepMa (4aK MCIOJ HUBOA MHTEPMEANJApHOT AepMa), T1ie
roJ ce 3ama3d 3pHACTO-BIAKHACTA M HEmTOo 0a30(uiHMja CTPYKTypa €KCTpalelylapHOT
MaTpukca pacropeheHa y BHIy pElTaTUBHO y3aHMX Tpaka, Oiaro HazyOJbeHHX (TajacacTux
KOHTYpa, MBHIIA) KOj€ Ce MPY)Ka]y MapajeiHO U PEIaTUBHO CIMYHE IIUPUHE Y OJHOCY Ha CyCeHe
CHOIIOBE HOpMAaJHOT (prOpPO3HOT BE3MBHOI TKHBA, y3 TPAaKacTe KOMIIOHEHTE COJapHE eIacTo3e
3anmaxka ce npucHo mpucyrHa CD90 mosutuBHOcT. lllTaBuiie, y ciaydajeBUMa Kajaa cojapHa
eylacTo3a 3a/1001ja Ha BOJIyMEHY WMJIM CE€ CTHYe YTHCAaK O (py3MOHHCAWY TpakacTUx (opmarimja
cojlapHe enacto3e y Behe HoaymapHe TBOPEBHMHE, UIAK CE Yy YHYTPAIIKOCTH 3alaXkajy OCTalH
MPETXOJHE TpakacTe CTPYKType Ha Taj HauMH INTO ce€ M Jajbe Mehy muma y BUAY OKala,
Pa3NUYUTHUX HENPABUIHUX OOJMKA M BEIMYUHE, MpyXkajy JuHeapHo npucytHe CD90 ouprane
rpanuie (Cnuka 161)). OBe Tpakacte hopMalije conapHe e1acTo3e CBOJUM, YECTO IMapasICIIHUM U
CYKLIECUBHUM pa3MelITajeM u3Mely CHOmoBa HOPMAaIHOT (HOPO3HOT BE3MBHOT TKHBA U
penaTHUBHO CIMYHE IUpuHE, rae ce CD90 Mo3uTHBHOCT Ha PEIATUBHO CIMYaH HAYMH, allkl Y
BUJy 3HA4YajHO Tame€ BJIAKHACTE MO3UTUBHOCTH MOXXE BHJIETH U Ha 0060oauMa (1 u3Mel)y) cHomoBa
kojareHux Biakana. ComjapHa emacro3a mokasyje Hucky I[[/I90 mO3UTHBHOCT y peoHy
MapruHajiHe KoXe, ajld ca MpUOIIKaBakbeM HheHe JTOKATU30BaHOCTH IIPeMa pPEeoHy TyMopa, OHa
MOCTENeHo 3a100uja cBe BehM CTeneH MO3UTUBHOCTH, KOJU MOJpa3ymMeBa OOENIEKEHOCT KaKo
¢ubpobiactonaux henuja, Tako ¥ NEPUBACKYIAPHUX €JIEMEHATa KOjU C€ Y H0j MOTY 3alla3uTH.
3HOjHE IKJIE3/Ie TIOKa3yjy pa3IMuuTe CTEIEeHEe MPUCYCTBA HMMYHOXHUCTOXEMUJCKE
no3utuBHOCTH Ha aHTHreH CD90. Ctuue ce ommTH ytHcak aa je CD90 MMyHOpPEaKTHBHOCT
CYIITUHCKU MpaTUIIAll CEKPELMOHNX KIYIKa MEPOKPUHHUX 3HOJHUX JKJIe3a TJe ce MpHUKasyje y
BeoMa (pU3MUYKM OJIMCKOM OPraHU3aIl[MIOHOM OJIHOCY IpeMa EMHUTENy CEKPEIHMOHUX jeANHUIIA
ocTaB/bajyhn yTHCak CBOjoM MOP(OIOTHJOM TMPEACTaB/LEHOM Yy BHIY BEIHKOr Opoja
,IIYIJbUKaBUX Mpoduiaa Manor aujamerpa (3HayajHO A0 JECEeT IMyTa MamUX O] KalujIapHUX
KPBHHUX CYyJIOBa, HA OCHOBY BEJIMYMHE EPUTPOIIUTA), Ca YTUCKOM Jia C€ Pay O AWjaMeTpUMa OKO 3
10 6 MUKpoMeTapa, Jia ce paJay WM O MOMPEYHUM, TaHTeHIIMjAIHUM, pehe Y34y )KHUM Ipeceruma
HEpBHUX BJIAaKaHa WMJM Ja ce paau o mparehum koHTpakTHiaHuUM henujama (Cnuka 15h).
Mopdorornika CIMYHOCT TAKBUX CTPYKTYpa ca OHUM IITO CE€ MOXE 3aMa3uTH y (aciuKyIycuma

MamHX JMjaMeTapa yKaszyje Ha CTPYKTYpaiHy cpoaHocT. Onucana CD90 UMyHOPEaKTUBHOCT Kao
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nparuona TyOoylapHUX Mpoduiaa CeKpelnoHUX KIyNKa Ha MPBU MOTJIE] MOXe OMTH TojadyaHa y
JIeTIOBMMa KOJKHOT y30pKa UCIOJ TYMOPCKE Mace.

I'marko mummhao TkMBO MuIMha KocTpeuHuka (m. arrector pilli) Koje ce 3amaxka yHyTap
Hau3re] HOPMAJIHUX JEJI0Ba MEPUTYMOPCKE KOXKE MOKa3yje HEPaKTHMBHOCT CBOJUX MHIIMNHUX
hemnja (Crnuka 156), amm je 3aro Ty NpUCYTHA aKCOHAJHA HMYHOPEAKTHBHOCT Clabujer
MHTEH3HUTETA, a Ta ce akcoHatHa CD90 MMyHOPEaKTHUBHOCT I0jayaBa OpOjYaHO U MHTEH3UTETOM
y IIaTKOMHUIIUNHOM TKHBY, KOj€ C€ MOKE 3alla3uTh UCIOJI Typajyhe uBUIle TYMOPCKE Mace.

MacHO TKHBO XWIIOIEpMAa YKOJMKO HHUje 3axBaheHO WHQUITPATUBHUM  WIH
KOMIIPECHOHUM IupemeM Tymopcke mace BiKK mokasyje ckopo 1einoM CBOjOM IIMPHHOM
oncyctBo CD90 UMYHONMO3UTHBHOCTH VIMYHOXMCTOXEMH)CKO MpHUCYycTBO aHTuUreHa CD90
Hajuemthe je ouumrnemno y Behum cTpykTypama mnepudepHOT HEpPBHOT CHCTEMa Kao INTO CYy
MOjeZIMHaYHA CHOTIOBM BHUheHM y IyOJbUM J€lIOBHMa Y30paka KoXe, a y KOjuMa ce OBa
MO3UTUBHOCT Haia3u Hajuenrhe u mMopdoomku HajpazinyuuBuje y llIBanoBum henmjama nnm
06apeM y BHUXOBHM IMTOIIA3MATCKUM OCTaluMa (OCTaIMM HaKOH JEIUIUIAM3AlLNje MPOIECcOM
o0Opaje), ITO ce MOXE BHUICTH y CHOJbALIEM IUTOIUIA3MAaTCKOM IPCTEHY M YHYTpallbeM
ME3aKCOHY (Ha MOMPEYHOM TIPEceKy), Ka0 W y LUTOIUIA3MaTCKUM Ayruukarypama LMut
JlantepMaHOBHX yceka (Ha y3AyKHUM Ipeceruma). Mehytum, ocranu eneMeHTH nepudepHux
HEepaBa MOTY ajJi HE MOpajy MOKa3aTh MO3UTUBHOCT BapHjaOMIHOT MHTEH3UTETA, KOja je Mame
YOWwbHBH]ja U 3aKOHHTHja Hero koj llIBaHoBuX henuja, Kao MTO Cy MOjeAMHAYHU U TOMPEUHO
[IPEeCceUYeHU aKCOHM, IMOjeMHAYHH (UOPOOIACTH, BACKYJIapHE CTPYKType, Kao M MOjeJMHAYHH

¢ubpount nepuneypujyma (Cauxa 16r).
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Cauka 13. Ynopeanu npuxka3 CD34 u CD90 uMyHOpPeaKTHUBHOCTH Y MePUTYMOPCKOj Ko:xkH. A) CD34 MMyHOpEeakTHUBHOCT y
neputyMopckoj koxu (MoA6 CD34, En Vision, x40); B) CD90 uMyHOpeaKTHBHOCT y nepuTyMopckoj koxu (MoA6 CD90, En
Vision, x40); B) CD34 uMmyHopeakTUBHOCT y nanuiapaoM nepmy (MoA6 CD34, En Vision, x200); I') CD90 uMyHOpeaKTHBHOCT
y manmtapaom aepmy (MoA6 CD90, En Vision, x200); {) CD34 umyHOpeakTHBHOCT y petukynapHom nepmy (MoA6 CD34, En
Vision, x800); B) CD90 umyHOpeakTUBHOCT y peTukynapuom aepmy (MoA6 CD90, En Vision, x800).
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2R
A

Cauka 14. Ynopeann mnpuxa3 CD34 u CD90 mMyHOpeakTHMBHOCTH Yy MepHUTYMOPCKOj Kkoxku. A) [lammmapan u
uarepmenujapau aepm (MMIIIT x200); B) MenikoBu JIOjHUX JKJI€3/1a, PETUKYIApHA AepM U munocebanearnn kanan (MMIIIL,
x100); B) CD34 uMyHOpPEaKTHBHOCT PETHKYIIAPHOM JICpMY, IIEPUaIHEKCATHOM IepMy (GOIHKYIA ITaKe U CIIOJbALIIeM OMOTady
domukyna mmake (MoA6 CD34, En Vision, x100); T') CD90 MMyHOPEaKTUBHOCT PETHKYJIAPHOM IEPMY U TEPHaTHEKCATHOM
nepMy (Qonmukyna imake u MemkoBa sojuux knesma (MoA6 CD90, En Vision, x200); ) CD34 wuMyHOPEaKTHBHOCT Yy
criosbammbeM (GuopozHom omorady ¢onukyna miake (MoA6 CD34, En Vision, x400); B) CD90 wuMyHOpPEaKTHBHOCT Yy
TepuaHEeKCaTHOM IepMy oKo (donukyna miake (MoA6 CD90, En Vision, x400).
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Cauka 15. Ileputymopcka Koxka Ouoncujckux ysopaka. A) CD34 mmyHOpeakTHBHOCT oko Mummha kocrpemHuka (MoAG
CD34, En Vision, x200); B) CD90 umynopeaktuBHOCT 0K0 mummha kocrpemruka (MoA6 CD90, En Vision, x200); B) CD34
HUMYHOPEaKTHBHOCT Y MEPHaJHCKCATHOM JepMy OKO MuiocefarealHOr KaHaua M MelIKoBa JIojHuX xkie3na (MoAG CD34, En
Vision, x200); T) CD90 uMyHOPEaKTHBHOCT y MEPHAIHCKCAITHOM JEPMY OKO MHIOCEOAIeaHOr KaHala M MENIKOBA JIOjHUX
sxiesna (MoA6 CD90, En Vision, x200); A) CD34 uMyHOpeaKTSHBHOCT y MEPUATHEKCATHOM JAEPMY OKO CEKPEIIMOHUX KITyOaan
MepokpuHux kine3na (MoA6 CD34, En Vision, x400); B) CD90 UMYHOPEaKTHBHOCT y NEPHATHEKCATHOM AEPMY OKO
CEKPELIMOHUX KTybaau MepoKpuHUX xieszna (MoA6 CD90, En Vision, x400).
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Cinuka 16. Tlepurymopcka Koxka Guoncujckux ysopaka. A) CD34 MMyHOPEaKTHBHOCT CH/IOTEIHHX M aJIBCHTHIM]jATHUX
henuja Benukor kpBHOT cyna (MoA6 CD34, En Vision, x200); B) CD90 uMyHOpeakTUBHOCT aJBEHTUIMjaTHUX henmja BETUKIx
kpBHuX cymoBa (MoAG6 CD90, En Vision, x200); B) CD34 umyHopeakTuBHOCT y (hacuukyinycuma nepudepror Hepsa (MoAG
CD34, En Vision, x200); T') CD90 umyHOpeakTuBHOCT y acuukyirycuma nepudepuor nepsa (MoA6 CD90, En Vision, x200); JT)
CD34 uMyHOpeakTUBHOCT y conapuoj emactosu (MoAG CD34, En Vision, x200); B) CD90 MMyHOPEaKTUBHOCT Y COJIAPHO]

enacro3u (MoA6 CD90, En Vision, x400).
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7. IMCKYCHUJA

1

Hakon otkpuha 1984. rommme,'®' CD34 anTHreH je ayro cMmarpad, IOpeX CBOjer
NPUCYCTBA Ha EHIOTENHUM henujama, €KCKIy3MBHHUM MapKepOM XEMAaTOMOETCKMX MAaTUYHHUX
henuja 1 paHuX IPOTEHUTOPCKHUX henmuja xeMaTornoese, ITO je 3a AYTd HU3 TOJHMHA OrPaHHYMIIO
IBErOBy ynoTpeOy y Mapkupamy BaHBACKYJIAPHHX CTPYKTypa HCKJBYYHMBO 3a TOTpeOe
MCTPa)KHBAKba XEMATONOMKHX Gonmectr.® Jlasba HCTPaXMBAa JOKA3ada Cy HPHCYCTBO OBOT
aHTUTeHA Ha BE3UBHOTKMBHUM henujama Qpyrux, aid He ¥ ME3CHXUMCKUX henuja peTUKyIapHOT
BE3MBHOI TKHMBa IIPBEHE KOCTHE CpPXKH, a TOKa3aHO je M Ja HEKe IpeKypcopcke hemnwmje

182184
Y cBoMm

Pa3NIMYUTUX TyMOpa Ha CBOjOj MOBPLIMHM MOTY €KCIPHMOBATH OBaj aHTUTIECH.
. 161 .
peBujcKOM pany, JIMH U capagHMLIM = JOKYMEHTOBAHO Cy M3HENIM Te3y Ja je aHturen CD34
npaTuial, UMyHO(PEHOTHIICKUX Npoduia MYITUIIOTEHTHUX ME3eHXMMCKuX henmuja um na je
ETOBO yBpIINUBame y pejl CTAHO MPUCYTHUX ME3EHXMMCKUX heNlnjcKux Mapkepa HEOMXOIHO
3a MPAaBUJIHO pazyMeBambe PYHKIHM]jE U OMOJIOUIKOT MOHAIIamka MYITUIIOTEHTHUX henuja.
185 .

Hukonos ™ je npBu onucao excrpecujy antureHa CD34 y cTpykTypama KO>Ke€ YOBeKa U
IETOBU PE3YNTaTH yKa3adu cy Ha npucyTHy CD34 MMyHONO3MTHBHOCT EMUTENHUX hemnuja
CTOJhAIIEr OMOTaua (OJIMKYJa JUlake, eHA0TeNHUX henrja KpBHUX CYZ0Ba, NEPUBACKYIapHUX
cTpoManHUX henuja, MHTEPCTULHMJATHUX ICHAPUTUYHUX henuja peTHKyIapHOT JepMa, Kao H
BPETEHACTHUX CTPOMAIHUX heJHja OKO CEKpPETHUX MEIIKOBa MEPOKPUHHX 3HOJHUX *kJie3na. [lopen
oBora, CD34 uMyHOpPEakTHUBHOCT TpUKa3MBala C€ U KOJA TMOMYyJalfje BpPETEHACTUX
nepudosmkynapHux henmja y cpeuimemM ey GpoauKyna Juiake, 3a KOju ce IpeTHocTaBsba J1a y

. 9,185,186
ceOu caapxu MatuyHe henmje.”

[Mopen henuja crospamnmer oMoTava (OJIUKYIIA ATaKe KO
YOBEKA, H AHAIOTHOT KBPYKMIIHOT PErHOHA KO/ MUIIEBA, *° Mamby HCTPaKMUBAYa OOy IHIE Cy U
npyre henujcke nomynaiuje Koxe Koje cy nokazupaie CD34 UMyHONIO3UTUBHOCT, y IPBOM peny
dubpobnacTi pernxynapror gepma.”' Hakou casHama na 6u CD34 anTureH morao na Oyne
jedaH ol MOy3JaHMX MapKepa 3a WICHTU(UKALWjy MaTUYHHX henuja y crospalllleM OMOTady
donuKyna ajgaKe yCIeauo je HU3 eKCIIEpUMEHTAHUX PaZoBa BE3aHUX 3a CKCIPECH]y aHTUTCHA
CD34 y HOpMalHO] KOXH, Ka0 M y OpOjHMM HEOIUIa3MaMa KOJ KOjUX je MpoleHHBaHa

188,11,12,189

MMYHOGKCIIpeCHja M JIUCTpUOYyIMja OBOT aAHTUTCHA. Haume, wm3onaumja CD34



JoKTopcKa aucepraumja OUCKYCUIA MNetposuh B.

MO3UTUBHUX ME3CHXMMCKHX henmuja W3 JApYruxX TKHBa, Kao M OpOjHHM pajoBU y KOjUMa je
yKa3uBaHO Ha MOP(OJOMKY W (YHKIMOHAIHY CIMYHOCT MYJATHIIOTEHTHUX ME3EHXUMCKUX
hennja m ¢ubpobnacra, noBena je 10 cmo3Haje na ¢uOpoOmacTH HUCY camo henmje Koje
OJlp>KaBajy ekcTpahenmujcku MaTpuUKC BE3MBHHX TKWBA, Beh 1a, caMOCTAIHO M Kpo3 OpojHe
MHTEpakKIyje ca ApyruM henujama, y BEJIHKOj MEPH YUECTBY]Y Y HMYHOMOAYJAIM]U TKUBA, Ka0 U
110jaBH GPOJHIX TIATONOMIKAX CTAmA.

IIpema craBoBuMa MelyHaponHor ynpyxkemwa 3a henujcky Tepanujy (International
Society for Cellular Therapy)'”" CD90 je jeman ox tpu mMapkepa (CD90, CD105 u CD73) xoju ce
y IIPAaKCH KOPHCTE 32 00elieKaBambe CTPOMATTHUX MYJITUIIOTEHTHUX Me3eHXUMCKHUX hennja. OH ce
YeCTO KOPUCTH 32 U30JIAIN]y MYJATUIIOTEHTHUX ME3EHXUMCKUX henuja u3 pasHUX TKUBA, Yy LUIbY
nobujama henmujcKkux JMHUja 32 UCOUTHBaWA in vitro. Mehyrum, nako je CD90 oTKpHBEH mpe
Bume ox 50 roawHa, KHEroBe OMOJIONIKE yJIOTe HUCY jOII YBEK JOBOJHHO JOOpO objamrmeHe,
YIPKOC 3HAYAJHAM HATIOPHMA Ha OBOM mospy. 0 01917193

Jeman on rnmaBHUX mpobOiieMa y MOKyIIajuMa Jia ce MpeuusHo onpene ymnore CD90
MMYHOIIO3UTUBHUX henuja y pa3iuduTUM MHUKPOTONOrpad)CKUM OJieJbIIMMa 31paBe U o0oJene
Koke, momyT (oJiMKyna Julake, JepMa M XHUIOJepMa, jJecTeé MamaK CBEOOYXBaTHUX
MMYHOXHCTOXEMHJCKUX UCIIUTHBAKA Ha TKUBHUM HceulinMa. Ha pacnonaramy cy HaM moiamy us3
OpojHUX CTyAMja Koje yKa3yjy Ha mnocrojame henuja mo3utuBHuX Ha CD90 aHTUTEH Yy
kokm, P31 Mnak, oM ce mojamu yrmaBHOM 3acHMBAajy Ha HCIMTHBAaEmMMa henuja
M30JIOBAaHUX W3 XyMaHE WM aHUMajHe KOK€, W OATajaHuX y Pa3INuUTHM MeEAujyMUMa Ipe
IBPUXOBOT oOOenexaBamba HMMYHOJOUIKMM MeETOAaMa M CIEACTBEHHX aHalIu3a MPOTOYHOM

196-198

UTOMETPHU)JOM. VY nurepartypu NOCTOjU BeoMa OrpaHWdeH Opoj pagoBa Koju ce OaBe

MHKPOCKOTICKOM ucTpubymujom CD90 y 31paoj koxm,' ™"+ 1ok mucy npucyran momamm
Be3aHu 3a mmyHoekcrnpecujy CD90 y BuKK. 3a pa3nmuky on XHCTOJOIIKE aHain3e TKHBA,
NPOTOYHA LUTOMETpUja U BecrepH ONOT aHanmM3e HE MOTY yKa3aTh Ha aHAaTOMCKY M TKUBHY
JIOKallMjy WCHHUTHBAHUX henMja, Te cTOra OTBapajy NHUTAamE MPABOT MOPEKIa aHATU3UpaHE
henujcke memaBuHe. JIpyriu METO KOjU ce KOpHUCTH 3a npaheme henuja u UCIUTUBAKE HUXOBE
JOKanu3alyje YHyTap TKHBa jecTe UWHQY3HMja WIM TpaHCIUIaHTanMja (iIyopecienHuMa
oOenexeHux henuja y KMBOTHIE, Y LUJbY OIOHAIIAKka EHAOTCHUX HeoOenekeHUX hemnuja.

BamunHoct pesynTara ynorpede oBux henmja umak ocrtaje ynuTHa, ¢ 003UpoM aa o0eneXxuBavu

HJIN CaM IIpoLeC obOenexaBama MOTY U3MCHUTHU IMOHAIIAKC MPETXOAHO U30JIOBAHUX U O,Z[FajeHI/IX
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hemuja.'* OBO Hac 70BOAM 10 K/bYYHOT MUTAMA, 14 JIM 3AUCTA MOXKEMO 1a HCTPAKHMO M
pasymemo ¢yHkuujy onpehenor hemmjckor mapkepa ako HaM HHje IMO3HAaTa y NPUPOIHOM
OKpYXEHbY y KOME je eKCIIPUMHUPAH.

Bpenna nmaxme je u 3a0yHa y TEpMHHOJIOTUJH Y Be3u ¢ henujama KoXe MO3UTUBHUM Ha
CD90. JIok uX HEeKH cMaTpajy (puOPOGIACTHMA TIOPEKIOM H3 KOXe, ' IPYrH MX MaK BHAE KAo
Me3eHXHMCKe MyITHIoTeHTHe Matiune hemmje.' "7 Kako roj ux HasuBaim, 3Hauaj BHXOBHX
OMOJIOIIKKUX edeKkaTa YMHU MX 3aHUMJBMBOM TEMOM 32 UCTpaXHBame. Y HAyuHO] 3ajeHUIIH je
akTyenHa nebata’’’ Ha TeMy Ja JIM YONIITE MOCTOjH pasiuka u3Mehy ¢uGpoGmacta u
ME3EHXUMCKUX MYJITUIIOTEHTHUX helnja UM ce 3ampaBo paju O MCToj heujckoj momyaanuju ¢
oaroBapajyhiM pasmkama 3aBHCHO 01 aHATOMCKe JToKanu3amuje. ™

VYnopenuu Hanaz CD34 u CD90 MMyHONO3UTUBHOCTH y TYMOPCKHM pPETHOHMMA H
JeTIOBMMA JyKCTa- W MAapaTyMOpPCKe KOXe HMCIUTHBAHMX MAaTOXUCTOJNOMKHX THIoBa BuKK
nokasyje 3Ha4dajHo Behe nmpucyctBo antureHa CD90 y peruony Tymopa, 10K je anturen CD34 y
Behoj MepH mpucyTaH y JIeJOBUMA MEPUTYMOPCKE M HOpMallHE KOoXe. YomiuTeHo y3eB, CD34
aHTUTEH, Ka0 MPUMApHO €HJOTEIIHW aHTUI'eH, MapKHpa eHIoTenaHe henuje KpBHHUX CyJOBa, alH
nopea HBHUX yodaBa Ce HEroBa jaka eKcrnpecuja M Ha (puOpobIacTHMa PEeTHKYIApHOT AepMa
NEPUTYMOPCKE M MapruHajiHe KoKe, Kao M y aJIBeHTuIMjaMa Behux KpBHUX cymoBa u henmja
CTOJhAIIEr OMOTaya (ONHMKYIa JUlake, IITO je y CKIaay ca Beh CAomIITEeHUM pe3yaTaTuMa
npyrux ayropa o CD34 umyHopeakTHBHOCTH. > CD90 aHTHIeH, ca APyre CTpaHe, Y 3HAYAJHO]
Mepu Mapkupa henuje aaBeHTUIMja oko BehMX M MamHUX KPBHUX CyJ0Ba U HAPOUYUTO TYMOPCKE
¢bubpobnacte u GudpodIacTe jykcTaTyMOPCKE KOXKeE, JOK HeroBa MO3UTUBHOCT 3HAYAJHO OMaja,
710 IOTIYHOT HECTaHKa Cca yIaJbaBamkeM OJ1 TYMOPCKE Mace.

Tymopcka crpoma ucnuTHBaHuX mnaroxucrojomkux tunoBa BuKK (cymepduiumjannu,
COJIMJHO/IIMCTUYHH, HOAYJIapHH, WHOWITPATUBHH U 0a30CKBAMO3HHM) TIOKa3yje Bapujaiuje
u3Mehy rpymna y CMUCIy KOJIMYMHE IPUCYTHE TYMOPCKE CTPOME U HEeHE OpraHHu3alje, Kao IITO

45,201 . .
" Tymopcka cTpoMa je OYEKMBAHO HajMame NPHUCYTHA KOJ

je TO paHHje W3BEIITaBaHO.
cynepbunujarHux u conuano/muctTuanux buKK, u mporpecuBHO ce moBehaBa KOJIMYMHCKHU ca
pactom arpecuBHocTH ucnutuBaHux buKK, Tte je HajmpucytHMja y HMHOUIATPATUBHUM U
6azockBamo3uuM BriKK. 2!

Y [OCTymHOj JUTEpaTypud HE MOCTOjU AyOJha aHadn3a XUCTOJIOIIKE apXUTEKTOHUKE

tymopcke ctpome BuKK, kao 3aceOHOr eHTUTETa Y OKBUpPY TYMOPCKE Mace, Yak HU KOJ ayropa
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KOju Ccy ce OaBWwid HHEHOM  MOP(OJIOIIKOM  OpraHu3anujoM, MOpP(OMETpHjCKUM
KApaKTePHCTHKAMA WM CTEIeHOM eHe BackymapusoBanoctu.””''"?% Pesynratn mamer
UCTpaXMBama MOKa3yjy Ja TyMOpPCKa CTpOMa MMa jaCHY MaTOXHMCTOJIOIIKY OpraHU3allijy Ha JIBe
30He, MEpPUHOAyJIapHEe, KOja MHTHUMHO Halie)ke Ha TyMOpPCKa THE3[a M MHTEPHOAYyJapHE, Koja
3ay3uMa mpocTop u3Mel)y TYMOPCKUX THE3[la Y TYMOPCKO] je3uju. Ha UTOI0mKOM HUBOY, OBa
7IBa BapujeTeTa TYMOPCKE CTPOME C€ pa3jiMKyjy Mo OOJIMKY, BeMMYUHU henmuja u u3rieny jeaapa,
Te ce (ubpolnacTH NepUHOAyIapHE TYMOPCKE CTPOME Npe3eHTY]y Kao (y3upopMHE HIU
crenatHe henmje ca eyXpoMaTUYHUM jEPOM, JOK ¢y (pubpobdracTu MHTEPHOIYNapHE TYMOPCKE
CTpOME KpPYITHHU]H, OBAJTHOT O0JIMKA ca KPYITHUM OKPYIIIUM €yXpoMaTu4HuM jeapoM. [IpocTtopHu
pacriopes; oBa JBa Jela TYMOPCKE CTpOME j€ MaxOM I[IOKa3uBao NPAaBUIHOCT wu3Mehy
ucnutuBanux naroxucroyomkux rpyna buKK. henuje mepuHogynapHe TyMOpCcKe CTpoMe Cy
MaxoMm Owmiie pacrnopeheHe y KOHIICHTPHYHOM paclopeny OKO TYMOPCKHMX THe3/la, ¢ THM Ja je
BUXOB Opoj O6uo 3HauajHo Behm koj arpecuBHHjux (opmu BuKK. Mehyrum, ca mopacrom
arpecuBHoctd buKK nonasm 10 cmamema BacKylapHHUX CTPYKTypa MEpPUHOAYIApHO, Y3
nosehame 1eTynapHOCTH ca M3MEHOM henujckor QeHoTHmna, oja crenatHe MopQoJorhje Ka
KpynHUM, py3upopmuum pudbpodnactongaum henmjama.

Tymopcka crpoma ucnurtuBannx buKK naje nBe pasmuumre ciuke ommrter obpacua
MapkupaHocTd anturenuma CD34 u CD90, y cmucny na je CD90 uMyHOTO3UTHUBHOCT Ouia
3Ha4YajHO MPUCYTHHja Y OJHOCY Ha ekcrpecujy anturena CD34. dakrtopu KOju Cy yTHIAIH Ha
MPUCYCTBO MMYHOPEAKTUBHOCTH OBHUX MapKepa Cy MaTOXUCTOJOMKH Tl ucnutuBaHor bBuKK
(MopdoromKH MpHKa3 TYMOPCKHX THE3/la M arpeCHBHOCT TYMOPCKE Ji€3hje), THUI TYMOpPCKe
CTpOME, OpraHu3alyja jyKCTaTyMOpPCKE CTpOME€, Ka0 M HMYHOJIOIIKH OJrOBOP OpraHu3Ma.
HMmyHOpeakTUBHOCT TyMopcke crpoMe Ha aHturene CD34 u CD90 Huje TOJIMKO y BE3U ca
IpaBLEM pacTa TyMOpa, KOJHKO ca THUIOBHMAa TYMOPCKE CTpOME, KOjU Cy, OIET, MPETEKHO
KapaKTepUCTUYHM, aJl MOTy IOKa3uBaTH KomOuHamuje y onpehenum tunosuma buKK.
WHTepecanTHO je 3amaxame Ja ce TyMOpPCKa CTpOMa MOXE MpPUKa3aTh y BUAY PA3IUUUTUX
MATOXMUCTOJIOUIKUX MOJIAIIUTETA, T€ Ka/ia TOBOPUMO O TYMOPCKO] CTPOMH Tpeba y3eTu y 003up 1a
CBM TOpe HaBeAeHM (akToOpu UMajy yTUIAja HAa HEHY OpraHu3alujy M XUCTOJOLIKY
npe3eHTanujy. Y MCIUTUBAHUM THaroxuctojomkuM TturnoBuMma bBnKK yowyeno je Buie
pa3nuuUTUX 0Opaszala MpruKa3a TYMOPCKE CTPOME, A C€ CXOJIHO TOME MOKE€ TOBOPUTU O BHIIE

TUINIOBA XHCTOJIOIIKE OPraHM3alMje TYMOPCKE CTpOME: MYKO-MHUKCOMJHO] HMYHOJIOIIKA
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PEaKTUBHOj, PEaKTHBHO MpPOIUIACTHYHO], ME3EHXUMOMIHO], pe(ppakTOPHOj, pemapaTuBHO]
CTPOMH, Kao " aTpo(PUIHO-KOMITPUMOBAHOM PEeTUKYIapHOM aepMy "
Je3MOIIJIACTUYHO/CKUPO3HOM JIEpMY Kao JieJila TYMOPCKE CTPOME, a Y OKOJIHOj KOXKHM C€ yo4aBa U
cojapHa enacros3a. llamumapHu nepM OMMXKM TYMOPCKMM MacaMa MOXe IOKa3aTH (eHOMEH
MHAYKIMje CBOjer BE3MBHOT TKMBa KpO3 II0jaBy HAarjJamleHOI MPUCYCTBAa BacCKyJapHUX
KOMIIOHEHTH 4Hje cy eHjorenHe henmuje uHTeH3uBHO (CD34 moO3WTHUBHE, a OBU BAaCKYJIapHH
€JIEMEHTH MPHUCYTHU y HE TaKO T'yCTOM pacropeiy, Y MpOCeKy TielaHO, Ha ydajbeHOCTUMa 3-6
cBojux aujamerapa. OBU KpBHH CyJOBH C 003UpPOM Ha CBOjy OpOjHOCT (peraTuBHO Mayu Opoj) U
OTBOPEHOCT JIyMEHa (MMajy BUILE OKPYTIIH, a Male OBAIHU OOJIMK KaJl Cy Y MaluiIapHOM JIEpMY,
IITO HABOAM Ha TMPETIIOCTaBKy Ja C€ paad O INOCTKAlWJIAPHUM BEHyJaMma), YyKa3yjy vy
XHACTOJIOIIKOM CMUCIy Ha MPOMEHY HOpMaiiHe MOop(oJiorHje HmamujiapHOT AepMa, Te Ce OBAKO
M3MEIEH TMaIMIApHA JEPM MOKE O3HAYMTH KAao MHAYKOBaHM HamuiapHu JepM. Hajuenrhe ce
OBaKBa BpCTa HMHAYKLHMjE TaluWjapHOT JepMa 3ama)ka Ha MeCTHMa TJe ce AyOJbe y BE3UBY
PETUKYJIapHOT JepMa pa3BUjajy JereHepaTHMBHE AaKTHHHYHE IPOMEHE Y BE3HMBHOM TKHBY,
MOYEBIIIN OJ] CTeIIEHa MUHUMAITHOT MIPHCYCTBA COJIapHE €1acTo3e.

MHayKOBaHA TyMOpPCKa cTpoMa’ je KapakTepHCTHKAa CBHX MCIHTHBAHHX ThroBa BIKK.
Bbena mpeBacxonHa JOKanM3alMja je NEpUHOIYyJIapHA W CACTOJU C€ OJf KPYIMHHUX, OBAITHHUX
¢ubpobiiacta ca eyXxpoMaTHYHUM jeIpOM, KOjU Cy YPOHCHH y OCHOBHY CYIICTaHIy Oorary
cyndarucaHuM TJIMKO3aMUHOTJIMKaHUMa M TpoTeoriimkaHuma. OBaj THUI TYMOPCKE CTpOMeE
TpaHchopMulle ce KoJ HHPUATPATUBHUX (HOopMHU (HOTYTapHH, HHPUIATPATUBHU, 0a30CKBAMO3HU
buKK) y peaktuBHO mpomyacTuyHH THI. PaHonHaykoBaHa (hopMa TyMOpCKe CTpoMe Kao OOJIHMK
peaxije Ha IPUCYCTBO KaHIEPCKHUX THE3/a, JI0 MOjeAMHAYHUX KaHIIEPCKUX henmuja, MoKe UMaTh
MUKCOMJIAaH acCIleKT, KaJga Ce Yy pPETUKYJIapHOM JAepMy HUHTep(hacIHUKylTapHO, y3 moBehame
BenuuuHe (ubpoOnacTa, MAEMOHYjy CyndaTucaHd TIJIMKO3aMUHOTIIMKaHU. Mopdororika
OpraHu3zaiija OBé MYKO-MHKCOMJHE TyMOpcKe cTpome Hajuemrhe moaceha Ha opranuzanujy
CIly3HOT Be3uWBHOT TKMBAa. OHa MOKe 3ay3MMaTH TMOJIOXaj PENaTUBHO BHUCOKO Yy TOBPIIHUM
JeTIOBMMa TyMOpa, alu ce Moke Hahum u Ha HampenyjyheM, MHBaH3MBHOM (POHTY OBHX
TYMOPCKHX JI€3Hja.

MyKo-MHKCOMZHAa TyMOpCKa CTpoMa je, Hajuemhe, KapakTepHCTUKa  J00po
midepenroBanux tTunosa biiKK, y npBoMm peny cynepduiuunjaHux U COTUAHUX, a cpehe ce U Kox

83,115

HOZIylTapHUX (opMHU. OBaj TuUD TYMOpPCKE CTpOME, KOjU C€ MOXE CMaTpaTa
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pPaHOMHIYKOBAaHOM (OpPMOM TYMOpPCKE CTpomMe, a Koja je Hajuemhe JIOKaJIM30BaHA
NEPUHOIYyJIapHO, CACTOJU C€ O] MAJOOpOJHUX, YIJABHOM CTEJATHUX, HEKaJla HU3IyKECHHUX,
BpPETEHACTUX ME3CHXUMOUIHMX henrja koje ce Mapkupajy anturenom CD90, a ckopo HUKaja He
M0Ka3yjy UMYHOPEAKTUBHOCT npema aHTureHy CD34. XuctoxeMujckuMm 0ojemrMa, OBa 30Ha ce
00ju anmMjaH IUIABUM Yy 3€JIEHO, IITO YyKa3dyje Ha BHCOK HHBO cCyJdaTHCaHUX
TJINKO3aMHHOTTHKAHA ¥ IIPOTEOTINKAHA OCHOBHE CYIICTAHIE, ' KOjU CY HajBEPOBATHH]E IPOIYKT
cekperyje 0a3aaMoOMCKUX henMja TyYMOPCKHMX THE3/a, Ka0 M HMHIYKOBAHUX BE3MBHOTKHUBHHUX
henuja Tymopcke cTpome.

VIMyHOIIOIIKA PEaKTHBHA TYMOPCKA CTpOMa’ je MpHCYTHA y CBHM HCITHTHBAHHM
tunoBuMa BbuKK u ommmkyje ce mpuCycTBOM pEeTHKYNapHE CTpOME, Yy YHjUM OKIUMa Cy
CMEIITeHe HMYHOKOMIleTeHTHE henuje. VIMYyHOJNOIIKO CTpPOMAajaHH OATOBOP Ha MPUCYCTBO
tymopckux TrHe3na BnKK wmoxe mokazatu 1Ba Mop¢oJOmIKM 3ace0Ha, a Hekajna u Yy
KOMOMHaIMjaMa, TUNA UMYHOJOWIKMX HHuiaTpata: 1) MoHOUMTHO-TUMbouuTHH (pehe
HEYTPOPHIHO-MOHOIIUTHH) U 2) TUM(DOTUIa3MOIIUTHH (ca TuM(GOOIACTHOM TpaHCHOpMAIIjoM).
[IpBn mpeacraBiba CYNXpOHHYHY (opMy 3amajbeHCKOr OATOBOpa Kao  IOKa3aTelb
peconiyje/peMoenanuje HeKpo3oM/In30M ocio0ol)eHnX mpojaykara TOKOM pacTa TymMopa, a
Ipyrd TPEACTaBJba XPOHUYHHU 3aMajbeEbCKU OJrOBOp 10 HHBOA (GOpMHpama CEKYHAApHOT
MMYHOJIOIIKOT ~OJrOBOpa, Tj. JO HUBOA U3IPaJAle OpPraHoOMAHE TBOPEBHUHE IO THITY
MUHHjaTypU30BAaHOT HMMYHOJIOIIKOT OpraHa, Koju Hema (OJHMKYIapHy OpraHu3anujy, uma
JUXCHOUWJHM HAuMH TMPOCTHpama, W Koju y cebu mocenyje, 30or mmumdobdractHe
TpaHchopMmaije, ocoOMHE TepMHUHATHBHOT LEHTpa (OJMKyla, a IO TNPUCYCTBY OpOJHUX
IUTa3MOIUTa TOBOPU Yy TPWIOr JeTy XYMOPAJIHOT OArOBOpa Ha IMPHCYCTBO TyMopa.
HNmynokxommnereHTHE henuje HUCY MOKa3aie CBOjCTBO Mapkupama Ha anturene CD34 u CD90.

4,68,83,116
Jle3MOIUTacCTHYHA/CKUPO3HA CTpoMa ™

ce Hajuenrhe yoyaBa y3 MH(QWITpaTUBHE U
6azockBamo3He tunoBe buKK, rae ce mpesenryje y Buay oOusba KoJareHUX BiIakaHa u3Mmelhy
KOJUX Cy CMEIITEHH H3IYKeHH, CKOPO y MPaBMUIIHOM IMapajeHOM paclopeay MOCTaBJbEHU
¢ubpouutn. OBaj TUI TYMOpPCKE CTpOME TIOKa3zyje OpraHu3alyjy CBOT EKCTpalelylapHOT
MaTpukca ka (ubpo3u, kao oAroBop Ha mpucyctBo Tymopcke mace. ¥ BuKK y kojuma ce
npuKasyje jacHa MoOp(oJomKa ClIMKa Je3MOIUIACTUYHE/CKUPO3HE CTpOME, YBEK Cce, Y

KOMOMHAIMjU ca BOM, YOUaBajy U Mojba paHe TpaHchopmalrje MHIyKOBaHE CTpoMe Ka GpudposHy,

MOJ1 JIEjCTBOM TyMOpa.
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PedpakropHa Tymopcka crpoma’ ce MaxoM Hanasmia KOX OHMOJOIIKH arpecHBHHjUX
¢dopmu wucnutuBaHux tunoa buKK (Homynapuu, wunHpuiarpatuBHH, 0a30CKBaAaMO3HH) H
MOP(}OJIOLIKH Cce 3amaxana y BULY ,,3ap00JbeHUX  CHOTIOBA KOJIareHUX BiakaHa u3Mehy Kojux ce,
XACTOXEMM]CKH, YyodaBajla pPaHOMHJIYKOBaHa TyMOpCKa CTpoMa ca TMoBehaHMM caapxajeM
cyndarucaHux TIJIMKO3aMUHOTJIMKaHA W TpoTeoriukaHa. OBaj THUII TYMOPCKE CTpOME,
KapakTtepucTu4yan 3a uHBazuBHUje THnoBe BuKK, mpyxa nacnmyhenu yBua o Op3uHM pacta
TyMOpa W peMoJieNalije OKOJHOT pETHKYIapHOr jaepma. Y ciydajeBuma aze Op3or u
MHBA3MBHOT pPAacTa CMUTENHE KOMIIOHEHTE TYMOPCKOT pacTa, TyMOp «Ipecera» HOpMalIHy
cTpoMy, a yxBaheHM JeJOBM HOPMAaJIHOT BE3UBHOI TKHUBAa U3Mel)y TYMOPCKHX THe3aa
J0XKHUBJbaBaJy KOMIIPOMUTOBAE CBOje HYTpUIMje M ynaze y arpopuune npomene. OBe
aTpouyHe NMPOMEHE ce OriieAajy y aTpo(UUHO-UHAYKIIMjCKUM M3MEHaMa Koje ce MaHU(ecTyjy
npBeHCTBeHO Yy mnoBehamy BennuumHe ¢ubOpobnacta y HHTEpPACHUKYIAPHUM PETHOHHMA,
panraiambUBamkby CHOMOBA KOJIAr€HUX BlIaKaHa HA MPHMapHEe CHONOBE M pPacT MPOTEOTTIMKAHCKE
crpome. PedpakropHa cTpoma ykasyje Ha HEMOTYNHOCT HOPMAJIHOT PETHUKYJIApHOT JepMa Ja ce
OJlynpe MOTEHIUjaly eMUTEIHUX TYMOPCKHX henuja.

PenapaTuBHO/TpaHynanmoHa cTpoMa ce Hajyemhe 3amaxkajga y BEIMKHM TYMOPCKUM
rae3auma cosmanor/uuctuyHor buKK, koja cy ¢oxamHo mojyiersiia HEKpo3H, ajiu 300T CBOT
nepudepHor MosioKaja HUCY MocTaje IucTu4yHe (opmanuje, Beh cy MHBagupaHe OKOJIHUM
BE3MBOM.

[Topen HaOpojaHUX THUIIOBA TYMOPCKE CTPOME, y IIUPEM CMUCIY, OBJE CE€ MOTY J0JaTH

#17 kao jenam on Hajuemhux ,,apaTimana pasmnauTix THIIOBA BIKK,

JOII U cojlapHa eNlacTo3a,
Kao M aTpo(pUUHO/KOMIIPUMOBAHU JEPM, KOJU y CYIITHHH IMpHUIAJa PErHOHY JYKCTaTyMOpPCKe
KOJXe.

Cynepduuujanau 6azonenyaapHyd KapluHOMHU uemihe MOoKa3yjy OKO TYMOPCKHX THe3Ja
MHAYKOBAaHM THUI TYMOpPCKE CTpOME KOjHU C€ OJUIMKYje BHUIIMM IENyJapHUM MHJEKCOM ca
HEraTMBHMM BaHBAacKyJapHUM MapkupawmeMm Ha CD34, xkao u CD34 MHTEH3MBHO NO3UTHUBHUM
eHJI0TeTHUM henmujama y KpBHUM CYIOBHMMA, PEaTUBHO IUcrep3Hor pacnopena. Tako CD34
HEraTUBHA HMHJAyKOBaHa crpoMa cynep¢unujanHux BbuKK pematuBHo uecro OuBa okpykeHa
UMYHOJIOIIKA  PEAaKTUBHOM  TYMOPCKOM  CTPOMOM,  YOOM4YajeHO  CauMEeHOM O]

TUMQOIUIa3MOIUTHOT MHQUITpaTa, y KOME C€ OCHM MpPEXKacTo pacropeheHuX peJaTHuBHO

mupokux CD34 no3UTUBHUX KPBHUX CYJI0BA HE MOKE BUJIETH ApYyra BPCTa UMYHOIIO3UTUBHOCTH
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npema oBoM aHtureny. Ca gpyre crpane CD90 HMMyHOpPEakTMBHOCT CE€ YyodaBa Ha
¢ubpobiacTMa nepuHOAyIapHE CTPOME, Ka0 U Y BE3UBHOTKMBHO] IOTKH PEAKTHBHE CTPOME, Te€
ce MO’K€ TOBOPHUTH O ,,MHBEP3HOj* UMYHOPEAKTUBHOCTH OBa JIBA UMYHOXHUCTOXEMHU]JCKA MapKepa
y cynepdunujanauM buKK.

Conuano/mucTuyHn  Oa3olenynapHi KapUUHOMH KO, CBOjOM MOpP(OIOTHjOM U
oOpacuem umyHnoekcmpecuje CD34 u CD90, nokas3anu Cy U3BECHY MPAaBHIIHOCT MapKHpama ca
oBa nBa aHtureHa. Hamwme, comumno/umctnunu BuKK umajy penaTuBHO OCKYIHY TYMOPCKY
ctpomy usMely rycto 30MjeHHX pEXIEBa BEIUMKUX TYMOpPCKUX THe3na. I[IpucyctBo myko-
MUKCOHJIHE TIEPUHO/TyIapHE TYMOPCKE CTPOME C€ youaBa YBEK OKO TYMOPCKHUX Jie3Hja, a TTOHEKa
je o1 caMe TYMOpCKe Jie3Hje OABOjeHO JakyHoM. DPuOpoOiacTu NepHHOAyIapHE TYMOpPCKE
CTpOME HHMKaJa He MOKa3yjy UMyHOpeakTUBHOCT Ha aHTureH CD34, 1ok, ca Jpyre cTpaHe, jako
exkcipumupajy CD90 anTureH Ha cBojoj moBpmMHU. OCKyaHa HHTEPHOIYJIApHA TYMOpPCKa
cTpoma je Hajuemhe WHAYKOBAHOI THIA W TpHKa3yje HCTH oO0paszall MapKupama Kao |
MEePUHOYTapHa TYMOpCKa cTpoma mpema antureHumMa CD34 u CD90. Y conugHO/IUCTUIHIM
0azonenyIapHUM KapIMHOMUMA KOXe, Takol)e ce MOry YOUHTH W T10Jba MHUKCOUJIHE, Kao M
pernapaTuBHO/TPaHyIOMAaTO3HE CTPOME, HAPOUUTO Ha MPETIOCTABJHEHHMM MECTHMa HEKpo3e Y
BEJIMKHM TYMOPCKHM THE3MMa, JIOK 10Jba JI€3MOIUIACTUYHO U3MEH-CHOT BE3MBHOI TKHBA HUCY
youYeHa.

XeTeporeHoCT peakiyje Koja je 3amaxkeHa y TyMopckoj ctpomu Hoxynapaux BuKK na
anturene CD34 u CD90, ka0 M OJHOCH Pa3IMYUTUX JEJI0BA CTPOME IPEMA BHILIE-MAmkE, y
[IUTOJIOIIKOM CMHCITY, YHU(HUKOBAHUM TYMOPCKHM THE3AMMA, BUIIIE KPO3 MOPQOIOTHjY CTPOME,
a Mame Kpo3 Mopdosorujy emurena, NpUKaszyje anTepanujy A0 MOryhHOCTH TOBJaueHmha
napaiese WM aHaJIOTHje MpeMa HOPMATHUM CTPOMAaJTHO-CMHUTEIHUM OJHOCHMA 3aMa)KEHUM KO

11,12
' Hauwme,

OHMX KOJU TPUIAAAJy HAPOYUTO OJHOCMMA BHNEHMM KoJ (QOJMKyNa JJIake.
Pa3HOBPCHOCT OONMKAa M KOHTYpa TYMOPCKHX THE3/1a, Ka0 M HUXOB Mel)ycoOHM mpocTopHU
pacriopeq;, 1a ¥ 3Ha4yajHa XEeTepOTE€HOCT y OPraHM3allji BE3UBHOTKMBHUX €JIEMEHAaTa TYMOPCKE
crpome (y cMucily MOTyhHOCTH Bapujanuja LIUTOJOMIKMX OcoOuHa, OpojHocTH henmuja, xao u
KOMIIO3MIIMje eKCTpaleayIapHOT MaTpUKca) TOBOPE HAjBUILE Y MPHIIOT MOTyhe XeTeporeHocT! 1
Pa3IMYUTOCTH MOPEKIIA OBUX TyMOpa (y CMHUCTY AU(epeHIHjalje MpeMa pa3InuuTuM JeI0BUMa

MUJIAPHOT KOMILJIEKCa), ajli U XeTePOreHOCTH Koja MpHIaza MOTYhHOCTH CTpOMAaTHO-EMUTETHUX

OJIHOCA KOje HYIHM TYMOpPCKa ajnreparuja.
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HcnutuBanu cny4yajeBu uHpuiarpatuBHor u  06azockBamo3Hor bnKK —mokasyjy
MEIIOBUTOCT PA3JIMUYUTUX XHCTOJIOIKUX THIIOBA TYMOPCKE CTPOME, I CYLIITHHCKH, OKO CBOJUX
TYMOPCKHMX T'HE3/1a, Ha jeJlaH XeTepOreHH HAYMH MO0Ka3yjy MHIAYKTHBHH THI CTpPOME, MO THILY
MUKCOHMJIHE CTpOME, KOjU 3aTUM TIIpena3u y HajBehuM JeIoM 3acTyIJbEHY pPEaKTUBHO
NPOIUIACTHYHY CTPOMY, KOja MECTHMHMYHO 3a700Hja Je3MOIUIaCTMYHHM KapakTep. OpacycTBoO
MMYHOpEaKTHBHOCTH aHTureHa CD34 Ha BE3MBHOTKMBHUM henMjama TyMOpPCKE CTpOME KOJ
MCIHUTHBAHUX CITy4ajeBa HHPMITPATUBHOT U 0a30CKBAMO3HOT 0a301eNTyIapHOT KapIIMHOMa KOXKe
ce 3ama)ka Ha CBHM HMCIHMTHBAHUM IaTOXHCTOJIOIIKAM Yy30pLKMa, Najyhu MOHOMOpGHY CIHKY
HemapkupaHocTu crpome CD34 antureHoM. CD34 MMyHOpPEaKTHUBHOCT MOKa3yjy, Y H3BECHO]
MepH, KpBHHU Cy/0BH, Beher kanubpa, 10 HHBOA apTepHoia U BEHYJa, JOK ce KalWIapHU KPBHU
cynoBu He eBuAeHTHpa)y. CD90 HMMYyHOpPEakTHUBHOCT je TpucyrHa Ha ¢ubdpobiactuma
NEpUHOIyJapHe M HWHTEPHOMIYJIapHE TYMOPCKE CTPOME, alM C€ jacHO 3amaxka IajJ OBeE
MMYHOIIO3UTUBHOCTH, Ka0 M Opoj MapkupaHux henmja y oJHOCY Ha JApYyre MaTOXUCTOJIOLIKE
tunoBe biKK. Moryhe o6jammeme 3a majg 0Beé MMYHOPEAKTUBHOCTU JIGKH y UUELCHULU 1A
oraja MoTeHLUjal Aajbe qudepeHnnjanyje Be3SuBHOTKUBHUX henuja 1 1a ce oHe audepeHtyjy ka
¢ubpouutHom henujckom ¢eHoTumny, Koju je y Ckjamy ca mnopactoM (GuOpO3HOr Kapakrepa
eKCTpalenyJapHOT MaTpHKca.

HNmyHoxucroxemujcka peakTuBHOCT Ha aHTureHe CD34 u CD90 moxkasyje crierupuuHu
oOpa3all Be3uBama, BUILIE BE3aHOT 32 TUIIOBE TYMOPCKE CTPOME, a Marhe 3a MAaTOXUCTOJIOIMIKH TUIT
BbuKK. Ta Turncka crnenuguyuHOCT je OmeT, ca Apyre CTpaHe, yCIOBJbeHa YeuThuM MpHCYyCTBOM
WIA MEIIABUHOM Pa3IMYUTHX THUIOBA TYMOPCKHX CTPOMa KOjU MpaTe pa3luuuTe odpacie pacta
BbuKK koxe, ka0 1 KOHTPACTOM UMYHOXHUCTOXEMHU]JCKE PEaKTUBHOCTH MM HEPEAKTUBHOCTU THUX
crpoma, Mel)ycoOHO WM mpemMa OKOJHMM BE3MBHOTKMBHUM KOMIIOHEHTaMa KOXKE€ y30pKa. Y
Hauelny, Kox cBux ucnutuBaHux TunoBa buKK ¢ubpobractm mnepuHomynapHe
MHTEPHOIYIapHE TYMOPCKE CTpOMe ce He Mapkupajy aHtureHom CD34. M3y3zerak o]l OBakBe
MMYHOPEAKTHBHOCTH ce youaBa koja Hoxynapuux BbuKK, rme je CD34 umyHOpEaKTHBHOCT
JIETUMHYHO TIpHUCyTHAa Ha (uOpobracTMMa NEpUHOIYNApHE W HHTEPHOIYTapHE TYMOpPCKE
ctpome. Ca apyre ctpane, CD90 aHTHTeH TOKa3ao je 3HadyajHo Behe MpHCYCTBO y TYMOPCKO]
CTPOMH HCIUTHUBaHMX naTtoxucrosomkux tunoBa buKK, wmapkupajyhu ¢ubpobnacre wu
MEPUHOIyJapHe U HWHTEPHOJAYJApHE CTPOME ca IMaJOM HMYHOPEAKTHBHOCTHU Y arpeCUBHHUJUM

tunosuMa buKK (Honymapau, nHOMITpaTHBHH, 6a30CKBAMO3HH).
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Y NOCTymHO] NUTEpaTypu MOCTOju KOHCeH3yc na ce enurende hemnje BuKK He

11,203,204 1,..: 12 :
4. 77" TlojequHu ayTopu ~ HaBoJie, MelyTuM, i1a Tymopcke henuje

Mapkupajy Ha anturen CD3
arpecuBHUjuX, Meraturnckux BuKK mory y u3BecHoM mpoueHTy mnokasatu ¢okanny CD34
MMYHOIIO3UTUBHOCT Ha mepudepuju TYMOPCKHUX THE3Ja, ajd Ja ce OBa I0jaBa HE youaBa Ha
nepudeprjama CBUX TYMOPCKHMX THE3/1a, Ka0 HM HAa CBMM HCIOHUTHBAHUM Yy3opuuma. OBHU
pe3yiTaTu Cy y CKIaay ca pe3yiTaTUMa Haller HCTpaXuBamwa, y KojuMma Huje 3abenexena CD34
MO3UTUBHOCT YHYTap 0azalroMcKuX henja TyMOPCKHX rHe3a. Y MOjeAMHUM cllydajeBUMa OMIIo
je moryhe youutn Tanke CD34 nuTornia3zmMaTcke MpoayKeTKe CIJbOIITeHUX GpuOpobdiacra, Kao 1
JaCHO OTpaHMYEHA M0Jba CTPOME MUKCOMTHOT M3rjlefja YHyTap TYMOPCKUX THE3/a, IITO OU MOTJIO
YKa3uBaTH Ha PeMOJIEalljy HHTPATYMOPCKE CTpOME HAKOH HEKpo3e/AereHepalunje u y Kojoj cy
ce youaBane CD34 uMyHOpeaKTUBHE €HIOTENHE henuje KpBHUX CyJOBa, aJId je BaHBACKYJIapHA
MMYHOPEAKTHUBHOCT OMJIa OJICYTHA.

Kupxman u cap,’ ynopehyjyhu CD34 umyHOXuCTOXeMHjcKy peaktuBHOCT m3Mely BuKK
U TPUXOEMHUTEINOMa, Cy YOUHIIU J1a ce eKkcrpecuja anturena CD34 jaBiba OKO TyMOpCKE Mace,
aJlv je 0JICyTHa Ha BpeTeHacTuM hemnmjamMa TyMOpcke cTpoMe u3Mely TyMOpcKux rue3ua. ¥ pany
je xopumrheHo ykymHo 19 y3opaka BuKK, on xojux 10 nHomynapuux, 6 cynepduuujanHux u 3
ne3moriactuyHa.  HMcra rpynma  ayropa, wucnutyjyhm excmnpecujy CD34  aHTHreHa |y
mopdeapopmanm BiKK, oOjaBuna je na ce CD34 MMyHONO3UTHUBHOCT jaBjba Y CTPOMH OKO
Tymopckux rHe3na opux tunosa buKK y oko 30% npe3eHTOBaHMX CilydajeBa, ILITO MX j€ HABEJIO
Ha 3aKJbydak na y (opMmupamy TyMmMopcke ctpome MopdeadopMHUX (OpPMH BEpOBATHO HE
yuecTtByjy CD34 mo3uTuBHE cTpoMaliHe henuje Koje ce youaBajy OKO CMHJCPMAIHUX JepuUBaTa
HA XHCTOJIOUIKMM IpenapaTuMa Koxe. o KHpPXMaHOB paj, KOjH je HCTOBPEMEHO MpEiCTaBIbao
MPEUIOT UMYHOXHUCTOXEMHM]CKOT AU(EepEeHIINjaTHO AUjarHOCTHYKOT KpUTEpUjyMa 3a yTBphuBame
paznmuke bBuKK mnpema TpuxoenurennomMuMa, TOKPEHYO je YHTaB HHU3 MOP(OIOIMKUX
ucTpaxkuBama aHtureHa CD34 y crpomanHoj u enurtenHoj kommoHeHTH BiKK. Mehyruwm,
BehrHa ayTopa ce orpanuumia Ha Mopdonomky aerekunjy CD34 mo3uTUBHOCTH Yy TYMOPCKO] U
JYKCTaTyMOpPCKO] CTpOMH, ca IIUJbeM [pHXBaTamka WIH ojadanuBamba KupXxMaHOBUX
mudepeHInjaIHO UjarHOCTUYKUX KPUTEpHjyMa, P YeMy HHUje MpaBJbeHa ay0Jba aHAIN3a Te
TIO3HTHBHOCTH y OKBHPY XUCTOJIONIKE aPXHTEKTOHHKE TyMOpPCKE cTpome, 20 200:13-204

KupxmanoBa xumnoresa o AMjarHOCTMYKOM 3Hayajy antureHa CD34 u meroBom oOpaciyy

exkcrpecrje y BuKK, Hamuia je moTmyHy MM JAETMMHUYHY TOTBPAY y PaJoBUMa JpPYrux
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ucTpaxupaya. Mnyeka, Ha Manom y3opky ox 7 BuKK ox kojux cy tpu Omna mopdeadopmHor
THIIA TI0 TIATOXHCTONOIMKOM THITy, TOTBphyje Kupxmanose pesyrrare.””’ Hejepr,”” y mpukasy
jemHor cmydaja OazamougHOr  QoONMKyIapHOr xamaptoMa, aBa buKK (Homymapuu wu
¢ubposupajyhu tum), kao u jeanor ysopka [luakycoBor tymopa, noasapujante buKK, koje je
KOPHUCTHO Kao KOHTPOJHH Matepujai, moTtBphyje oxacyrHoct CD34 MMYHONO3UTHBHOCTH Yy
TYMOpPCKOj cTpoMu. Melyrum, TpebGaio 6u y3etu y o03up Manu Opoj MCHUTUBAHUX CIydajeBa
BuKK koju cy oGpaljuBanu y nperxoaHa a8a HaBeeHa paga. CeHry i cap,” KOji Cy Ha Y30PKY
on 30 buKK (nomynapuu, nuandunrpatuBay, cynepunujaaau u memosutn buKK) ncnurusanu
CD34 umyHOpeakTUBHOCT, HaBoje 7a je 9 y3opaka BuKK mokasano moTmyHy HEpeakTHBHOCT
npema antureny CD34, 1ok ce y octanuM ciydajeBuma 3anaxana CD34 MMyHOPEaKTUBHOCT Y
CTpOMH OKO TyMopcke mace. Mctu ayropu HaBozme na CD34 MapKUpaHOCT TyMOPCKE CTpOMeE
usmely rHesna BuKK muje 6una npucyrHa. Pesynrati xoje cy mpesentosamu Paxum u cap.””
yKa3yjy Ha moTmyHo ojcyctBo CD34 HMyHOXHCTOXEMHJCKE peakTMBHOCTH y 6 ox 20
ucnutuBanux cinydajea buKK (HomymapHu, cynephuiujamHu, COJUAHO/IIMUCTUYHUA U
unpmitpatuBau buKK), nmokx Ha ocranux 14 ucnuruBanux y3zopaka CD34 MMyHOpPEaKTHBHOCT
npuKasuBajia ce Ha (uOpoOIacTMMa M EHJIOTENHUM henMjama KpBHHUX CY/OBa y TYMOPCKO]
crpomu. Mebhyrum, ananuzom npukazane Mmukpodororpaduje comurapHor BuKK obojenor
antureHoM CD34 jacHo ce youaBa oacyctBO CD34 MMyHOPEAaKTUBHOCTH y 0a3alMOMCKHM
henujama, anu M y TaHKOM TI0jacy MHUKCOHMJIHE TYMOPCKE CTPOME, MOCTABJHEHE y3 TYMOPCKO
rae3no. CD34 MapKupaHOCT Cce yodaBa y BE3MBHOM TKHBY OKO TyMOpa, KOje IO Hallem
MUILBbEHY NIPe MPUIIAZa 30HH JYKCTaTyMOPCKE KOXe.

IIpBo omoBpraBame KupxmanoBe Te3e 0 IudepeHIMjaTHO AMJarHOCTMYKOM 3HAYajy
anturena CD34 ycrnenmno je y paxy Bepxeja u cap.”’’ koju cy, Ha manom y3opky o 7 BuKK,
younmun CD34 umyHOpeakTHBHOCT m3Mel)y TyMopckux THesna y 2 ciydaja. Becapa6 u cap.”” y
nokymajy yrBphuBama 3Hauaja CD34 anTureHa y audepeHLHjalHO AWJarHOCTHYKE CBpPXE
usmelhy tpuxoenuremnoma u buKK nHaBoge ma je CD34 ekcripecuja yodeHa y cTpomu uzmely
TYMOPCKHX THe3/1a y 7% HMCIUTHBAHUX y30paka (kopuurheHo je 15 y3opaka y pany), Te aa crora
HE TpeJCTaBJba MOY3JaHH Mapkep 3a audepeHIujanHy IujarHo3y u3Mmel)y oBa Ba crama.
CpaucoH u cap.” mucy youmnn CD34 HMyHOPEaKTMBHOCT y BE3MBHOTKMBHMM hemmjama
cynepdunmjanaux, HoxyirouuctTuuHux W uHGuiTpatuBHux bBnKK, onbamyjyhu tesy ma ce

antured CD34 Moke KOpUCTUTH Kao audepeHuujanHo nujarHoctudku mapkep 3a buKK. Ca
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pyTre CTpaHe, BUXOBH PE3y/ITaTH Cy OUIH y CKiany ca pesyaratuma Kupxmana u cap.'™ Besano
3a mopdeadpopmue buKK. Mehyrum, y paay cy kopumheHn mMaau OHOICHCKH Y30pIH KOXE,
mTo OM 3HA4YajHO MOTJIO JIa YTHYE Ha HEAOCTaTaK IEeJIOBUTOT YBUAA Y MOP(]OIOIIKY eKCIIPEeCcH)y
autureHa CD34. Y Bemukoj cTyauju y Kojoj cy Oojene Oworcuje 302 y3opaka BbnKK
kopumhemeM TKHBHHX Mukpoepeja, Tebxepanm u cap.”” mHaoge aa ce CD34
MMYHOIIO3UTUBHOCT youaBaja camo y 45% wucnutuBanux ciydajeBa BuKK. Kox 90 y3opaxa
youeHa je CD34 mo3uTHBHOCT CTpPOME OKO TYMOPCKHX T'HE3/1a, JOK jé Y OCTaJluM CilydajeBUMa
yuTaBa cTpomMa Ouiia mo3utuBHA Ha aHTureH CD34. Mebhyrum, umajyhu y Buay ynoTpedibeHy
METOJIOJIOTH]y UCTPaXKHBamba, Koja MoApa3yMeBa UMYHOXHCTOXEMHJCKO MAPKUPAHE jJAKO MaIHUX
TKUBHUX Y30paka, Tpeba TyMaduTH OBE pe3ylTaTe ca Ompe3oM, jep HeMOTyhHOCT carjenaBamba
YUTaBE TYMOPCKE Jie3rje MOKe OMTH 3HavajaH orpaHnyaBajyhu ¢akTop y aHaIU3M.

AHaM30M TpEeACTaBBEHUX paj0Ba YOUJbHMBO j€ J1a Ce HABEICHU ayTOpU HHCY OaBWIN
MUTAakbEM XHUCTOJIOIIKE apXUTEKTOHUKE TYMOpCKe cTpoMe U obpacua CD34 UMyHOTIO3UTUBHOCTH
yayTap nojeaunux tunosa buKK, Beh na cy ce yrmaBHoM OaBWIIM AMjarHOCTUYKOM yHOTpeOOM
anturena CD34 y nudepennujantoj qujarnoctuit biiKK on npyrux enutenHux Tymopa Koxke.

ITopexno CD34 mno3utuBHHUX ¢GHOpoOIAcCTa y TYMOpPCKOj CTPOMH jeé U Jajbe TeMma
UCTpaXuBama, Oynyhu na mpeacTaB/beHH J0Ka3W yKazyjy Ha MOTYhHOCT akTHBalMje JIOKATHUX
CD34 wumyHopeakTHBHH (uOpobIacTa HOpManHE CTpPOME, Ka0 M Ha MOTYNHOCT HHXOBOT
perpyToBama 3 yaa/beHHX TKHMBA ITyTeM KpBoToka. - CD34 rpyma henuja je Beoma XeTeporeHa
1 00aBJbajy BeNUKH Opoj PyHKIHja OUTHUX 32 OJp)KaBamke HOPMAIHE XOMEOCTa3e TKUBaA. JeqHa
ol TUX henujckux momynanyja UMa yjaory y Mpe3eHTalMjd aHTUTeHa U ,,IpunpeMu’ HauBHUX T
nmMOLHTA 32 aEKBATHE UMYHH OTOBOD,” . Y4eCTBY]y y peMoeamuju omTeheHOr TKHBA, Kao
U Y QaHTHOTCHE3H.

IIpernocraBke 3a moryhy ynory excnpecuje CD34 aHTureHa y npuKa3uBama CTENEHA

183211212 .
"7 KOJU Cy YOUMIIM CMaBCHE

arpecuBHOCTH TyMOPCKE Mace M3HEJH Cy MOjeANHU ayTOpH,
wm oacyctBo CD34 MO3UTHUBHOCTH Y TYMOPCKOj CTPOMH AYKTaTHUX KapIHHOMA JOjKE, Y
OJIHOCY Ha in Sifu AYKTAJIHU KapIMHOM WJIM HOpMalHy Koxy. Mexanuzam ryoutka CD34
MO3UTUBHOCTU Ha PpuOpobdIaACTHMA TYMOPCKE CTPOME MHBA3UBHUX JI€3Hja jOII YBEK je HETO3HaT.
[To3Harto je Aa aKTUBHOCT MOjeIMHUX €H3MMa, Kao IITO Cy MaTPHUKCHE METAJONPOTEHHA3e MOTY

yTHLIATH Ha yKiIamame CD34 monekyna u3 Tymopcke crpome.”” Takole, yrepljeHo je ma mox

nejcTBOM (akTopa pacta Tymopa [/, Koju je jeJaH oJ TJaBHUX ,,aKTUBATOpa“ HOPMAaIHHUX
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¢ubpobiacra, momasum pgo ryoutka CD34 ekcrnpecuje H TojaBe ekcrpecuje anda
riarkomunmhaor aktiuaa (ATMA) Ha ¢puGpo6nactuma.'™ Viora akruBrcannx ¢puépobGuacra ca
HOBOCTCUCHHM KOHTPAKTHJIHUM CHOCOOHOCTMMA, BEpPOBAaTHO C€ oOrjena y IMOKyIIajy

CTabUIH3aLMje TYMOPCKE JIe3Mje M CIIPeUaBAiba HHEHOr IIHPeHa.”

IIpernocraBiba ce na
HoBo(opmupanu AI'MA no3utuBHu MUOPUOPOOIACTH HE 3aAprKaBajy UMYHOJIOMIKE (DyHKIIH]je
CD34 mnosutuBHuX ¢uOpoOIacTa M3 KOJUX Cy HacTald, Kao HH MOTrYhHOCT CTpOMaiHOT
peMoJieNioBama U perynaiuje aHruoreHese, MTo y BEIMKO] MEpU MOKEe MMATH YTUIA] Ha J1ajbe
LIHpPERe i MPONarawujy TymMmopa. > Maja mpeIoKeHn MexaHmaM oacyctBa CD34 MO3HTHBHIX
¢ubpobdIacTa y TyMOPCKOj CTpOMHU OM MOTa0 Ja 00jacHU OJICYCTBO €KCIIPECHje OBOT aHTUTEHA Y
arpecuBHUJUM TYMOPCKHM JI€3UjaMa, JOIII YBEK jé Ha HUBOY IMPETIOCTaBKe, TAKO Ja j& HEOMXOHA
EroBa MOTBP/a KPo3 J1ajba eKCIIEPUMEHTATHA UCTPAKHUBAbA.

OBne Tpeba HaIOMEHYTH J1a TYMOPCKE eNuTeNHe henrje KapiuHoMma JI0jKe mokasyjy Behu
CTENEH IeHeTCKHX alTepallija, Kao i CKIOHOCT Ka Pa3BOjy arPeCHBHUJUX TYMOPCKHX KJIOHOBA,
3a pasnuky on Oaszanmuomckux henmja BuKK, koje He mokasyjy TakBy BpCTY OMOJOIIKOT
noHamama. M3ocranak BanBackyinapHe CD34 MMyHOPEaKTUBHOCTU TYMOPCKE CTPOME y CKOPO
CBUM HCIHUTHUBAHUM naToxucronomkuMm tunoBuma BuKK (ocum nenruMuyHO y HOIyJIapHOM)
yKa3yje Ha OJCYCTBO Kopenamuje Ouonomke arpecuBHocTH BuKK wu cremena excmpecuje
antureHa CD34, anu cBakako pacte BofiyMeH CD34 HepeakKTUBHE TYMOPCKE CTpPOME.

Cen Maprun u cap.’'® cy yrBpammm ma ce y MHOTMM KAPLMHOMHMA, K40 IITO CY
KapIMHOMH J0jKe, Tuiyha, KoloHa, mpocTare, MaHKpeaca M THPOHMIHE XKIIE3JE, alld U Y HEKUM
OCHUTHUM Je3MjaMa, Kao MTO je OCHWrHa XUIepIula3uja MmpocTare, JAeliaBa ‘‘perpyroBame’
CD34 umyHopeakTHBHHUX (puOpolacTa y TYMOPCKY CTpoMy. JaJbuM MCIIMTHBAaKEM BacKylapHe
peaknMje M3 HaBEISHHX OpraHa in Vitro, 3ala3Wid Cy Ja ce OJ BacKyJapHUX IyNoJbaKa
panujanHo ofBajajy ¢uOpobmactonuke henuje koje Cy mocenoBajie MCT€ MMYHO(EHOTHUIICKE
KapaKTepPHCTUKE Kao M JeTeKToBaHu cTrpoMainu CD34 umyHopeakTuBHH (ubpodiactu. OBO Ux
je HaBelo Ha 3aKJby4aK Jia je yJlora BacKylaType HEOIXOJHa 3a HOpMajlaH pa3BOj TYMOpPCKE
CTpOME, T€ CY MPEAJIOXKMIA KOHIENT «PEaKkTHBHE BACKYJIAaType», Kao HEOIMXOJHOr YCJOBa 3a
TpaHchopMaIjy HOpMaJHE y TYMOPCKY CTPOMY.

[TpucyctBo numMdoruiazmMonutHOr HGMITpara y TymMopckoj crpomu buKK ykasyje na ce
TOKOM TIpoIleca pacTa TyMOpa aKTUBUPAjy, MOpeN CTPOMAJIHHMX, U MMYHOJIOIIKH MEXaHU3MHU

onOpaHe opraHu3Ma. Maja cy MHOTH (PaKTOPH YKJbYUEHH Y XEMOTaKCy U XOMMHT JICYKOIUTA Y
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TYMOPCKY CTpoMy, mokazaHo je na CD34 uma KJby4HY YJIOTY y NpPHBIAY€Hy €03MHO(PUIHUX
JIEYKOIUTA ¥ MACTOLMTA y TYMOPCKH PErHOH. > ' 3Hauaj IMYHOT CHCTeMa y 3aurtuti o1 buKK

HAPOYHTO je JUCKYTOBaH y paxy Kapicona u cap.”'®

Hauwme, Tokom npahema UMIUTaHTa XyMaHUX
tymopckux hemuja BuKK y umyHonepuumjenTHe muimeBe u npahema pacta M arpeCUBHOCTH
HoBOo(opmupanux Tymopa yrBpheno je na buKK, y ciydajy HemocraTka aneKBaTHOT MMYHOT
OJIrOBOPA, JIAKO MOJKE Jla MTOCTAaHE arpecHBaH M Ja MeTacTa3upa. Y CilydajeBUMa y KojuMma Cy
BbuKK Tymopcke henuje uMmmianTupaHe y IMYHOKOMIIETEHTHE MUIIEBE WIM Yy MUIIEBE KOjUMa
HenocTaje T-henujcku oAroBop, HHUje YOUSH palUIHM pacT U MeractaTtcku noteHiujan buKK.
Taxolbe, pe3ynrar oBe cTyauje ykasyje Ha 3Hauaj b-henujckor MyHOT 0JroBOpa y HMpeBEHIUjH
Tymopckor pacta.>®

[lopen m®wuXoBe yiore u OApXKABAKY EKCTpALENyJapHOT MAaTpPHKCa, aAHTHUICHO]
Npe3eHTAlju M pPEMOJETOBaka TYMOPCKE CTpoMme (cTpoMe y3 TyMmopcka THesna), CD34
MO3UTUBHU (DUOPOLMTH HU3rJIeAa Ja UMajy MPOTEHUTOPCKY YIOTY y ME3EHXHMCKUM TKHUBHMA,
IITO jeé HAapOYMUTO HCTAaKHYTO KpO3 UMICHMILy J]a MHOIITBO JOMHUHAHTHO OCHHTHUX TymOpa
ME3eHXUMCKOT nopekia uma CD34 nozutuBHe ¢pudporure. Mel)yTum HajUHTPUTaHTHUJU acTIEKT
CD34 umyHopeakTuBHUX (uOpommTa je muxoBa ekcnpecuja CD34, cujaomynuHa 4uje Cy
¢ynkuuje 10 caga HenormyHo cxBahene. Kox enpmorennux henmuja mocroje nokasu na CD34
CIIy’)KH Kao JIMraHja L-CeNeKTHHa, IITO jeé HEONXOJHO Yy HaceshaBamy JICYKOLUTa Y TKHBAa BaH
KPBHHX Cy/[0BA H TUM(DATHUHIM OpraHuma.”

VYiora CD34 y TyMOPCKO]j CTPOMH, HAcCylpoOT OBOME, j€ MOTIIYHO €HUTMAaTCKa U OCTaje
MUTakse 33 MHOTe mpeTnocTake. Byayhu ma CD34 nocpenyje y henujcxoj anxesuju,**’ morao 6u
OouTu o moceOHOT 3Hauyaja mpu cTadmiIn3oBamwy crpoMaiHe CD34 MO3UTUBHE pETHKYIIapHE
MpEeXe M Ha Taj HAYMH CYIPOTCTaBJbaTH Cc€ TYMOPCKO] henmjckoj MUrpanuju 1 uHBa3uju TkuBa. C
apyre crtpane CD34 perukynapHa Mpexxa wmoryia Oum na Oyde BOAWIbA JICYKOIIMTHO)]
MHOWITPALUJH TPEKO XEMOKMHCKE CEeKpelfje U JUpPEKTHe MeXaHWuke mHTepakuuje. [IpenusHa
cazHama 0 TOj GyHKUMjU U Mopdonoruju CD34 uMmyHOpeakTUBHUX (PuOporuTa OU 3HAYAJHO
JOTNpPUHENAa Pa3yMeBalky XPOHHUYHUX OO0JIECTH, MHBAa3MBHOCTH M METACTAaTCKOI MOTEHIIMjana
KapIMHOMa, Ka0 U MaTOT€He3U MEKOTKUBHHUX TymMopa. CD34 uMyHOpeakTUBHU (pUOPOIUTH MOTY
na Oyny ynoTpeOJheHM Kao JMjarHOCTHYKH I[OKa3aTesh 4Ydja TpolleHa OW 3axTeBasia Jajba

190
UCTPAKUBAA.
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Benuko uHTEpecoBame y UCTpaXHMBamy KaHIlepa je mokazaHo 3a aHtureH CD90 HakoH
JI0Ka3a J]a KOJl HeKUX KapIIMHOMA UMa YIIOTY Y CYIIpPUMHUpPalky TyMOpa, 0K KOJI APYIHX YUEeCTBYje

72,171,172,221,222

y TOJCTHILAy pacTa U EKCIaH3Mje TyMopa. Bpojun nokasu ykasyjy Ha BaXKHY

ynory CD90 y 6uosnoruju KaHuepa, moACTUIakby pacTa U HHBa3UBHOCTH TYMOpPa, T€ CAMUM THUM

. 2,171,172,221,222
¥ pa3Bojy Meractasza. ' 173220

2 je yKa3a0 Ha NPHCYCTBO KAHIEPCKUX hemmja mosurHBHHX Ha CD90 y

KaBamypa
SMUTEIOUHOM ME30TEINOMY U afieHOKapuuHoMy Tutyha, 1ok je CD90 uMyHOpPEaKTUBHOCT Ouia
OJICyTHa y CApKOMAaTOMIHOM ME30TEeJIMOMY M y30pLIHMMa KapIMHOMa Iutyha, IITO Ta je HaBelo Ha
3aKkJbydak gaa 6u CD90 mMorao ja MOCIY)KH Kao JAUJarHOCTHYKU MapKep Y MOP(OIOMKH HEjacHO
NeDUHUCAHNM CITydajeBMMa OBHX KapiuHoMa. ITmposu *>* je Takolje ommcao Mamy MOMyJIamujy
TyMopckux henuja mo3utuBHUX Ha CD90 y xapumHOMy Iutyha, anu HHUje Hamao Bezy u3Mehy
excrpecuje CDI0 u mporrose Gonectu. Jly u cap.”” cy yrepauu nosehame nporenna CDI0 3a
73% y y3opumma xenarouenyrnapHor kaprnuaoMa (X1IK) u younnu cy na je noBehana excnpecuja
Thy-1 anTUreHa y Kopenamyju ca cTapoiiy manujeHaTa, mocrojambeM HHQEeKIHje xenatutuc b
BHUPYCOM U XHMCTOJIOIIKUM CTETNIEHOM pa3Boja KapLUHOMA, TE JIa je Hajropa MPOrHo3a youeHa KoJ
nanpjeHaTa ¢ HajBHIIMM HHBOOM OBOT MpoTenHa. V3 HaBeieHOTr Cy 3ak/bydywsd Ja moBehaHa
exkcripecrja CD90 aHTUreHa MMa 3Ha4yajHy yJOTy y pPa3BOjy XemarolenylTapHOT KapLUuHOMA.
Cnnune pesyntare u3Henu ¢y Bour u cap.”*® koju cy yrBpaunu 1a CD90 BepoBaTHO HMa yIOTY y
aHTMOTEHE3W W TMOCIeqUYHOM Iupewmy Tymopa kox XK, mro cy nokasamum moctojamem
koekcrpecuje CD90 ca CD31 u BackymapHor enpotenHor dakrtopa pacra-1 (VEGF-1) y
ucnutuBanuM ciydajeBuma XLIK. Takobe je yrBpheno na CD90 aHTUTeH MOXKe MOCIYKUTH Kao
mapkep peunauBantHoctd XK, Oyayhu na my je ekcnpecuja KoJ peKypeHTHHUX OOJIMKa 3HATHO
u3paxenuja y nopehemy ¢ HoBoHacTanuM ciyuajesuma XIIK.' >

' koju cy wmermruBamu CD90 MMYHONO3MTHBHOCT y e30(areaiHoM

Tanr u cap,22
ckBamo3Hohenunjckom kapuuHomy (ECHK), yrBpaumm cy na ce CD90 aHTUTeH 3HAYajHO
ekcipumupa y TkuBy Behune mnpumapuux ECRK, y oagHocy Ha KOHTpOJHE Y30pKe.
KyntuBucamwem henuja ECRHK, xoje cy Ha cBojoj nmoBpimmHu ekcripumupaine CD90 aHTUTeH Y in
vitro ycinoBuMa, yctaHoBWiIM cy na CD90 mosutuBHe henuje mmajy moBehany cmocoOHOCT

caMooOHaBJbamka, CIIOCOOHOCT HMHMIMjAlMje TyMopa Kaja ce YOpH3rajy eKCHepUMEHTaTHUM

KUBOTHH-AMa, Ka0 U CIIOCOOHOCT qu(epeHIMjallje 1 HHBAIUPaba OKOJIHUX U YIaJbeHUX TKUBA.
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JIo6a u cap,'’' xopuuthemem Texunke PCR y peanHoM BpeMeHy 3a ojpeluBame HHBOA
excripecrje MRNK y kannepckum henujama kapruHoMa Jojke, yrBpawim cy na je mRNK 3a
CD90 anTHreH mpHucyraH y 3HadajHO Behoj MEepH y BHCOKO MaJMIHOj U MHBa3uBHOj HsS578-T
henmjckoj] NMHUJM XyMaHHUX KapUUHOMa JOJK€, y OJHOCY Ha HETYMOpHIeHe WU ciabo
tymopurene henujcke nunuje. Onurcanu pe3ysiTaTH HaBelld Cy UX Ha 3aKJby4ak Jia je eKCIpecHja
CD90 anTureHa y TMpeKTHOj MO3UTUBHO] KOpEenaluju ca moBehanHoM arpecuBHOIINY U MaJUTHUM
NOTEHIMjaJloM OBUX KapiuHoma. ClnuyHe pe3ynraTe, Be3aHe 3a JAUPEKTHY KOpelanujy
excripecrje CD90 aHTHreHa M MAJIWTHUTETAa M arpeCMBHOCTH KapIIMHOMAa JOjKE€ Cy KacHHUje y
CBOJHM HCTPAKMBAKMMA TIOTBPIMIM M APYTH ayTopi. >

Jlonenbepr u cap.”'” cy M3HENM MHTEPECAHTHA 3alaKamba Be3aHa 3a Mo3uTHBHOCT CDY0
aHTUT'CHA y KapIIMHOMY J0jKe, HAKOH MapKHpamba TKUBHUX MPeceKa JYKTATHOT KapIMHOMa JI0jKe
Ha antured CD90. Haume, onu cy uaentTudukoBanu many nomnynaujy CD90 uMyHOITO3UTHBHUX
KaHIepckux henuja Ha mepudepuju TYMOPCKHMX THeE3/Ia OKO Koje cy ce youaBamu CD90
MO3UTUBHU (pUOpOOIACTH, CMEIITEHUX Y3 caMy HUBHUIly TYMOPCKHUX THE3/1a, Ka0 M TMO3UTHUBHE
cTpoMaiiHe BacKynapHe henuje, koju cy 3ajenHo gopmupanu GppoHT peaktuBHe cTpome. CDI0
UMYHOpEakTHBHe henuje Ha mnepudepuji TYMOPCKHX THe3/l1a Cy TOKa3HuBaJle CIMYHE
KapaKTepHCTUKE Kao W HOpMaiHe Oa3ajmHe MAyKTajHe MpOoreHuTopHEe henuje, Te Cy
NpeTnocTaBmiIn Aa cy ympaBo oBe CD90 umyHOpeakTHBHE henmje OArOBOpPHE 3a pPacT M
IPOTpecHjy TyMopa.

VY kapuuHOMY IpOCTaTe, Kao jeJHOM O/ HajuyemNux MaJIMTHUTETa y MYILIKO] MMOMYJIaluj!
crapuje 100U, Takohe je MHTEH3UBHO HcnuTHBaHa ekcrpecuja CD90 anturena. OH ce OBIe
Hajjaye eKCIIPpUMUPAo Yy JIEJIOBUMA JyKCTaTyMOPCKOT TKHBA, U TO y HajBehoj Mepu y TyMOpCKUM
¢ubpobiacTimMa KOju Cy OJBajaid TYMOPCKY Macy OJl OKOJHOT, XHCTOJIOIIKM HOPMAaJHOT
IePUTYMOPCKOT TKHBa, >0

CD90 mno3utuBHU (HUOpPOOIACTH Cy y KapUMHOMUMA JOjK€ M IMPOCTaTe O3HAUYEHU Kao
jenHa O K/bY4HMX KOMIIOHEHTH 3a Jajby IPOIPECHjy M pacT Tymopa. 3ao u cap.”' cy y
KapIMHOMY npocTtate uiaeHTudukoBanu ase nomynaunuje CD90 mosutuBHUX henuja, koje cy ce
pasnukoBaje Mo uHTeH3uTeTy ekcrnpecuje CD90 anturena. Camo ¢uOpobmacTu TyMOpCKe
CTpOME KOjU Cy MOKa3uBal| jaky ekcrpecujy CD90 aHTUreHa UMali Cy CIOCOOHOCT CeKpeluje

OpOjHUX TYMOP-IPOMOBHIITYNHX M MPOUH(IAMATOPHUX MOJIEKYJIa Y BUCOKUM KOHIIEHTpalujama,

Kao mTo cy uHtepieykuH 6 ([IL6), CXCLI2, VEGFA, FGF2, SFRPI, CCL5, HGF, IGFI n
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S10044. Tlopexio CD90 nmo3utuBHUX (pubOpobdIACTa TYMOpPCKE CTPOME JOII YBEK IPENCTaBIba
JeIHO OJ HEpelIeHMX MuTama. Maga cy MOjeIMHHM ayTOpu MHIUBEHA Ja MYITUIIOTEHTHE
Me3eHXUMCKe henuje u3 IUpKymnamnuje He TOTPUHOCE OmITeM ,,myny* ¢ubpodmacta Tymopcke
CTpOMe Y KapLHHOMUMA J0jKe ' MM KapIMHOMY IpocTaTe,” MOCTOje M OHH KOji CMaTpajy aa
cy MM BepoBaTHH: u3BOp GpuOPOGIAcCTa TYMOpPCKE CTpOME.

VY noctynHoj nuTepatypu je, Takohe, moryhe mponahu mogatke o MpUCYTHO) €KCIIPECHJU
CD90 anTturena y TymMopckuM henujama MEHHMHTEOMa, /i€ je HEroBa I0jayaHa eKCIpecuja y
JIMPEKTHO] Kopenanuju ca mosehanom arpecusHomhy H CKIOHOCTH Ka METacTa3aMa,” > Kao W y
rano6aacromMuma. >

Mana M37I0)KeHH pe3yaTaTd ayTopa Koju cy ce OaBuim oOpacuem ekcrpecuje CD90
aHTUT'CHA YTJIABHOM YKa3yjy Ha TUPEKTHY MO3UTHBHY Kopenanujy CD90 u arpecuBHOCTH Kao U
MAJIMTHOT TMOTEHIMjala TyMOpa, y MOjeAMHUM TyMmMOpHMa je nokazaHo Aa CD90 aHTUreH uma
TymMoOp cympecopcku edekar. Y wuctpaxkupamuma CD90 MMyHOMO3UTUBHOCTH TYMOPCKUX
henujckux NHMHUja W30JI0BAaHMX M3 Ha3zogapuHTreaHuX KapuuHoMa yrBpheno je ma CD90
eKCIpecHja HM30CTaje MM je CMameHa y BEhMHM NpuUMapHUX M METacTaTCKUX henujcKux
enuTenHux JuHUja. MHaykoBame CDI0 ekcripecuje y oBUM helHjcKUM JMHHMjaMa J0BENO je 10
CMameHEe CIOCOOHOCTH KaHIEepCcKkuX hemuja na Gopmupajy KOJIOHH]E in Vitro TpU 4YeMmy ce
CMABUBA0 M HHXOB METACTATCKM MOTeHHHjax.”  CIMYHA 3amaxama Cy CBUJCHTHPAHA H Y
KapIIMHOMHMMa OBapHjyMa, HakKoH TpaHchepa xpomoszoma 11 y xymany henujcky nunujy SKOV-3
M30JI0BaHy M3 MPHUMAapHOT KapLWHOMA jajHMKa, rae je uaaykuuja CDI90 ekcmpecuje JoBena /10
cymnpecuje pacta Tymopa. JlaJbuM HcTpaXuBambUMa yTBpH)EHO je 1a caMO HETYMOPUI'€HU KIIOHOBH
oBe henmjcke NMHMje MOKA3yjy MOBpIIHHCKY ekcrpecnjy CD90 anTurena. >>°

AHanu30M NaTOXUCTOJIOUIKUX y30paka pasznuuntux tunosa buKK, yrBpaunu cmo na ce
CD90 nukana He excnpumupa y OazanuoMmMckuM henmjama TyMOpPCKHX THe3la. YOUJBHBO je,
MehyTuM, 1a y IpeTXoAHO U3JI0KEHUM 3anaxambuMa JApYyrux ayropa, Koju cy ucnutusaiu CD90
MO3UTUBHOCT y Pa3IMYUTUM JPYTUM KaHIEPCKUM Jie3ujama, TOMHHHpa cTaB Ja je nosehame
CD90 nMyHOPEaKTUBHOCTH y KaHIepcKUM henujama y BehuHHM KapIiMHOMa JTUPEKTHO MOBE3aHO
ca HEroBOM arpecHBHOIINY W BHCOKMM METACTaTCKUM TMOTEHIMjAlIOM, Kao U JIOIIOM
nporuoszom.'**!*3 Mosxemo mpernocraButu na je oxacyctBo excrpecuje CD90 aHTHreHa Ha
6azanmmomckuM henmmjama BuKK moBe3aHo ca WeroBMM MalMM WHBAa3WBHUM M METACTATCKUM

MOTEHINjaIoM, Kao U 1oOpoM mporao3zoM. Yumennna na cy buKK cnopo pacryhu tymopu xoju

115



JoKTopcKa aucepraumja OUCKYCUIA MNetposuh B.

M3y3eTHO PETKO METACTA3Upajy’ JONPHHOCH HAIIMM 3alakamuMa. Takohe HUCMO YOUMITH HH y
JjeaHOM 0/ MCTUTHBaHMX ciydajeBa CD90 MO3UTUBHOCT y MOKPOBHOM U MHTEP(OIUKYIApHOM
enuIepMy, Kao HU y enuTenHuM henujama ¢oiukyna ajnake, Koju ce Hajuemhe HaBOAE Kao
moryhu wm3Bopu Hactanka BuKK. Ca gpyre crpane, TymMOopcka cTpoma ce€ Y CKOpPO CBUM
WCIUTUBAHUM IATOXHUCTOJIOIIKUM THUIOBUMA NpukazuBana kao CD90 MMyHOpEaKTHUBHA, Y3
YOUYEHHU TMaJ OBE IMO3UTUBHOCTH y Ouonomku arpecuBHujuM (opmama BnKK (nomynmaphwu,
uH(MUATpaTUBHU, 0a30ckBaMo3HM). OBa MO3WTHUBHOCT 3acHHMBA ce y HajBehoj mepu Ha CD90
MMYHOPEAKTHBHUM MEPUHOIYIAPHUM U WHTEPHOIYIapHUM (UOpoOIacTIMa TYMOPCKE CTPOME,
Ka0 W BE3MBHOTKMBHUM henMjama y aJBEHTUIMjU KPBHHX CYyJIOBa. Y3 TYMOpPCKa THE31a
uHOmITpatTuBHUX U 0Oa3zockBamo3Hux bBuKK Owino je moryhe yountu mnpucycrso CD90
MMYHOPEAKTHBHHUX H3Iy)KEHHX, CIUBOLITEHHUX henHja ca eyXxpoOMaTHYHUM jepuMa, Koje Cy
MPUCHO TpaTHJIE KOHTYPY TyMOpPCKUX THe3zna. CBojom Mopdosorujom oBe cy henuje HajBuiie
nosicehasie Ha TENOIMTE, KOjU C€ HOPMAJIHO MOTY YOUHTH Y aJBEHTHILMJATHOM JIEpMY, alld Koje
HHUCY UMYMOPEAKTUBHE HA CD90.%" Tenormru ce Mory Hahu y TyMOpCKOj CTPOMH, Y PUCHOM
KOHTaKTy ca TymMmopckuM ruezauma, ko buKK u [TuKK. IIpernocrasiba ce 1a y HOpMaIHOj KOXKHU
TenomuTn® uMajy yinory y mehyhenmmjckoj curHanmsanmju Ha Taj HauMH mTO (OPMHpAjy
henmjcke cmojeBe ciuuHe cuHarncama u3Mely cebe (XoMoIlenyigapHH CIOj) WIKM ca JAPYrHM
hennjama, ka0 M eJeMEHTUMa EKCTpauelylapHor marpukca (exporenHe hemuje, IlIBanoBe
henuje, ¢ubOpobIacT, MacTOLUTH, alM M KOJIareHAa W €JacTUYHA BJAaKHA). 3a PasziUKy O
TeJIOIMTa HOpMajiHe Koxke, TenouutH npucytHu y BuKK dopmupajy perko xereporenynapHe
criojeBe (CKOpO HHMKaJa ca €HIOTENHUM henujama, MacTOMTHMa U TyMOpPCKHM henmujama), mTo
BEpOBATHO J10BOAM 10 nopemehaja y henujckoj cUrHanusanuju y TYMOPCKO] CTPOMH, a CaMUM

2% Mehyrum, Tpeba y3eTH y 063Up [a Cy MACTOILUTH H KPBHH

TUM U Y YATABOj TYMOPCKO] MAacH.
CYZOBH y TYMOPCKOj CTPOMH YAaJb€HH OJ] TYMOPCKUX THE3a.

Bbynyhu na je CD90 3Ha4yajHO TPUCYTHHM]JU KaO0 AHTUTE€H Y TYMOPCKO] CTPOMH 00Jbe
midepenroBanux Tunosa buKK, na je meroBo npucycTBO CMameHO U XeTEpOTeHEe AUCTPUOYIIHje
KOJI HOJYJIapHUX, a J]a 3aTUM 3HauYajHUje omnaja KoJ MHPUITPATUBHHUX 10 0a30CKBAMO3HHUX, KOJI
KOJH ce OJIp)KaBa y BHJy JeTHOT y3aHOT Iojaca, mupuHe 1-2 Tymopcke henmuje oKo TyMOpPCKUX

rHesga, MOXKE CC MPCTIHOCTABUTHU CMAbCHE HCTOBC PCAKTUBHOCTU yKa3yje Ha 1manjg

MMYHOMOJYJIATOPHUX MEXaHHW3aMa TYMOPCKE CTpOME, OJHOCHO Majay HEHE CIIOCOOHOCTH Ja
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NpU3MBa M yNpaBjba MH(IAMATOPHUM OJArOBOPOM, Kao IITO je TO HaBeleHo y paxy Kymaca u
239,240
cap.””
Jeman ox mokasaresba XeTeporeHoctd (uOpobiacTa je ca3Hame Ja I0CToje JBE

167,192,239-241 .
VYr1BpheHo je na

nomynanuje ¢udpobdinacra y ogHocy Ha excnpecujy CD90 anTuresa.
ob6e momymnanuje ¢udpodmacta, CDI0 peaktuBHe U CD90 HepeakTUBHE, UMajy CIOCOOHOCT
cekpenrje mpouHGIaMaTOPHUX IUTOKUHA, anu aa camo CD90 mo3utuBHU (HUOpOOIACTH UMajy
CIOCOOHOCT CEKpellMjeé MOHOIIMTHOT XEMOTaKTHMYKOT NpoTenHa-1 KOju je OJroBOpaH 3a
perpyToBame MOHOIMTA, MeMOpUjCKUX T muMQonuTa U IeHIpUTCKUX henrja, Kao u crnocoOHOCT
cexpenuje npocrarnammuaa E2.°*"%° Tlosurueroct (ubpo6acta TpancOpMAIHMOHE 30HE
PETUKYJIApHOT JiepMa BepoBaTHO je mocieauna perpyranuje CD90 no3utuBHux ¢pudbpodnacta y
30HY OKO TYMOpa, Y IIMJbY pernapaiuje HacTaie jge3uje. Y Mpuior OBOME UJE U YECTO MPUCYCTBO
TUMQOIUIa3MOIUTHOT HMHpUATpaTa y3 TpaHchopmanumony 3o0Hy. Iloehan ©Opoj CD90
NO3UTUBHUX (pubpobiacTa m perpyraiuje Ha MecTo MH(IaMaluje U3 OKOJHOTI PETHKYIAPHOT
nepma 6u mMoruio aa o6jacau u nanajyhy CD90 ctpomaiiHy MO3UTHBHOCT OKO TpaHc(hopMaIoHe
30HE PETHKYJIAPHOT JiepMa.

JenHo on 3amaxkama y HallleM pajy OJHOCUIIO C€ Ha YyumeHHUIly Ja ce CD90 mo3uTUBHOCT
3amakaja OKo BehMX BacKylapHMX CTpPYKTypa, KojumMa OM ce MOorjla HIpUIHCcaTH yiora
,JIETEJPKU, @ KOj€ Ce Ka0 jaKO MO3UTHUBHE aJBEHTHUIIM]je MOTY YOUUTH U Ha U3BECHO] yIaJbEHOCTH
O]l TPaH3ULIMOHE 30HE W yHyTap cTpykrypa CD90 HeMapKupaHOr HOPMaJHOI JE€pMa OKOJIHE
Koxke (y OBOM ciyyajy AyOJbe, mpema XurojaepMmy). bpojHa HcTpakMBama yKkaszana Cy Ha
nocrojarbe CD90 nMyHOpeakTUBHUX hemuja y aJBeHTHIMjaMa BehnX KPBHUX CYIO0Ba, Ka0 M OKO
HajMamkbUX KPBHHUX CyIOBa M JIMM(HUX Kamnujapa, IpU 4yeMy ce paad O XeTeporeHoj hemujckoj
MOMyJNalKju Koja o0yxBaTa MepHUIMTe, BacKyJapHe riatke Mumuhae henuje ¥ MyITUIIOTEHTHE
Me3eHXuMcKke henmje, Koje je, yciea HeAOoCTaTKa aJeKBaTHUX Mapkepa, Hemoryhe pas3inKoBaTH
HAa XHCTONOWKMM mnpecennma.”” Hmajyhn y BuHay HaBeleHe UMECHHIIC, HE HCKIbYUyjeMO
moryhaoct na 6u CD90 umyHopeakTHBHe henuje aaBeHTHIMja BehMX KpBHUX CylOBa, Kao U
CD90 umyHOpeakTuUBHE henujcke Momynianuje OKO HajMambUX KPBHHX CyA0Ba U JHUM(HUX
Kalruiiapa y U3BeCHOj MEpH MOTJIE Jia pecTaBibajy pesepBoap CDI0 nmo3utuBHUX Pudpodiacta
Y JYKCTaTYMOPCKOM PETHOHY KOXe.

Capamanuero u cap.”” uaentnduxoBamm cy Tpu cyononyamuje Me3eHXHMCKnX heruja y

MaJIUTHOM MeNaHOMY, y3 YIOTpeOy JBa Me3eHXHMCKa Mapkepa: (puOpoOJaCTHH aKTHUBAIIMOHHU
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npotenn (PAIT) u CD90. Y camoj TymMopckoj Macu cy Omne mpucyrHe ®AIT CD90
MeseHxuMcke hemuje, y mepuTymopckoj crpomu ®AITT CDY0" mesenxumcke henuje, 10k je oko
KpBHUX CyaoBa Owia TmpHCyTHa TIOMyJaluja TMEepUBACKYJIApHUX ME3eHXUMCKHX henuja
(mepurutn) Koju cy ucmosbaBamu PAIT CD90" denorun. Excrnamsujom wuszonoBaHux CD90
henuja W3 ManurHor MenaHoma, YCTAHOBWJIM cy jaa oBe henmuje mokaszyjy crtabuman CCL2
cekpetopau (eHorun. CCL2 wIM MOHOLUMTHM XEMOTAKTUYKH MPOTEHH-1 je KIby4aH Yy
perpyrauuju Mmemopujckux T numdonuTa, neHapuTckux henuja u Mmakpodara y rnosse 3amnabema.
OBM pe3yiTaTH Cy y CKIajy ca HPeTXOJHO M3HeCeHHM jokasuma Kymaca m cap.”* ma, 3a
pasnmuky ox CDO90 wseratuBux ¢ubpodnacta, CD90 mno3utuBHH GuOpodIacTu uMajy
CIOCOGHOCT CeKpelHje MOHOIMTHOT XeMOTakTHukor dakTopa-1.>*" Capamanuero, y ceom pay,
npernocraniba J1a je ynora CD90 HeraTuBHHX henuja youeHHX y TYMOPCKUM JI€3HjaMa MaIUTHUX
MEJIaHOMa Yy OpraHu3alMjd CTPOMAJHE MAaTpUIle Koja, Kpo3 KOHTAaKT ca okoigHuM CD90
MMYHOTIO3UTUBHUM (UOpoOIacTMa, MPOMOBHILE WHBA3HM]y TYMOPCKE JI€3Wje 3arajbermCKUM

243
henujama.

HmyHONOIIKK MpoIiecH KOju JOBOJIE 10 T0jaBe 3amajbelhCKuX henmja y TyMopy cy,
MelyTuMm, BepoBaTHO MHOTO pa3sHOBpcHUjU U CDIY0 je camo jeHa OJf KapuKa yKJbydeHa y Taj
MexaHm3aM. JloKase 3a OBaKBY TBPHY M3HOCH Bomon,™** koji je ycTaHOBHO 1a M HEKH ApyrHU
henujcku TUIIOBU UMajy CIIOCOOHOCT ,,IpHBIIaYeHa™ 3aNa/bebCKUX hemuja y moapydje Tymopa, y
IIPBOM ey JIEYKOIIUTa U Makpodara, MEXaHU3MOM Koju je HezaBucaH o7 CCL2 CUTHAIHOT IyTa.
Taxohe, uaKOopnopanuja JUM(GOIMTA Y UHTPATYMOPCKO TMOJPYYje Yy BEIUKOj MEPH 3aBUCH O
OpraHu3aIuje eKCTpareTyIapHor MaTpukca. ™"

3anakarkba HaBEACHUX ayTopa OM y M3BECHO] Mepu MOIJIa Ja o0jacHE NPUCYCTBO
TUMQOIUIa3MOIIUTHOT HMH(UIATpaTa NPUCYTHOT Yy 30HaMa ca BHCOKUM caapxkajeM CD90
MMYHOIIO3UTUBHUX (HUOpobiacTa, Kao IITO Cy TYMOpPCKa CTpOMa, TpaHC(HOpMAalMOHA 30HA
PETUKYIIapHOT JiepMa U OKO KPBHHX CY/IOBa, all U Y JIEJIOBUMA TYMOPCKE CTpOME y K0jOj je
CD90 WMYHONO3WUTHBHOCT cllabMjer MHTEH3uTeTa (Kao IITO je TyMOpcKa CTpoMa
uHpunTpatuBHUX U 6a3ockBamo3uux buKK). OacyctBo nuMmdoruiasmonutHe MHPUITpaNuje y
tymopckuM rae3nauma buKK, koja cy decto okpykeHa MHOWITPATOM pa3iIMYUTe Pa3BHjEHOCTH,
BEpPOBAaTHO j€ pe3yiaTaT HayMHAa OpraHu3alMje EKCTPALeNyJIapHOI MaTpHKca HHTPATyMOpPCKe
CTpOMeE, Ka0 U HarJIalleHa enuTEeIONIHA OpraHu3alrja CaMuX TyMOPCKUX THE3/a.

VY cramy MupoBama eHnoTenHe henuje ce He 60je Ha CDI90 anturen. OBa 3anaxama cy

MaxoM Oa3upaHa Ha aHAJIM3M HMMYHOXHCTOXEMM]CKH OO0jEHMX Y30paka KOKe€ Ha aHTHIeH
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CD90.""*** (CDY0 MMYHOIO3UTHBHOCT Ce Ha CHIOTENHMM helmmjamMa MOXKEe YOUMTH Camo y

194246 Taxohe, mprcyctso CDIO

TKMBHMMa y KOjUMa ce OJMIrpaBa HH(IaMallija UiInu aHTHOTeHe3a.
MO3UTUBHOCTH Ha €HJOTEIHUM hennjama yodeHo je KOJI jaKO arpeCUBHMX KapIIMHOMA U Bepyje ce
na je aktuBanuja CD90 y enporenHuM henmjama jenaH oOJl MpeAyciioBa 3a METacTa3Hparbe
tymopa.”*’ Tlojemunn ayropu HaBoge CD90 MMYHONOSHTHBHOCT KA0 HMMAHEHTHO CBOJCTBO
eHJI0TeTHNX henuja, anu oBJe Tpeba UMaTh y BUY J1a je BehnHa OBaKBUX 3alakama 3aCHOBaHA
Ha aHATH3K eHpoTenHuX henuja y in vitro ycnosuma.

Ha wucnutuBanum y3opuuma bBbuKK wHucmo youmnu CD90 MMyHONO3UTMBHOCT Ha
eHJI0TeTHUM henujama KpBHUX M TMM(HUX CyoBa y 1epMy U xumoaepmy. Takohe, y TyMOpCKoj
CTpOMH TOjeAuHNX naToxuctoiomkux TtHmoBa buKK wu y Tpanchopmanmonoj 30HH
PETHUKYJIapHOT JiepMa yOYeH je 3HauyajHo Behm Opoj KpBHUX CylOBa y OJHOCY Ha OKOJIHH,
HOpPMAJIHU JIEpM, IITO OM MOTJIO Ja roBopu y mpuiior anruoreHesu y buKK. ¥V npunor namem
3amakary My Pe3y/ITaTH OPOJHMX PajoBa y KOjUMa je D0Ka3aHa aHrHoreHesa y BukK >*%2022%
Mana ce BehuHa ayropa ciaxe Ja je Haju3pakeHHja aHTHOTeHE3a MPUCYTHA y arpeCUBHUJUM
¢dop mma BbuKK, y nmoctymHoj nuTepaTypu je Mallo paZoBa KOju ce 0aBe MeXaHW3MOM
anruorenese y buKK. IlocTtoje excnepumeHTanHu OOKa3W Ja IUKIOOKCUTEHa3a-2 TYMOPCKHUX
Makpodara, Ka0 M HMHTEPICYKHH-6 MOTY HHAYKOBaTH ceKpeuujy OasuyHor ¢ubpobiacTHOT
¢axTopa pacta M BacKyJlapHOT €HJIOTEIHOT (hakropa pacta ox cTpaHe OazanuoMmMckux henmja,

249,250
K.7"7*" Nako

KOjH ce cMaTpajy KJbYy4HUM (akTOpHMa y HHUIUpamky Mpoleca anruorenese y bukK
y JOCTYIHO] JUTEpaTypd HUCMO HAIUIM pajJoBe KOjU Cy ce OaBWIIM YTHIAjeM TYMOPCKUX
¢ubpobiacta Ha anruorene’y y buKK, unrepecantHo je 3anaxame Kymaca na xymanu CD90
HEeraTuBHU (PUOPOOIACTH M30JI0BAHH M3 JKEHCKOT PENpPOAYKTHBHOT CHCTEMa MMajy CIIOCOOHOCT
CceKperje MKIookcurenase-2.*

VY I0CTYMHO] TUTEpaTypH Majlo je pagoBa KOju Cy ce OaBHIIH ,,lI0JbEM KaHIepH3aIuje’, Tj
(dbeHoMeHOM TpaHCOpMalUje/TpaH3UIfje JyKCTaTyMOPCKEe KOXKe, NpU YeMy je HCIUTHBaHA
yJIoTa eMUTETHUX KOMIIOHEHTH Y OBOM IIPOIIeCy, JOK BE3UBHOTKUBHU €JIEMEHTH HUCY 3HAYajHU]E

251,252 .
“>* Tlosjee pacTta TyMOpa MCKa3aHO KpO3 IPOMEHY MOpPQOJOTrHje CTPOMAIHUX

obpahenu.
KOMIIOHEHTH OKOJIHE KOXe (MHAYKOBAaHM PETHOH JepMa OKO TYMOPCKE Mace) HCHUTHBAHUX
TUNIOBA 0a30leTyIapHUX KapLUHOMA Koxe (CynepUIMjaIHu, COIUIHO/IUCTUYHH, HOAYIApHH,
MHOQWITPATUBHU U 0a30CKBAMO3HM) j€ PEIATMBHO YCKO M Y HAllleM UCTPAKUBAMY j€ 03HAYECHO

Kao JyKCTaTyMOpCKa TpaH3MIIMOHA WM TpaHchopMmanroHa 30Ha. [I[poMeHe y TOM peruoHy cy Ha
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IPAaHUIM CBETIOCHOMHKPOCKOIICKE XHMCTOJIOIIKE W IUTOJIOIIKE JIETEKTaOMIHOCTH M MOTY ce
MaHHU(ECTOBATH y BUYy TUPEKTHOT, (PU3UYKOT yTHIIaja TyMOpa Ha IIUPH PETHOH OKOJIHE KOXKe, a
Mame, aKo He ¥ YOTIITE, ,,AHAYKTUBHOT yTUI[aja HA OKOJIMHY WM 10 MUKPOCKOTICKH BHJIJBUBOT
HUBOA  ONINTE NPEAMCIO3UIMje  LEJOT  HMCIUTHBAHOT  KOXHOT  y3opka. CreneHu
CBETJIOCHOMHMKPOCKOIICKE IETEKTaOMITHOCTH OBE 30HE MOKa3yjy Tpajalujy mopacra oJi pyTHHCKH
NPUIIPEMIbEHUX XEMaTOKCHIMH-E03UHCKHX, MPEKO XUCTOXEMUJCKUX (Moau¢pukoBana MoBaToBa

180
MEHTaxXpoMCKa  MeTojaa ),

0  IIMper npocTupama (Ha  IUTOJOUIKOM  HHUBOY)
MMYHOXHCTOXEMHJCKE OO0ENe)KEHOCTH BE3UBHOTKMBHUX henmja nepma (¢pubpobmacta
¢ubpouuTta — BHIIE PETUKYJIAPHOT, Mame MANMJIapHOT JEepMa), BUIIE Yy JIaTepO-JIATepaAITHOM
CMHCIYy, a Mame MpeMa xunoaepmy. Tome ce mpuaonaje na 6a3ouenylnapHu KaplIUHOMHU KOXe
YOBeKa MHOWITPATUBHUjUX oOpa3alia pacta (HOAyJI0-UHOUITPATUBHUX U 0a30CKBAMO3HHX) MOTY
UMaTH Hau3rje]l HEIITO INHWPY M HENpaBUIHH]Y 30HY TpaHchopmaluje CTpyKTypa BE3WBa, y
IPBOM peIy peTHKYyJapHOr JAepMa y3 T[0jaBy paHOMHAYKOBaHE MYKOUIHE CTpOME Yy
UHTEep(aCIUKYIaPHO-EaCTUYHO-BACKYIapPHOM JIeTy PETUKYJIApHOT JepMa, y OJHOCY Ha
IJIABHUIYY TYMOPCKE Mace, 4aK M Ha MHUKPOCKOIICKM 3HAYajHUM yJajbeHOCTHMa. Mehyruwm,
MoaupuKOBaHOM MOBAaTOBOM TMEHTaXPOMCKOM METOJOM Moryhe je 3ama3uTu TpPHCYCTBO
Mukpotymopckux rae3na buKK caummenux ox Gasanmmomckux henuja mMamuX AMMEH3Uja Y
onHOcy Ha henmje Tymopcke mMace. Y TUM pernoHHMMA, J10J1a3u J10 mopemehaja apXUTEKTOHUKE Y
IPBOM pedy JepMa pEeTHKYJIapHOT JAepMa, Y CMUCIY paciiojaBama OpraHuzaiuje (puOpo3HOr
BE3MBHOI TKMBAa, U CMamemha LIMPHUHE CeKyHAapHUX (uOpo3Hux ¢acuukymyca. OaMunameM
mpoleca HaBeeHe MTPOMEHe ce MPoay0Ibyjy, Ma C€ MOYKE YOUHUTH PAciiojaBamkbe U PaIluwIalbUBabhe
CeKYHJApHUX CHOIIOBAa KOJIAT€HMX BE3MBHOTKHMBHUX BJIAKaHA Ha TpUMapHe, mTO je mp dieHo
IbUXOBOM J1aJboM aTpoHjoM U T0jaBOM BE3MBHOTKMBHUX henuja m3mel)y muX 3axBaspyjyhu
nosehamy mupruHe HHTEP(DACIUKYITAPHO-EIACTHYHO-BACKYJapHE KOMIIOHEHTE JepMa, y3 HEHY
KBAJIUTATUBHO-KBAHTUTATUBHY HU3MEHY Koja Moxe wuhum u 70 TpaHcopmamuje mpema
MHAYKOBaHO] TYMOPCKO] CTPOMH, KOja C€ KapakTepulle peJaTHBHUM IOpacToM Opoja
¢ubpobiacra, muxoe aktuBauuje (mosehame BenmnunHe henuja, nosehame jeapa wu
eyXpoMaTu3aM jenpa), MojaBOM BOJYMHHO3HHU]E H3PAa3UTO aJIHMjaH-IJIABO MO3UTHBHE OCHOBHE
cyncranue (cyiadarucaHu TIIMKO3aMUHOTJIMKAHU) M CMAambEeHhEeM EJIACTHYHUX BE3UBHOTKHUBHUX

BJIaKaHa.
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Tpan3umpona 30Ha y NMEPUTYMOPCKO] KOXHM (TOCTaBJbeHA M3Mel)y crospalime rpaHuie
TYMOPCKE Mace W OCTaTka KOXe), Y MOpP(]OJIOIMKOM CMHCIY je HEyNaJJbuBU DPErHOH OKO
TyMOpCcKUX Maca wucnutuBaHux TurnoBa bnKK, y Tom cmuciay nma ce, ocuM y ciydajy
comuaHo/muctnunuX buKK, Ha rpanum tymopckux maca He opmupa CD34 u CD90 uctakayTH
umyHopeakTHBHH pernoH. Kox commano/muctnaaux BuKK ce ¢dopmupa kommpumoBaHu-
aTpoUUHM OKOJIHM JepM KOjU TIOKaszyje MHTEH3uTeToM H ryctuHoM CD34 u CD90
MMYHOPEAKTHUBHOCTH 3aceOHy 30HY. CD34 MMYHOHEraTUBHOCT TYMOPCKE CTpOME IpaBH jacaH
KOHTpacT mpeMma jauoj CD34 MMYyHOpPEaKTHMBHOCTH pPETHKyJapHOr nepma, a kong CD90, seha
MMYHOPEAKTHBHOCT Y TYMOPCKOj CTpOMH cToju mpema ciabujoj CD90 uMyHOpPEaKTUBHOCTH
PETUKYJIapHOT JepMa Yy OKOJIMHHM, a caMa 30Ha TpaHcpopmaluje je MUHUMAaTHA. JenuHU
HaroBellTaj MHpe TpaHCPOopMalMOHe 30HE Y KOXkH je mojaBa CD34 MMYyHOpPEaKTHBHHX MaJHUX
KPBHUX CyIOBa Yy TOJpydYjy MHIYKOBAHOT mamujapHor zepma. Koa HomynapHux,
MHOWITPAaTUBHUX M 0a30CKBaMO3HHMX Oa3oleNylapHUX KapLUHOMa KoXe, TpaHchopManroHa
30Ha MOXX€ MOKa3WBaTH Behy MIMPHUHY, Y OAHOCY HA COJIMJHO/IUCTUYHE, TIPU YEMy CE jaBjba
TEH/ICHIIM]ja M1a/1a FlbeHE CTPYKTYPUCAHOCTH M OTPAaHUYCHOCTH.

CD34 n CD90 uMyHOpEaKTUBHOCT TIOKa3yje BapHjalfje 1o MUTamky CBOje TUCTPUOyLH]je
YHYTap HOPMAJIHUX U HEOIJIACTUYHO AJITEPUCAHUX CTPYKTypa UCIIUTUBAHUX y30paKa KOKe, Kako
M0 JIOKaNU3allfju, TaKo U IO MUTakby UHTEH3UTETa UMYHOJIOIIKE peakTUBHOCTH. OHU MOKa3yjy
CKOPO HMHBEP3HH OJHOC Y TYMOPCKOj cTpomu, rae je CD90 MMyHOMO3UTUBHOCT TMPHUCYTHA Yy
nepuHOIyIapHOj cTpomu, a CD34 je oAcyTHA U3 TOT peruoHa. Y HOPMAaJIHOj KOKH TO CBOJCTBO
MHBEP3HOCTH OTJIe/la CEé Ha HUBOY MaJMX KPBHUX cyaoBa rie je CD34 eHAoTeNHO MpHUCyTaH, a
CD90 y Be3UBHOTKMBHHMM henujama aJBeHTHLMja KPBHUX cyaoBa. Mehytum, mecta mHHXOBE
KOJIOKQJIM30BaHOCTH y HOPMAJHOj KOXXH Cy 3HayajHO yenrha, ¥ TO y NMEPUATHEKCATHOM JIEpMY
Koju Tmpatu ojaroapajyhe emnmnpepmucHe nepuBare. Komoxammzaumja CD34 u  CD90
MMYHOPEAKTHBHOCTH C€ youaBa y UCTMUYHOM U NujocedareasHoM Jeny (oJmKyna ajgake, 0Ko
MEIIIKOBA JIOJHUX *kJie3sa (Tipu yemy je Ty uateHsuter CD90 umyHoeKcnpecuje cinaduje u3paxeH
y ogHocy Ha CD34), ka0 1 OKO CEKpPEeTHUX KIy0aau MEpOKPHUHMX 3HOJHUX *kJie3na. [lopen oBora,
KOEKCIpEecHja OBa JIBa aHTUI€HA Ce youaBa y a/IBEHTHUIMjaTHUM henujama Behux KpBHHUX CyI0Ba
nepMa W xunojepma. Hamra 3anmakama Be3aHa 3a MapKHpame CTPYKTypa HOpPMallHE KOXKeE

anturennma CD34 u CDI90 y cKiafy Cy ca 3amakarmbuMa Ipyrux ayropa, 't 8:199:9.233.186
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ITocebHO je wuHTepecaHTaH Hanaz mnpucyctBa CD34 HMyHOPEaKTUBHCTH YOU€H Y
eNMUTETHUM hesrjaMa CroJballllber oMoTavya (HoNuKyna JjJaKe, Kao Uy MOMyJAUjH U31yKEHUX
nepuonukynapHux henuja oko cpeauimeM ey GoIuKyaa AjJaKe, Ha MaJoM oJcTojamy. Harm
HaNma3 je y ckuamy ca pesynratuma ITo6mea u cap.”* koji cy mpukas oBe HMyHOPEAKTHBHOCTH
NPEJCTaBUIIN Y CBOM Pajy BE3aHOM 32 UCITUTHBAKE CMUTEITHUX KOMIIOHEHTH KOXKe.

Hepmanuu ¢pubpoOnact y 3Ha4ajHo Behoj Mepu MOKa3yjy peaKTUBHOCT IIPeMa aHTUTEHY
CD34 y onnocy Ha anturen CD90, xoju y MapruHajIHUM JEJIOBHMa KOXE PETUKYJIapHOT JepMa
j€ CKopo TMOTIyHO ojcyTaH ca ¢gubpobnacra/pubponura. YousbuBO je Aa ce OBa JBa aHTHIEHA
CKOpO HHKaJa HE EKCIPHUMHpajy Ha emuTeNHUM henmjama emuaepma M aJHeKca Koxe (ca
uzy3erkoM CD34 no3utuBHUX henuja criospammer oMorada Gosukyna anake), Beh na henujama
BE3MBHOT TKHBA, KOj€ C€ XHCTOJIOUIKU MPE3CHTY]Yy CIMYHOM MOP(OJIOTHJOM, Y BUAY U3IYKECHHUX,
MaxoM OunojapHux henmja ca enmoHrupaHuM eyxpoMmaTtHuHuM jeapoM. Takole, ekcrpecuja oBa
7IBa aHTUTEHa je 3a0ejexeHa y MepUMU3MjyMcKHM henujama mummha KOCTpEIIHUKA Uy
¢dacuukynycuma nepudepHux HepaBa y xunoaepmy, rae CD90 mokasyje ekcrpecujy Ha HUBOY
[IIBanoBux henuja W peTkux nepuHeypujaaHux Quoporwmra, nok CD34 mapkupa €HIOTEIHE
henuje kpBHUX Cyn0Ba yHYyTap (haciukymyca.

VY KOHCTenauMju OACYTHOCTH HAayYHUX paJoBa MocBeheHUX, y HAIIUM pe3yaTaTuMma
3anakeHor mpucyctBa CD90 WMYHONO3MTHBHOCTH NEpUMH3MjyMCKUX henuja Mumimha
KOCTpEIIIHUKa, MOKe ce ucrtahu mpubikaHn paa koju rosopu o MMA npucyrnum y cacraBy
MUIIMNHOT TKHMBA, Mamke y EHAOMHU3UJyMY, a BUIIE y NEPUMHU3UjyMY CKEJIETHOT MHIIMhHOT
TKMBA. >

Huctpubyuja CD34 UMyHOPEaKTUBHOCTU U HEH HAPOUUTO MPEAWICKIIMOHH PacHopen
YHyTap ¥ Ha TpaHHMIIaMa pETUKYJIapHOT JepMa ToKa3yje jemaH ,uyBapcKH oOpas3alf
aucTpuOyIje OBOT AHTHICHA, TJe ce€ ,4yBapcKO* OJHOCH Ha MHTETPUTET U EHTHUTET
petukynapHor nepma. Haume, meroa TuctpuOynuja 10 cyOmanuiaapHOT PerdoHa, ajad HEroBO
arCoJIyTHO OJICYCTBO Y HOPMAJIHOM MAaIlMJIAPHOM JIEPMY; HE€TOBO MPHCYCTBO Y TPAaHUYHOM JIETy
NanuiapHor AepMa mpemMa MHOYHAUOYIyMY JUIake, ajdd OJICYCTBO Y MEPUAJTHEKCAIHOM JIEpMY
KOJH TpaTh OBY EMUTEIHY CTPYKTYPY; HETOBO MHPUCYCTBO Y3 (OJHMKYT JUlaka, ald HE Yy
¢ubpo3HoM omoTauy (poIMKyna; BEroBO MPUCYCTBO Y OCTATKY CTPYKTYpa (poMKyna Juiake, ainu
He 1 y manwin 0yn0yca Juyilake TOBOPU O BeMy Kao 0 MapKepy KOjH MpeICTaBiba ,,CKeJIETHY , alu

U ,,OKJIIOTHY IUCTPUOYIHMjy peTUKynapHor aepma. CBakako, OH je jaCHHM IOKa3aTesb I'paHUIle
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KOja ce M y MOp(OIIOLIKOM CMHICTy MOXe moByhn u3mely [Ba eHTHTeTa HA KOjUMa je U Pur™
MHCHCTUPAO, a TO CYy EHTUTETU AJBEHTUIIMJATHOT M PETUKYJIAPHOT AepMa. Y ciydajy aHTHIeHa
CD34 1o pasrpaHuuene Koje Ou ce IJpyruM MeToJjaMa MOTJIO Jia IIperno3Haje y puHecama, OBJIE je
yreyarJbuBo ouptano. [Ipune, oBae omucana mo MpBH IMyT Y HAYYHO] JIMTEPATypH MPUCYTHOCT
CTpYKTypa BJaKHAacTe MoOpQoJoruje, a o0eNeKeHUX aHTUTeNMMa Ha aHtureH CD34 vy
MHTEPCTULIMJYMY CEKYHJApHHMX CHOIIOBA KOJAreHHX BiakaHa (huOpOETaCTUYHOT BE3UBHOT TKUBA
pEeTUKYIapHOT JiepMa, Kao M Ha MeMmMOpaHama OONIDKIbMX BE3WBHOTKMBHHMX henmja y
uHTEephaCUUKYIapHOM IPOCTOPY, Hamehe MoryhHOCT Aa Cy M Te BJIAKHACTE CTPYKTYpE ICTOBH
tux hemuja, a ma je TO jomr jemaH Moka3 ONHMCKE M CYIITHHCKE MPOKETOCTH M TOTIOpPE KOjy
cneuupuyno unne CD34 pubpobnacrongHe henuje y peTUKyIapHOM AEepMYy.

Y 10CTymHO] NUTEpaTypy je Mallo MojJaTaka Koju ce oJHoce Ha ekcrpecujy CD90
AHTHMIECHA y HOPMANHOj XyMaHOj Koxu. Bamymuk u cap.'’ maBome fga ce, Ha KpHOIpecemuMa
HOpMaJIHE XyMaHe KOKe, KOja je 3aTMM MMYHOXHCTOXEeMHUjCKU OojeHa Ha CD90 aHTUTEH, MOXKeE
yountu CD90 MMYHOTO3UTHUBHOCT Y MOjeAMHAYHUM CTpOMaTHUM henujama nepma, Kao H 'y
NEPUBACKYJapHUM M BacKyJapHUM CTPOMaJHUM henujamMa W TOjeAMHAYHUM OazaIHUM

* koju je Takohe HCIHTHBAO KPHOCTATCKE MpeceKe

KepaTHHOLMTHMA enmaepma. Been,'
HOpPMajJHE XyMaHe Koxke, HaBogu Ja ce CD90 mno3uTHBHOCT youaBa Ha JEpMalHUM
¢ubpobiacTma, 10K Cy KEpaTMHOLMTHU U eHjoTenHe henuje y noTmyHocTH HeratuBHe Ha CD90
anturen. Hakamypa u cap.'”” cy youmnn CD90 MMYHONIO3HTHBHOCT y henmjama emumepmuca
mumieBa. MelyTum, mpu MHTEpHpeTanuju OBUX pe3ynrata Tpeba umaru y Buay aa je CD90
MMYHOXHCTOXEMHJCKA aHalM3a KOX€ MHUIIEBa BpIICHAa TEK HAKOH HHQY3Uje 0O0eNeKEeHUX
KepaTHHOLMTA KOjU Cy IPETXOJHO KyITHBHCAHH in vitro. XoHT M cap,”’ koju cy ce GaBuin
MMYHOXHCTOXEMHUJCKUM ucnuTuBameM CD90 aHTUTeHA y 3ApaBoj U omTeheHoj KOXKU MUILEBa,
younnu cy CD90 HMMyHONO3MTHBHOCT y CTPOMAJHUM henujama JepMa M XUIOJEpMa, Y3
3anaxkame Ja cy oBe henuje Omie OpojHuje y omTeheHoj koxu. Y oBoM pany mehyrum, HHje
HaBeseHa crneuupuyHa jokanuja CD90 MMyHONO3UTHBHUX henuja y OKBHUPY XHCTOJIOIIKHUX
oJleJbaKa KOXKe.

%1% ymajyhu y Buay 1a je

Hamwu pesynraru cy y ckany ca pesyaratuma Benena u Xonra,
Ha HamuM y3opruma CD90 MMyHONO3UTHBHOCT 3allakeHa Ha CTpoMaiHMM henmujama nepma u
xunonepma. Takohe, Hucmo youwnn CD90 WMYHONO3UTMBHOCT Ha KEPAaTHHOLUTHMA.

WNuTepecanTHO je Ja HUKO OJl HaBeIeHUX ayropa Huje HaBeo mnpucyctBo CDI0
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MMYHOIIO3UTUBHOCTH y HEPBHUM €JIEMEHTHUMa XMUIIOJepMa, KOja je jJaCHO M yBEeK OHJia MPUCYTHA
Ha HALIUM Y30pIIMa.

Hako je ayro cMarpaH aHTUICHOM XEMAaTOIMOETCKUX MAaTHYHUX M HPOTEHUTOPCKHX
hemmnja, CD34 aHTUreH je y moOCIeAme BpeMe HICHTU(UKOBAH Kao jeJaH oOJl Mapkepa
CTPOMAJTHUX MYJITUIOTEHTHHX ME3CHXMMCKHX henmja ca IIMPOKOM aHAaTOMO-XHCTOJOUIKOM
JUCTPHOYIHIOM Y GPOJHIM MHKPOCTPYKTypaMa JbyACKOT OpraHusma.”

O yno3u aHTUTEHUX CTPYKTYpa, Kao CrEeHU(PUUIHOM TEMIIOPOCHALHUJATHOM 00eIeKUBady
KOHKpeTHUX henujckux (EeHOoTMnoBa M Kao, YHHBEpP3aJHOM M CTAJIHO KOHCTAHTHOM,
HEMPOMEHJbMBOM I0Ka3aTesby ojpeheHe henujcke nomynamnuje y KOHTEKCTY OpraHu3alije TKUBa,
rOTOBO Jia CE YOIIITe He MOXKE TOBOPUTH ca curypHoinhy kajga ce y3me y oO3up jAa jeaHa
aHTUT'eHA CTPYKTypa, kao mTo je CD34, roguHama y3uMaHa IpPBEHCTBEHO Kao IOKa3aTelb
SHJIOTETIHE BacKyilapHe hemujcke MoIynamuje, 3aTHM XEeMaTOMOETCKUX CTPOMAaTHMX henwja,
JICHIPUTHUYHUX henujcKuX momynanuja kKoxe, na u ¢uOpobmacTHuX henmujckux momynamuja.
TBpamu 0 HeMoTyhHOCTH yHHBEp3aJlHE IPUMEHE jeTHOT TaKBOT MapKepa y HUJbYy CIeHU(UIHOT
oOenexaBama MOTJ0 OM J1a ce J10/a jOoIl W BEoMa JeTajbHO oOpasioxeme koje cy [lobne u

2
Xumenes>°

Jam 'y CBOM pajay nocBeheHOM HMMYHOXMCTOXEMHUJCKOj TUCTPHOYLHjU aHTUTECHA
CD34 u CD10 kox mmaynux donukyna geryca u oapaciux. Kao HeCyMmBHBH J10Ka3 O MPUCYCTBY
CD34 anturena u y henujckuM MyATUIIOTEHTHUM ME3€HXMMOWJIHHUM IOIyJalyjamMa TOBOpe H
IBbUXOBU JIOKA3W KOju TpuKazyjy BHCOKY CD34 MO3UTHBHOCT Yy JEpMaHOM KOHIEH3ATy
Hen(epeHTOBAHOT JepMa, a CIIO/1 eMUTEIHUX Kiula Oyayhux miaynux Goaukysa.
HcnutuBame MYyATUIIOTEHTHUX henuja y KOXHM J0 cafa ce MaxoM CBOJWIO Ha
JI0Ka3MBamke CMUTEIHUX henrja Koje uMajy CBOjCTBO OOHaBJbama (PONMKYINA JJIaKe U emuepMma,
TE€ je MaJo pajoBa y JOCTYIHOj JHMTEpaTypu Koju ce OaBe MpOoOIEeMOM CTPOMATHHUX

. 40,164
MYATHIIOTEHTHUX henmja Koxe.

Y HoBHje BpeMme, UIACHTU(PHUKOBAHO jeé U HEKOJIHUKO
CTpOMaNTHUX henMjcKuX MomyNalyja Koje TMOKa3yjy CBOJCTBO MYNITHUIIOTEHTHOCTH U KOje ce
HaJla3e YIJIaBHOM Yy PETHOHY IE€pPHaJHEKCATHOT JepMa, a OJArOBOPHE CY 3a pernapatopHe M

pereHepaTUBHE MpoLece Y KOXKM TOKoM omrehema.”

[TotpebHO je pehu 1a je KOMIIIEKCHOCT
tux MMh mHoro Beha, a na cy kopumheHd MapKepu JaleKko HCIOoJ 3aaaTka Koju ce Hamehe y
UCTpaXMBamky OBUX NenMjcKuX MoIysanuja.

IIpernocraBsba ce, Haume, Ja henuje muitoceOareasIHOr KaHajla M CIOJballer OMOTaya

¢donukyna anmake (EKBHBAJICHT KBP)KUIIIHOM pEruoHy (GoOJIMKyJda JjJake MHUIIEBA) MOCEAyjy
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CBOjCTBO OOHABIBbAMA CIUTEIHHX CTPYKTYpa [aKke H HHTep(OTHKyIapHOT ermuaepma.” Remuje
KBPKHIITHOT pernoHa (oJuKyia JUlake MUIIEBAa UMajy CIIOCOOHOCT OOHABIbakha M HECTUTEITHUX
CTPYKTypa y KOXH, ajii 3a henuje croJbalimer oMoTaya GOoIMKYIa JUlake KO JbYAU TO jOII YBEK
HUJE nokazano. "2

®ubpobnacTu cy n1ocra Ayro OUIM 3aHeMapeHH helmujcKu KOHCTUTYEHT JiepMa, 3a Koje ce
cMaTpaio Jia TpeACTaBibajy YHUIOTEHTHY henujcky mnomynanujy. HenmaBHa ucTpakuBama
yKazajla Cy Ha CBOJCTBO MYJITHIIOTEHTHOCTH AepMaiHuX (uOpobiacta ka Me30JepMalHUM
henujckuM nHMjama (aUoreHa, OCTEOreHa, XOHPOreHa), ik U Ka eKTOJIepMaTHUM (HEYpOHH )

¥ eHjoJepManHuM (MHCYTHH cekperyjyhe hemnmje, xemarommra).'’ %2

HNako cy nepmanHu
¢ubpobiactu henuje ca orpaHMYEHUM >XUBOTHUM BeKoM (y in vitro ycinoBuMa xuBe oko 40
henujckux macaka), HOBH IOJIAIM BE3aHU 3a HUXOBY (DYHKIM]y OTKpUBAjy Ja cy oBe henuje ox
BEJIMKE BAXHOCTH HE CaMo 3a OJpKaBambe HOPMAaJHE apXUTEKTOHHKE BE3MBHOI TKHMBA, Beh U 3a
OJlp>KaBamke HOpMalTHE TKUBHE XOMeOcTase, y MpolecuMa pernapaiuje u pereHepaiuje. Ilopexio
nepmanHux GuoOpobriacTa mpeacTaBiba joll YBEK HEpasjalllbeHo MuTame. JJoK MojeJMHu ayTopH
cMartpajy Ja ce paad O CTPOMAJIHUM henMjama KOCTHE Cp)KM KOje Cy MUTpUpalie KpBOTOKOM H

52 npyru cmatpajy 1a Cy BHXOBE HPOTEHHTOPHE (OpMe HPHCYTHE Y CaMoM

HACENUIE JepM,”
nepmy.*’ Ha HCIMTHBAHMM Y30pIHMA IEPUTYMOPCKE KOXKe pa3inuuntux Tunosa BuKK youssuso
je Bemuku 6poj CD34 mapkupanux ¢ulOpobdiacta yrja je Mopdoioruja y orncery oj oumnosiapHe
no nenaputuune. Ose henuje, unju henmjcku HACTaBLU Ce MOTY YOUMTH M M3Mel)y mpUMapHHUX
cHonmMha CeKyHIAapHUX BE3MBHOTKMBHHMX CHOIOBa, /MAajy creuupuuny Tekcrypy CD34
UMYHOPEAKTUBHOCTH peTukyiaapHor paepma. Ca gpyre crpane CD90 HMMyHOpEaKTHUBHHU
¢ubpobiacTi Cy y MHOrO MameM Opojy MPUCYTHH Yy PETHUKYJIApHOM JepMy M ca ciabujom
MMYHOXHCTOXEMHJCKOM pEakIfjoM, INTO YKa3dyje Ha pecTpUKTHBHOCT aHTureHa CDI90 vy
oOenexaBamy (uOpoOnacra, Tj. HEroBa BepoBaTHa OCOOMHA je Ja MapKupa camo ojpehene
MMYHOpEaKTHBHE/MMyHOMOIyJ1aTopHe (HUOpOoOIacTHE MOy aluje.

JlutreparypHu mojany takohe ykasyjy ¥ Ha ,,MyJATHUIIOTEHTHE ' 0COOMHE BE3MBHOTKUBHHUX

263,264 263
<77 JleyHr u cap.”” cy

hennja oko CeKpeUMOHMX KIy0aau MEpPOKPHMHHMX 3HOJHUX >KJIe3Ja.
MOKa3aJd Ja CTpoMaiHe henuje OKO KiIyOaau MEpOKPHMHMX 3HOJHHX JKJI€3/1a MHILIEBA HMajy
CBOJCTBO pPEaKTUBHOCTU Ha 00jy H2BGFP, mTo ce cMaTpa 3HaKOM MYJITHUIIOTEHTHOCTH. OBe

heije Cy noKa3aji¢ BUCOKHU CTCIICH IJIACTUYHOCTU U CIIOCOOHOCT OZpKaBamba XOME0CTa3€ CaMux
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TIIAHAYJApPHUX CTPYKTYpa, Kao M CBOJCTBO OOHaBJbama EMHIEpMa y CIIy4ajeBUMa MPOJIOHTUPAHOT
3apacrama paHa.

Kao jomr jeman ox moryhux mapkepa MyATHIIOTEHTHOCTH C€ HAaBOJAW M HECTHH, YHja je
npuMeHa J0 CKopo Owmia orpaHMyeHa Ha MapKUpame HEpPBHHX henMja M HeypalHUX
nporenuTopa.”> > V pamy Tuenea u cap.”>’ HABOAM Ce 1A je SKCIPECHja HECTHHA y HOPMAIHO]
KOXKM YOBEKa yOoueHa Yy MHTPAME3EHXHMCKUM OJIeJbIIMMa, IMPBEHCTBEHO OKO (POJMKYINa JJakKe,
JIOJHUX W 3HOJHUX *kJie3na. IHTepecanTHo je, MehyTuMm aa ¢pubpoO1acTi peTUKYIapHOT AepMa HE
M0Ka3yjy MMYHOPEAKTHUBHOCT IpeMa HECTUHY, Y3€BIIM Yy OO3Up CAONINTEHE JHUTEpaTypHe
MOJATKE Ja PETUKYJapHU JAEpPM CaIpKM Majd IMPOLEHAT MYATHIIOTEHTHUX ME3EHXUMCKUX
henuja, ka0 u yKMmEHHUIY Ja AepMaiHu (HuOpobIacTH MoKasyjy CBOJCTBO IudepeHIHjanuje Ka
ApyruM henujckuM TUIOBMMA ME30JEpMajiHe, ajd U €KTOJAEpMajHe M eHJoJepMaiiHe hemmjcke
no3e. Moryhe je na cy aepmanuu ¢puOpoOmacTi Apyradujer nopekia y oJHOCY Ha MapKHpaHe
ME3CHXUMOWJHE henuje HECTHMHOM, WIM Ja TPeACTaBibajy IudepeHTOBaHU]y henmjcky
MoTyJaIujy, Koja je TOKOM Ipolieca henujckor cazpeBama U3ryOniia eKCIpecujy OBOT aHTUTEHA.
HaBenenu pesynratu ce y M3BECHO] MEpH IOKJAmajy ca pe3yiraTHMa Haller paja Be3aHo 3a
mapkupambe CD34 u CD90 uMyHONO3UTUBHUX henuja y MEPUTYMOPCKO] KOXH Pa3IUYUTHX
natoxucToyiomkux Tunosa buKK.

HNmynoxucroxemujcko mnpucyctBo antureHa CD34 u CD90 y HemocpeaHoj OKOJIMHU
TYMOPCKHX THE3/a y TyOOKMM perHOHMMa TyMOPCKUX Maca nHpuiarparuBaux tunosa buKK, kao
HU MHTEH3UTET PEAaKTUBHOCTU Ha aHTUreH Ep-CAM HHUCy TOY3JaHM TOKa3aTeJbu CTereHa
OJICTPAbCHOCTH TyMOpa Ha HUBHUIIAMA DPECEKIHje, Kao IITO TO XHUCTOXEMHUJCKO OKa3UBaH-E
cyndarucaHux TIUKO3aMHUHOTINKAHA, MOCEOHO Yy OyOJ/bMM pErMOHUMA PETHKYIAPHOT JepMau
XUIIO/IEpMa, TO MOke OuTH. Hamme, XeTeporeHocT M HWKH CTETIeH MHTEH3UTETa MapKupama Ha
CD90, HapouuTO MamUX JAWMEH3HWja, y3 OMIUTH BHUCOKM cTemeH mnpucyctBa CD90 u merose
penaTuBHO Moryhe U mupoke AUCTPUOYIHje y IEPUTYMOPCKOM PETHOHY, 3aTuM ojcycTBo CD34
MEPUHOIYIApHO, KAa0 M TEeKIa Ka Maly MMYHOXMCTOXEMHjCKHX obOenexaBama Ep-CAM-a ca
BerEP-4 ca moBehamwem ckBaMo3He audepeHuujanmje ko uHGuaTpatuBHUX TunoBa BrKK
JI0BOJIC /10 YMamema JMjarHOCTUYKOI 3Hadyaja OBAKBOI' OOJHMKa MapKHpama CaMHX TYMOPCKHX
rHe3/1a, WM TEePUHOAYIApHUX ,,00enexuBada’, Kao IITO Cy CIHOMEHYTH MapKepH TYMOpPCKe
ctpome. Ca apyre crpaHe HpPUCYCTBO CylI(aTHCAHUX TIIMKO3aMOHOTJIMKaHA, MPOTEOTJIMKaHa,

OCHOBHE CYIICTaHIIE, KAKO paHOCEKPETOBAHE OJ] CTpaHE caMUX 0a3aIMOMCKHUX hesrja TYMOPCKUX
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rHE3/1a, TaKO M OJl CTPaHE PaHOMHIYKOBAHWX BE3MBHOTKMBHHUX henuja y MEpUHOAYIAPHOM
OKpYXemYy (HApOUUTO y MHTep(HaCHUKYIAPHUM IPOCTOPUMA PETUKYIAPHOT JIepMa), MOTY OUTH
JaJieKo 3HAuYajHUjU IMOKa3aTesb NMPHCYCTBA MUHHUJjaTypU30BAaHMX TYMOPCKHX THE3/a y AyOJbHM
JeTIOBUMA PETHUKYIapHOT JepMa M XUIOJEpMa, Y KOjUMa MPUCYCTBO CyNI(aTUCAHUX
IJIMKO3aMUHOTIIMKAaHA W TPOTEOTNIMKaHa y HOpPMaJHUM CTalkbUMa Hema cBor Mecta. OBa
MapKHpaHOCT TMPHUCYCTBA TYMOPCKHX THe3/la je YTOJUKO Y JMjarHOCTHYKOM CMHCIY
NpaKTUYHMjA, IITO C€ Yy CIy4yajy HHAYKOBaHE CTpPOME 3alpeMHHa yHyTap Koje ce I0jaBe
cyndarucaHy IIMKO3aMUHOTIMKAHU, U MO HEKOJMKO IyTa HaJMallyje WHAde TEHIKO YOuJhbHBa,
MUHHMjaTypU30BaHa TYMOpPCKa THe3/la Koja ce MHQHUIATPATUBHO LIMpEe Kpo3 MHTepdacIuKyIapHe

HpOCTOPE.
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8. SAKJbYUIIU

1.

bazanmomcke henuje TYMOpPCKUX THE3/1a HCIIMTUBAHUX TUIIOBA 0a30IeNyTapHUX KapLUHOMA
Koke  (CONMAHO/IMCTUYHHM,  cynepduIujamHu,  HOAYIApHH,  HHQUATPATHBHU U
0a30CKBaMO3HHM) TIOKa3yjy OJCYCTBO HMYHOXHCTOXEMHJCKOT oOeJekaBamha HAa AaHTHUTEHE
CD34 u CD90, nox je MMYHOXHMCTOXEMHjCKa PEaKTUBHOCT mpeMa aHTureny Ep-CAM
mpucyrHa Ha MeMmOpaHama 0a3alMOMCKMX henmuja CBHUX — HCIUTHUBAHUX — THUIIOBA
0azonenyIapHUX KapluHOMa KOXKE ca TeHJCHIMJOM Iaja MHTEH3UTETa MAapKUPAHOCTU 0
MOTITYHOT T'yOUTKa HA MECTHMa CKBaMO3HE IIUTOAU(EepeHIIHjalje T0jeAMHAYHUX TYMOPCKUX
rHe3/a.

Tymopcka cTpoMa HMCIUTHBAHHUX MATOXMCTOJOIIKMX THIIOBA 0a30IeNylapHUX KaplUUHOMa
KOKe IMOKa3yje 3HauajHO BehM OMIITH CTENEeH MMYHOXHCTOXEMHJCKE MO3UTHUBHOCTH IpeMa
autureny CD90, y oxHocy Ha antureH CD34, mpu deMmy ca MOpacToOM OHOJIOIIKE
arpecuBHOCTH 0a30leNyTapHUX KapIMHOMa KOXeE JO0JIa3u J0 IopacTa BEJMYMHE M Opoja
¢ubpobnactoauux henuja TyMopcke cTpome.

Crnemuduunu obpasan AUCTpUOyIHje UMYHOXUCTOXEMH]CKE PEAKTUBHOCTH 0a301eTyTapHUX
KapIuHOMa Koke mpema anturenuma CD34 u CD90, y nmpBoM peny je oapeheH mocrojamem
Pa3NUYUTHUX BUJOBA OpPTraHU3aIMje CTPOME TyMOpa M MEPUTYMOPCKOT PErrHoHa, MOYEBIIN O
MOHOMOp(HE OpraHu3alije TyMOpcKe CTpome, Kao koa cynepduuumjannor tuna buKK, nim
MO’KE€ TIOKa3aTH Pa3MUYUTOCT BUI0BA BE3UBHOTKUBHUX MOP(OJIOTHja, HACTAIUX TYMOPCKOM
JUTUYKOM PEMOJEJAlMjOM JesioBa JepMa, M0jaBOM JIET€HEpPUCAaHUX OOJIMKa BE3WBa, Kao U
HOBOCTBOPEHHMX THUIIOBa CTpPOMAaJHE OpraHu3alyje: MYKO-MHKCOMIHE, ME3EHXHMOMUJIHE,
WHIYKOBaHE, peakTHBHE, pedpakTopHEe, [e3MOIUIaCTUYHE, AaTPO(YUUHO-KOMIIPUMOBAHOT
(¢uOpO3HOT BE3UBHOT TKUBA PETHKYJIAPHOT JIEpMa M COJIAPHE €JIacTO3e.

Ha ocHOBY MIMYHOXHCTOXEMH)CKOT MapKupama Ha anturen CD34, mepuHoaylIapHa TyMOpPCKa
CTpOMa HMCIHUTUBAHUX THUIOBA 0a30LENyJapHUX KapIMHOMa KOXKE je PErHOH ca YMEPEHO
BaCKyJapHOM J0 XHIoOBacKyiaapHe Mopgoioruje u ca CD34 HeraTuBHUM BE3MBHOTKHUBHHM
henujama, 10K ce y MHTEPHOIYIApHO] TYMOPCKO] CTPOMH, KOja je 10Opo BacKyJapu30BaHa,

MMYHOIIO3UTUBHOCT uemrhe youyaBa y eHAOTeNy, Hajuemthe MamMX MHUIIMNHUX apTepHja,
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aprepuoJia U npatehux BEHCKUX CynoBa, anu (UOpPOOIACTH TyMOPCKE CTPOME IOTJIAaBUTO
nokasyjy oacyctso CD34 UMyHONIO3UTUBHOCTH.

5. Kog HomymapHor THma 6a3o1enyiapHor KapIMHOMa KOK€ MECTUMUYHO MMO3UTUBHA PEaKiiyja
Ha antured CD34 y ¢pubpobractuma UHTEpHOLYIApHE U MIEPUHOIYIApHE TYMOPCKE CTpOME
jaBJpa ce Kao pe3yaTar Behe XeTeporeHOCTH Y HEOIUIAaCTHYHO] Tu(epeHIINjalliji OBOra TUIIA
KapIMHOMA.

6. VIMyHOXMCTOXEMHjCKAa PpEaKTUBHOCT mpema aHTureHy CD90 Ko HCIUTUBAHUX THUIIOBA
6azornenyaapHOr KapIMHOMa KOXe MapKHpa TYMOPCKY CTPOMY y LIEIHMHHU, IPU YEMY je KOJ
mudepeHTOBaHUjUX THUIIOBA, Kao INTO CY COJUAHO/IMCTHYHU U  cynepduuujanHu
6azorenyaapHu KapLUHOM KOXKe, jauer cTerneHa obenexaBama U IPUCYTHOM MUKCOHMTHOM JI0
MHAYKOBAaHOM CTPOMOM, JIOK KOJ MH(UITpaTuBHUX (HopMHU (HOAYIApHU, UHPHUITPATHBHH,
0a30CKBaMO3HH) 3a700Mja OMIITH NaJ MapKUPAHOCTH, Y3 3aAp)KaBame MO3UTUBHOCTU HA
I'YCTO TIOCTaBJLEHUM, KPYITHUM IEpHHOAYIApHUM (ulOpobmacrouanuM henujama Tymopcke
CTpOME.

7. Y peoHuMa TYMOPCKHX Maca 0a3zolenyJapHOT KapliiHOMa Koe, CyOenuaepMantHo u u3mely
MeCTa CI0jeBa TYMOPCKHUX THe3/1a ca MOKPOBHUM enuaepMoM, CD34 aHTUTEH je 0JICyTaH ca
BE3MBHOTKMBHHUX henuja, mpukasyjyhu mMop¢ononiky ciavky CIM4YHy ManiIapHOM IepMy
neputymopcke koxke. CHOMEHYTO BE3MBHO TKHBO, Y PEOHY TyMOpa, YBeK je Bucoko CD90
MO3UTHUBHO U J1aje jacaH KOHTpAcT mpema 3HayajHo Huxkoj CD90 MO3UTUBHOCTHU MANMIAPHOT
JiepMa OKOJIHE KOXKe.

8. ¥Y3aHM mojac KOXKE€ jyKCTaTyMOPCKOT PETHOHA TOKa3yje BHUCOKM CTENeH oOenekaBama Ha
auturese CD34 u CD90, npu yeMy MHTEH3UTET OBE MMYHOXHUCTOXEMHU]JCKE PEAKTUBHOCTHU Y
KpaTKOM OJICEKy MpeMa mnepuepHUju Majga J0 HUBOA HMHTEH3UTETa MapKUPAHOCTH KOjU
IpeoBIajaBa y OCTaTKy Koxke Ouomncujckor yzopka. Kon maudpepentoBanujux tunoa BrKK
(cynepdunmjamHOT W CONUAHO/IMCTUYHOT) OBa 30HA TpaHcopmanmje cCaynmbeHa je O
KOMIPUMOBAHO-aTPO(GUUHOT (HOPO3HOT BE3UBHOI TKHMBA OKOJHOT PETHKYIAPHOT JiepMa, a
KOJ HOJYJIapHHUX, UHPHUITPATUBHUX U 0a30CKBAMO3HHMX 0a3olLeiylapHUX KaplIMHOMa OHa
nokasyje Behy mMpuHy ca TeHACHIIUjOM a/1a ’beHe OTPAaHUYEHOCTH U CTPYKTYPHUCAHOCTH.

9. HopmanHe enuTenHe CTPYKTYpe KOXKe, eUIepM U eIUTEIN aHeKca mokasyjy ojacyctso CD34
u CDY0 uMyHOXUCTOXEMH]CKE PeakTUBHOCTH. M3y3eTak unHe henuje croJpalimer oMoTaya
HEBEJIO3HUX (OJIMKYyNAa JUlake, KOje TOKa3yjy HMHTEH3UBHY HMYHOIO3HTHBHOCT IpeMa

antureny CD34.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

CD34 nozutuBHe (pubpobracronnHe henuje 3amaxkajy ce y MepHaJHEKCAITHOM JIEPMYy OKO
MEIIKOBA JIOJHUX OJKJI€37[d, CEKPEHHMOHMX KIyINKa MEPOKPUHUX 3HOJHHUX OJKJIEe31a, OKO
UCTMHUYHOT U MHPYHIUOYIapHOT Jena GoMKyna JjaKe, OKO MujocedarearHor KaHaia, Kao
U y mepuMHu3ujymy mumuha koctpemnuka. CD34 MMyHONMO3UTHBHOCT je MPHCYTHA U Ha
nojeauHaYHUM (puOpoOIacTUMa PETUKYIAPHOT JepMa MOP(OIIOIIKH HOPMAITHE KOXKeE.
®ubpobnactu mnepuanHekcamHor aepma ¢y CD90 UMYHONO3ZUTHBHH OKO CEKpPEIIMOHHX
KI1y0aau 3HOJHHUX JKJIe3/1a, Y3 mujocedaleanne KaHaje 1 MICTMUYHE peruje (oynKyna Juiaka,
JIOK je 3HauajHO ciialduja eKChpecHuja, 10 MOTIIYHOT OJICYCTBA OKO MEIIKOBA JIOJHHX KIIE3]Ia,
nanuia Oyndyca (osmkyna JamaKe 1 M3BOJHUX KaHala 3HOJHUX JKIIe3/1a.

®ubpobnactu uHTEpPACUUKyIapHE 30HE PETUKYJIApHOT JAepMa IMOKa3yjy WHTCH3UBHY
MMYHOXHCTOXEMHUJCKY pPEaKTHBHOCT mnpema aHtureHy CD34 wu cnalbujy, A0 HOTIIYHOT
ozcycTBa, npema antureny CD90.

WuTepcrunujanyo, uzmel)y npumapHux cHomoBa (aciukyiayca (uOpO3HOT BE3UBHOT TKHBA
peTukynapHor jaepma, mnpucyrHe cy CD34 TmO3UTHBHE BIIAKHACTE CTPYKTYpe, Koje
HajBepoBaTHUje MpHuNanajy ¢pudpolracTiMa BaCKyJIO-€IacTUYHE MHTEpQacUUKyIapHe 30HE
PETUKYIIAPHOT JiepMa.

Enutenne henuje cexkpenuoHMX KIy0aaW 3HOJHHX IKJIe3la IMOKa3yjy MeMOpaHCKY
MMYHOXHCTOXEMHJCKY MMO3UTUBHOCT Ha aHTUTeH Ep-CAM. Y O6mmxeM peoHy TYMOPCKHX Maca
anturen Ep-CAM youaBa ce W Ha MeMOpaHaMa EMHUTEIHMX henMja CroJballmber OoMoTaua
JUTaKa.

JeqnHa MHKpPOCKOIICKAa KOJIOKaJIM3aldja y HopMaiiHoj Koxku aHTtureHa CD34 u CDO0 ca
NPUCYCTBOM CyNI(aTUCAHUX TIMKO3aMHUHOTJIMKAaHA, OOENEKEHHUX allfjaH IIJIaBOM, CY
NEPUATHEKCAIHA JIEPM U JIe0 TPHUIAPYKEHOT MHTEPMEIMjapHOT JepMa OKO U wu3Mely
MCTMHMYHOT pernoHa (oJUKya Jylaka ¥ M3BOIHUX KaHajla ce0allealHuX JKIe3/a.

Ynorpeba XUCTOXEMUJCKAX METO/A 32 CBETIIOCHOMHUKPOCKOIICKO JOKa3MBambE Cya(paTHCaHUX
TJIMKO3aMHUHOTIIMKaHa y AyOJbUM JIeJIOBUMA PETUKYIIAPHOT JiepMa WM XuIoaepMa nosehasa
YOWBHUBOCT PpACIpOCTPAEHOCTH TYMOPCKMX THE34a W MOXKE HMaTh HENOCPEIHH
IMjarHOCTUYKM 3Hayaj y ojapehuBamy cTerneHa OJCTPABEHOCTH TYMOPCKHX —Maca
MHOWITPAaTUBHUX M 0a30CKBAMO3HMX THUIIOBAa 0a30LIETyTAapHOT KapIMHOMa KOXeE YOBEKa,
Oynyhu ma Tymopcka rHe3na paHe MH(puiTpanuje MUHUMaimHOTr henmujckor Opoja OuBajy

npahena nosehameM CIIOMEHYTHX CaCcTOjaKa eKCTpaLeTyJIapHOT MaTpUKCa.
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Buorpaduja kanaunara ap Baagumupa Ierposuha

Bnamumup C. IlerpoBuh pohen je 4. janyapa 1980. roa. y Humy, ca ctaiHumM MecTtoMm
6opaska y Humy. Cryauje Ha Meaunmackom dakynrery y Humy (cryaujcka rpyma Meaunnna)
yrnucao je mkosucke 1998/99. ron., a numnomupao cenremopa 2005. rof. ca MpoCeYHOM OIICHOM
9,70. Hoktopcke cryamje - cMep MojekynapHa MenuiipHa ymucao je okroopa 2006. ron. Ha
MenumackoM ¢pakyatery y Humry.

ToxoMm cryauja np Brnagumup Ilerposuh je uetupu romuue (2000 - 2004. roaune) paauo
Kao neMoHcTpaTop Ha Katenpu 3a xucronorujy u eMOpuosiorujy, MeaunuHckor (akynrera y
Humy. ¥V 3Bame capagnuka y HactaBu Ha Katenpu 3a XucTosorujy u eMOpuosiorujy usalpas je
HoBeMmOpa 2006. rof., a y 3Bame acucrenta HoBemOpa 2009. roaune.

VY nepuony on okroOpa 1o HoBeMOpa 2009. ronuHe 06aBHO je CTPYUYHO yCaBpLIaBame Y
[IMJbY CaBJIaJaBakba METOJa MOJIEKylapHe MeaunuHe Ha MemunuHcko] akanemuju y Coduju
(byrapcka), a on HO RMOp a 2011. mo aBrycra 2012. romuHe OopaBHO je Ha YHUBEP3UTETY
,Bukrop Ceranen* bopmo 2, bopno (®panuycka) rae ce oOydyaBao y M30JalUjH MaTHYHUX
henuja nepudepHe U MIaeHTaIHe KPBU U FBbUXOBOM Y3rajamy y in Vitro yCIOBUMA,

Hp Bnagumup IlerpoBuh je aHraxoBan y CBOJCTBY HCTpaKMBaua Ha IPOjeKTHMA
MuHHCTapCcTBAa MPOCBETE HAayKe M TEXHOJIOIIKOT pa3Boja Pemybmuke Cp6uje, 2011-2015
,AHTHOKCHJIATUBHA 3alITUTa W NOTEHIMjaTu 3a JAudepeHIujaunjy |  pereHepanujy
ME3EHXMMAIHUX MaTUYHUX henuja u3 pa3inuuTuX TKHBa TOKOM mporieca crapema™ (bp.175061)
u ,ETHoNOorMja, OHMjarHocTukKa, MpeBeHLMja W Tepamnuja €HJeMCKe Hedpomaruje U ca HOM
MOBE3aHMX TYMOpPa ypoTea - 3Hauaj UCTpakuBama reHoma u nporeoma’ (bp.175092).

Unan je Jlekapcke Komope CpOuje m Cprckor Amnatomckor [pymrsa. Ciyxu ce
SHIJIECKUM U (paHIycKuM je3ukoM. Aytop je 11 pamoBa o006jaBibeHUX in extenso y nomahum u

CTpaHUM 4YacCOoIlluCumMa.
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Mpunor 1.
M3JABA O AYTOPCTBY

M3jaBmbyjeM aa je AoKTopcka AncepTauuja, nod HacloBOM

ALETAOCkhard N ECPOLICONCKA (WM Y/ (b0 XU LTOXE MY € KA Y104 Og'mm;z;{c,t/g

~/
BCICE LThoM YUTHX  DarORARCTOARUT ki x Tl DOAA 61?0%.@»\%1.41’//11}‘

0
Iﬂrf'd, niperia KoMt  PBECH
pe3ynTtaT CONCTBEHOI UCTPa>XMBaykKor paaa,
L ]

[0a npeasioxeHa gucepraumja, HW y LUEUHM, HU Y AenosBuMa, Huje buna npeanoxexa
3a pobujarbe 6uNo  Koje aunnoMe, npeMa CTYAMJCKMM nporpaMmuMma Apyrux
BMCOKOLUKOJICKUX YCTaHOBa,

e 3 Cy pe3ynTaTh KOPEeKTHO HaBeAeHU U

® [a HWCaM KPLUMO/Nna ayTopcKa npaea, HATK 3noynoTpebuo/na nHTenekTyasaHy CBOjuHy
Apyrux nuua.

Y Hawy, 2 2e)S

A je: ;
yTOp AWCepTaLmj ZBA#.AW"“”P [_)Qﬂ,cﬁ_)vir
T

l1_|OTr'I MC JoKTopaHaa:

Al t%:f v




Mpwunor 2.

WU3JABA O UICTOBETHOCTH LUTAMIMAHE U EJIEKTPOHCKE BEP3WUJE JOKTOPCKE
AUCEPTALMNIE

Mme 1 npesnmMe ayTopa:

DARLUMY p ﬂe'ww guly

CTyanjcku nporpam:

MOAEVY A APHA  MEAVILLWED

Hacnos paaa: CoeiockoMu(zp0 Ceo fio i ¥ M MY oA CTDREMY ClA  CTY A4 c;«*/dww—%w
CTPOME KOA PAIAMY W MX NATOXY LTOACUYX Tunohd  EASCUEAYNWIIRE kAP ULl /e LOHE  [0AELA

MeHTOPp:

£ TYnopCKE

Aovy . a9 Anercanasy Nerpopulk

MBJaB}'b\/]eM Aa je wTamnaHa Bepsvua MOje [AOKTOpCKe AaucepTauuje MCTOBETHa
eNneKTPOHCKO] BEP3MjM, KOjy caM npeaao/na 3a yHolewe y [AWrATaNHA PernosuTopujym
YHuBep3auTeTa y Huuy.

[ossomaBaMm na ce objaBe MOjuM NMYHM nojauu, Koju cy y Be3n ca fobujarseM
aKaJeMCKOr 3Bakba [lOKTOpa Hayka, Kao LWTOo Cy MMe U npe3suMe, roguMHa M Mecto pofiersa u
natym oabpaHe paga, v To Yy KaTanory bBwubnuvoteke, [urutanHoM peno3uTopujyMmy
YHueep3uTeTa y Huwy, kao u y nybnukauunjama YHusepsutera y Huwy.

Y Huuwy, 14- 2. Lo)5”

A je:
SRR /5"A:Alrrﬁlup /)e'qoﬁﬂ

MoTnuc AOKTOpaH}a:

/<f £ «tho £




Mpwunor 3.
W3JABA O KOPULUREHY

OsnawhyjeMm YHusepauteTcky 6ubnuoteky ,Hwkona Tecna“ pa, y [OurntanHu
pENO3MTOPUjYM YHMBEp3UTeTa Y Huwy, yHece Mojy AOKTOpPCKY AucepTaunjy, noj HacloBoM:
Lo TRAOCHE MV pOKO NC,A i HMYIROXAC/OREN U[LIA i AL /A CQPHIY IR S E  TYMOFERE ST hopre

K4 .{’A 3N l_.f"iumx AP xpcTHoLU kilx TURAIA  EA3owGe A '\;/AH/‘MI'/C’A:)’JL:;"LU["GMJJ MOME  YOBCEA
Koja je Moje ayTopcKo Aeno.

[OucepTaunjy ca CBMM npunosuMa npefao/na caMm y eneKTpOHCKOM dopmary,
noroJHOM 3a TpajHO apxMBUpame. :

Mojy AOKTOpCKY AucepTaumjy, yHeTy y [JurutanHu penosuTopujyMm YHuBepauterta y
Huwy, MOry KOpMCTMTM CBWM KOjWu nowTyjy oapeabe caapxaHe y onabpaHoMm TUMNy NuLeHUe
KpeaTusHe 3ajegHuue (Creative Commons), 3a Kojy caM ce ognyuuno/na.

1. AyTopcTBO

2. AYyTOpPCTBO — HEKOMepuwujanHo

3. AyTOpCTBO — HeKoMepLujanHo - 6e3 npepage

4, AyTOpPCTBO — HEKOMepuwujanHo - LOenvTy TTod MCTUM yClioBMMa

5. AytopctBo — 6e3 npepage

6. AyTOpCTBO = AeNWUTW NnoA UCTUM YCroBUMa
(MonvMO aa noABydeTe CaMmo jefHy of WecT NoHyHeHUx NUUeHUM; KpaTak OMnucC JIMLEHUM je
y HacTaeky Tekcra).

Y Huwy, \L-2 -2e1 ¥

AyTOp AucepTaumje: /?)/(Ar'_fi —— ﬁ@}}a[bw 7
7 7

MoTnuc foKTopaHaa; S
— %uc@o ﬁf% /
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