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YBOJI

Crioco6HOCT MaJIMTHEX henuja ga MpOTEOIUTHUKH pas3jafly KOMIOHEHTE eKCTpalelyjapHoT
MaTpHKCa HEONXOJHA je Y CBUM (hazaMa TyMOPOTEHe3e, YKIby‘{yjth/I OpraHu3alyjy IpUMapHOT TY-
MOpa, TYMOPCKY TIPOTPECH]y U TOCIeqbY (pa3y TYMOPCKE Iporpecuje, metacratcku mpoiec (1-3).

damunmja MaTpUKC METaNoNpOTenHa3a (MMP) IIPE/CTaBIba IPYIY CTPYKTYPHO CPOJHUX MPO-
TEONMUTUYKHUX €H3MMa, EHJONENTUAAa3a, KOjU Ce OAJIUKY]y crocoOHOoIIhy ferpafanuje pasnuyuTHX
IIPOTEMHCKUX KOMIIOHEHTHU E€KCTpalesyJIapHOr MaTpukca. MMP ¢haMunnja MpoTEOTUTHUKIX €H3U-
Ma yKJbyuyje f0 cafa ufeHTU(PUKOBaHKX 18 4laHOBA, KJIACU(PUKOBAHUX MPEeMa CHENU(UIHOCTH 32
cynctpat (kolagen, gelatin, laminin, fibronektin, proteoglikani).

3ajemHnuke ocobuHe cBUX wiaHoBa MMP damunuje cy cnenehe: crpykTypHa XoMoJorHja, Ka-
TAMIUTUYKA MEXaHMW3aM 3aBUCAH Off IPUCYCTBA LUHKOBOT jOHA, CEKpelMja y OONUKY MPOAKTHUBHOT
eH3UMa (3UMOTeHa) U peryJaluja eHOreHUM NHXuOuTOopnMa (4-6).

ITporeonutuuku ensumu MMP damunuje umajy BafiHy yJIOTY Y HOPMaJIHUM (DU3UOJIOLIKUM
mporecnMa (opraHu3anyja TKHBa TOKOM deTasHor pa3Buha, pereHepanuja omreheHor TKuBa).

Y naToNoLIKUM IpoliecuMa, Kao LITO je HeolIacTU4YHa TpaHcgopMaluja U pacT TyMOPCKOT
TKUBA, MEWAjy c€ HUBOM NPOAYKIMje TPOTEONUTUUKUX €H3MMA 1 lbUXOBUX EHJOTEHUX HHXUOHUTOpA.

Marpukc MeranonporenHasa-2 (MMP-2, gelatinaza A), wnan ¢damunuje MMP, je nporeosu-
TUYKU €H3UM MOJIeKysicke Mace 72 kDa, cocobaH fia gerpapupa kKojare IV u gelatin (7). Cmatpa
ce Jla aKTUBHOCT OBOT' €H3MMa y MPOTEONUTHYKO] AeTpafalliju eKCTpaleTyIapHOr MaTpUKCca UMa
BajJHy YJIOTY Y MaJIUTHUM NIPOLECHMA.

3HauvajHa npopyknuja eHsuma MMP-2 3anafieHa je y pasnuuuTHM XyMaHUM TyMOPHMA, YKIbY-
gyjyhn kapuuaoMe mojke (8), komopektyma (9), mankpeaca (10), ckBaMO3He KaplHOME TJIaBe W
Bparta (11) u gpyre Manurae Tymope.

Hocapganimba, ManoOpojHa UCTpaguBamba MPOAYKIHje NPOTEONUTUUYKIX E€H3MMA Y MaJUTHOM
TKUBY HITUTACTE JJIe3[[e yKas3ana Ccy fa TUPEOUJHH KapIIMHOMHU MIPOAYKYjy eH3umMe MMP-1 u MMP-
2, ¥ 1a Cy OBU €H3UMU JIOKAJIM30BaHU y TYMOPCKUM henujaMa u /unu y pubpoodiactuma TyMOpPCKOT
TkuBa (12-16). OBe cTymuje cy ce yriIaBHOM OHOCHIIE HAa TUPEOUHE TYMOPE KOjU BOJie TIOPEKIIO Off
(ponukyapHOr emuTeNa IITUTAcTe pie3fe (ManmwiapHu, (POMMKYJIApHM M aHAIUIACTMYHU Kaplu-
HOM).

Menynapau tTupeongau KapuuaoM (MTC) Boan mopekIto of mapadoNnKyJIapHIX THPEONTHIX
henuja, koje mpoxykyjy kanuuTonuH (C henuje). MTC, koju unau 5-10% CBUX THPEOUAHUX KapIiv-
HOMa, OJUINKYj€ ce MOCeOHUM OMONOUIKAM M TEHETCKUM KapaKTEPUCTUKaMa, a TPOrHO3a OBOT THIA
KapLHOMA je TeHePaJIHO JIOIIHja Off IPOTHO3€e ROOpO AudepeHIMPaHIX TUPEOUIHIX KapIUHOMA, a
60Jba Off MPOTHO3e aHAIUTACTHYHOT THPEOUIHOT KapiuHoMa (17-20).

Y oBOM pajly U3y4yaBajl CMO MMYHOXHCTOXEMHjCKOM METOMOM EKCIIPECHU]Y MPOTEOTUTHYKOT
enzuma MMP-2 y TKuBY MefyJlapHOT TUPEOUAHOT KapLUHOMA Y KOpeJalyju ca KIMHUIKO-NATOJO-
IIKAM NTapaMeTpuMa.

Marepujan u meTone



Tupeouono wKkuso

Amnanusupasa cy 22 ciydaja MeAyJIapHOT THPEOUAHOT KapIrHOMa OOMjeHa U3 apXUBCKOT Ma-
Tepujana (TKuBo urcupano y 10% gopmanuHy u yKanymbeHo y napacgusn) MHcTHTYTa 32 €HpIO-
KpHHOJOrujy, aujaderec u 6onectu Metabonusma, Knuanuku nenrap Cpouje, beorpan.

Cenekmyja MaTepujajia ce 3aCHABAJIa Ha MPETXOMHO] INjarHO3U YTBPHEHO] pyTHHCKOM XUCTO-
MIATOJIOIIKOM aHAJN30M (21) ¥ HO3UTUBHOM UMYHOXHCTOXEMHUjCKOM 60jeby Ha KaJIATOHMH.

KIMHIYKO-NaTONONIKY TapaMeTpH, KOj! Cy YKIbY4UHNBAJIH IIOJ, TORUHE, CTAANjyM TyMopa Ipe-
Ma TNM knacucukanuju (22), IpAKYIIEEHN CY ¥ BpeMe XUPYPIIKe HHTEPBEHIH]E.

Hmynoxucimoxemujcko 60jerse

IMpumemeHa je ABC (avidin-biotin KOMIUTEKC) METOa MMYHOXUCTOXEMHUjCKOT Gojera (23) u
peareHcu nmpousBobaya Vector Laboratories (Burlingame, CA, USA).

Onceunu TKUBA, AebbuHE 4-6 Um, Cy HAKOH fenapaduHalyje U pexunpaTalyje, "HKyOnpanu
ca 0,3% H202 y meranony (610Kupame aKTUBHOCTH €HIOT€HE MEePOKCHase), a 3aTUM Ca HEMMY-
HIM cepyMoM y Tpajamy off 20 MuHyTa (6IOKHpame HecnenuguIHOT Be3nBamwa). Hakow Tora, of-
Ceul¥ TKMBa Cy MHKYOMpaHU ca NMPHUMapHAM MOHOKJIOHCKUM aHTHTEJIOM Ha eH3uM MMP-2 (kioH
42-5D11, Oncogene Research Products, Calbiochem, USA) y pas6nafemy 1/100, npeko Hohu, Ha 4EC.
NHuKyOanujy ca ceKyHAapHUM aHTHTeaMMa (anti-Muiju biotin-IgG), y pasbnagewy 1/200 u Tpajamy
on 30 muHyTAa, TpaTUNa je maKybanuja ca ABC (streptavidin-biotin-peroksidaza) pearencom, y Tpajamy
on 30 munyTa. MI3mMeby cBake mHKyOanmje, ofcevny TKUBA Cy TPH MyTa UCpaHu pochaTHUM myde-
pom (PBS). iImyHOXHMCTOXEME]jCKa peaklinja je Bu3yanusupaHa (pa3Bujambe 60je) MIPUMEHOT TOTOBOT
pactBopa diaminobenzidin terahidrohlorida (DAB), mpema ymyTcTBy npo3Bobaua (Vector Laboratories,
Burlingame, CA, USA).

Haxon 6ojema hematoksilinom, ogceunu TkuBa cy aHamusupanu Reichert-Jung MEKpPOCKOIIOM,
CHaOeBEHUM ayTOMATCKUM (POTO-KaMepa CUCTEMOM.

HeratuBHy KOHTpOIy, 32 CBakH aHaju3upanu ciaydaj MTC, mpefcraBibana je 3aMeHa MOHO-
KJIOHCKOT aHTHuTesa Ha MMP-2 pagHuM nycepowm, ITO je pe3ysTOBalO OACYyCTBOM IIO3UTUBHE pe-
aKIyje ¥ yKa3ayo Ha cleqU(pUIHOCT peaKlrje aHTUT€H-aHTUTEIO.

Pesyaratn

Pe3ynraTé MMyHOXHCTOXEMMjCKE aHalu3e ekcrnpecuje eHsuMma MMP-2 y TKUBY MemymnapHOT
TUPEOUJHOT KapUMHOMA y Mopebemy ca KIMHUYKO-MATONOLIKMM NapaMeTpuMa NPUKYIJBEHUM Y
BpeMe XMpYpLIKe UHTEepBEHIUje, TpuKa3anu cy y TaGemu 1.

AHanu3a XHCTOJIOLIKKMX IpernapaTa CBETIIOCHOM MHKPOCKONHUjOM yTBpAuia je ma 13 ogm 22
aHanm3mupaHa ciydaja MTC umajy UCKIbY4HMBO IOJUTrOHANHE henuje ca OKPYIIIUM UITH OBAJIHUM HY-
KJIeycuMa, oK cy y feBeT ciay4yajeBa MTC HabeHe Behe mnm Mamwe 30He ca henmjama BpeTeHaCTOT
ob6nuka. Y HajeheM 6pojy ciydajeBa (18/22), yrBpheHo je MPUCYCTBO aMUJIOUA Y PA3TNIATHM KO-
muuunHama. Y 11 cmyuajea MTC meTacrase y peruoHaimauM aum¢puuM upoposuma (LNM) Guite cy
IIPUCYTHE y BpeMe n3Bohema Xupypiike naTepsermje (pN1).

PesynraTtu ananuse excrnpecuje ensuma MMP-2 y TKUBY MefyJIapHOT TUPEOUAHOT KapLHOMA
NOKa3aJy Cy IO3UTUBHY UMYHOXUCTOXEMHU]CKY peaKlUjy y CBUM UCIUTAHUM ciydajeBuma. Judysno
UTOIIA3MAaTCKO 60jemhe YMepeHOT (+) 10 jakor (++) MHTEH3UTETa, Y BEJIMKOM IENy TYMOPCKE Ma-
ce, HaheHo je y 19/22 cnyuaja, a cma6o winu pokasHo 6ojewe (+/-) y 3/22 cnyuaja MTC. Ocum y Ty-
MOpCKUM henjaMa, HO3UTUBHO MMYHOXHCTOXEMHjCKO Oojere HabeHOo je u y cTpoMaiHOM (Be3uB-
HOM) TKWBY, VHYTap TYMOPCKE Mace, Kao W y Kalcyiau m3Mehy TyMOpCcKOTr TKHBa M OKOJHOT HOP-
MaJHOT TKMBa. VIMyHOXMCTOXEMUjCKH MO3UTUBHE henuje y cTpomu Gmile ¢y BpeTeHacTor obJmKa
(pubpobnact). EHnoTenne hemuje 3umoBa KPBHOX CYIOBa YHYTap TYMOPCKOT TKUBa OUJIE Cy TaKo-
be mMmyHOpeakTHBHE. YHYTPAIIKOCT TYMOPCKE Mace NOKa3uBaja je€ CIMYHY UMYHOPEAKTHUBHOCT
kao u nepugepuja. Enurenne henuje HopmaaHuX (PONUKYNA CyCeTHUX TYMOPCKO] MacH HUCY IOKa-
31Bajle IMyHOPEAKTUBHOCT.

YmnopenHo aHanu3upamwe exkcupecrje MMP-2 1 XHCTOMAaTONOMIKOT U3TIIefjla TYMOPCKOT TKUBa



UM CTafiijyMa TyMOpa, ToKasyje fla HeMa youJbHBe Kopeanyje n3Meby IMyHOXHCTOXeMUjCKUX Ha-
Ja3a ¥ HaBeJeHUX napamerapa.yY 3Hanpegosanu cragujyM MTC (ca LNM y BpeMe XUpYpILIKe HHTEP-
BeHImje, pN1, 11 ciydajeBa) mokasao je camdHe pe3yiTaTe MIMyHOXHCTOXEMHUjCKOT 60jerba Ha CH3UM
MMP-2 kao ciy4ajen 6e3 LNM, pNO (Ta6exna 1).

duckycuja

Y 0BOj UMYHOXHMCTOXEMHU]CKO] CTYUj! aHATMU3UPAT CMO EKCIPECHjy eH3uMa MaTpPUKC MeTa-
monporenHase, MMP-2, y cepuju ox 22 cnydaja MeyJlapHOT TUPEOUHOT KapLHOMa Yy KOpealuju
ca KJIMHIYKO-TIATOJIOMIKIM apaMeTpuMa.

Pe3ynraTu UMyHOXUCTOXEMU]CKOT 00jerba Y3 MPUMEHY MOHOKJIOHCKOT aHTUTEJNIa Ha MPOTEeO-
TUTUYKK eH3uM MMP-2 noka3anu cy 3Ha4ajHy UMYHOPEAKTUBHOCT y MaJIUTHUM henujama BehuHe
aHAMM3UPAHUX MEAYNapHUX THPEOMAHUX KapLUHOMA, IITO yKa3yje Ha KamauuTeT OBUX henuja ma
MIPOAYKYjY BEJIMKE KOJIMYUHE OBOT €H3UMa.

Jocaganima UCTpaguBakba MATPUKC METANIONPOTENHA3a Y TUPEOUHIM TyMOpUMa Cy BeoMma
ockynHa. Ha 3nauaj MMP-2 je yka3aHO y paHHMjUM pafioBUMa y KOjuMa ¢y KopuirheHe IMyHOXHUCTO-
xemujcke Metope (13), in situ xubpunuzanuja (14) u gelatin-zimografija (15,16). C o63upom ja y He-
KHUM Off OoBUX pajfioBa MMP-2 Huje AeTeKTOBaHa y TYMOPCKUM henmjama, HETO caMO y CTPOMH, pas-
BUJIa Ce JUCKYyCHja O TOME fia JI caMe KaHLepcKe henmje NpoayKyjy MaTpUKC METaONpOTENHA3e
WM KaHIepcke henmje cTUMYJMINy NapakpuHUM MeXaHM3MuUMa OKONIHe Be3uBHe (ctpomanne) he-
Jyje Ha MPORYKIH]Y MaTPUKC METAJIONPOTEHHA3A.

Y 0BOj CTyauju, IMYHOXHCTOXEMUjCKIM O0jemeM Ha eH3uM MMP-2, yTBpheHa je mo3utuBHOCT
u henuja kapruHOMa, Kao U crpoMainHux henmja. ['masHa nponykiuja ensumMa MMP-2 je geTekToBa-
Ha y caMuM MaiurHuM henwmjama, Mopja 360r HUCKe TedyinapHocTu gubpobmacra y mopebemy ca
nenynapHourhy TyMOpCcKux hemmja.

MebyTuM, ananusa ciaydajeBa MTC ucnuTaHux y OBOM pajy Iokasyje fa ekcupecuja MMP-2
HEMa OYWTJIENHY Be3y ca KIMHIYKO-TIATOIOIKIM TapaMeTpuMa (XHCTONATONOIKY 3T TYMOpa,
BEJIMYMHA TYMOPa WY NPUCYCTBO PErMOHATHUX TMM(HHUX METacTas3a).

Jlakie, IMyYHOXHCTOXeMHjCKO 6ojerse Ha MMP-2 m3riefa fa HeMa IMIPOrHOCTHYKY 3HA4aj 3a
MenyJapHUA TUPEOUTHN KapIXHOM.

Moryha cy ogpebena ofjammerma 3a oBakaB Hanas. JegHo of Moryhux objammema je aa je
BHICOKa MpOAyKIMja eH3nmMa MMP-2 Beoma panm morabaj y passojy MTC. Takobe, wanoBu MMP
paMunje TPOTEONUTUYKUX EH3UMa UMajy Pa3lInyuTe CyNCTpaTe U BEPOBATHO MMajy crelupuyiHe
yJIOTe y CBAKOM IIOje[UHOM KOpaKy TYMOPOTeHe3€e pasNIuIuTUX XyMaHux Tymopa. [Ipema Tome, Mo-
ryhe je ma je MMP-2 camo jeiaH o eH3uMa KOju JOTIPUHOCE TPOTPECHjH OBE BpcTe TyMopa. Takobe,
Kao 1 ocTanu wWianoBu MMP camunuje, u saTeHTHE MMP-2 IpOeH3uM je peryJiucaH NpoTeONIuTHY-
KOM aKTUBaUHUjoM (24) u MHTEpaKLHjOM ca TKUBHMM MHXHOWUTOpPMMAa MaTpPUKC METaJONpOTeHHa3a
(TIMP), muxoBuM crienupudanM uHXuOUTOpUMa (25). [TopeMehena paBHOoTena u3Meby akTuBHO-
ctu MMP 1 BUXOBUX HHXUOMTOpPA MOTJIa 61 OUTH OATOBOPHA 3a TYMOPCKY nporpecyjy. axkie, Mo-
ryhe je ma 6u momamny o paBHOTEAM N3Mehy MPOTEONUTHIKAX €H3MMa ¥ ’bUXOBUX WHXUOMTOpA OMITN
MHOTO MH()OPMAaTHUBHHUjH 32 IPOrHO3Yy IPOrpecuje TyMopa.

3AKIbYYAK

PesynraTu oBe cTynuje mokasaiy Cy Aa je 3HadajHa mpoaykuuja eHsuma MMP-2 kapakrepu-
CTUKa MaJIUTHOT (peHoTHIa NapadonukyiapHe Tupeounne henuje, mro ynyhyje Ha TOTEHIHjaTHY
YIIOTY OBOT IPOTEOJIUTUYKOT €H3UMa Y TYMOPOT€HE3H in Vivo.

OpcycrBo KOpenatnyje n3Meby pe3yiraTa IMyHOXHCTOXEMH]CKOT 00jeha W KIIMHUIKO-TIATO-
JIOIIKKX MapaMeTapa (XUCTOMATONOIIKY U3TJIE]l TKUBA, BEJIMUYNHA TYyMOPA, IPUCYCTBO PETHOHATTHUAX
muMQHAX MeTacTas3a) yKasyje a IMyHOXHUCTOXEMHjCKO Gojere Ha MMP-2 HeMa IPOTHOCTUYKY 3Ha-
4aj 3a MeyJlapHe THPEOUIHE KAPIITHOME.

Moryhe je ga 01 y MpOrHOCTMYKOM CMUCITY OMJIM KOPUCHUjU nofanu o nopemehajy y 6amancy
u3Meby cuHTe3e NPOTEOMUTUUKUX EH3UMA U CUHTE3€ HUXOBUX €HIOTEHUX NHXUOUTOPA.
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