HACJIOB TEME:

“IToBe3aHocT MH(peKNUje XyMAHUM NANMJIOMA BUPYCOM Y IPEMHBAH3UBHUM U
HHBAa3MBHMM TYMOPHMA KOKe H eKTOLEPBHKCA MOPEKJIAa CKBaMO3HUX hesnja ca
eKcrnpecujoM Tpanckpunuuonor gpaxkropa FOXP3”

YBOJI

[TpBu onuc Xymanor nanuiaoma supyca (XI1B) nanu cy Strauss v capagaunu 1949. rogune
KopucTehH eJIeKTPOHCKY MUKPOCKOIH]Y Y UCIIUTUBAKY €KCTPaKTa TKUBA KOKHUX Opamasuna (1).
On Tama cy mponuie JIELEeHH]je M0 MOMeHTa kama je mpodecop Harald zur Hausen noxaszao
noBe3aHocT uHbeknuje XIIB u nepBukamHor KapimHOMa U 3a cBoja oTkpuha noo6mo HobenoBy
Harpany 2008. ronune (2). CaBpeMeHa ca3Hawba 0 pa3IMUYUTUM TUIIOBHMA OBOT BUPYCa CBE BUIIE
yKa3yjy Ha HETrOB 3Ha4yaj] y HACTAaHKY CKBaMOIIETYIapHOT KapIimHOMa Koxke (3).

Nudexumja XI1B ce cmarpa Hajuenthom cekcyaaHo nmpeHocuBoM nH(peknujoM. Ca apyre
crpate, XIIB je yBek nmpucyTaH KoJ IMyHOKOMIETEHTHHX 0c00a Kao €0 HopMasiHe (Iope KoxkKe.
XIIB nmpunana damunuju Papillomaviridae n 1o naHac y JbYIACKOM pofay je oTkpuBeH 441 Tun
XIIB (4) ox uera je 231 tun XIIB xoMruietHo cexkBeHiupat (5). Ceu tunosu XIIB cy rpynucanu
y 5 ponoBa: anda (66 Tumnosa), 6era (67 Tunosa), rama (302 Tuna), my (5 Tunosa) u H (1 Tumn) u To
npema xomonoruju JIHK ceksentie y reny L/ koju xogupa L1 nportenH karncuma. Anda TUIOBH
IIPOY3pOKYjy HH(EKIH]je U KOKE U CIy30KoKe. YTBpH)EHO je a BUPYCHH TPOIH3aM IpeMa KOXKH
nmajy XIIB tumoBu: 2, 27 u 57 u 1a cy yapKeHH ca HaCTaHKOM KOKHHX OpanaBuiia, 7ok XI1B
tunoBu 6 1 11 uMmajy Tpommszam mpema CIy30KOKH M W3a3MBajy reHutanHe Opanasuie (6). OBu
tunosu XIIB nmpema oHKOreHOM pU3UKY ce KiIacu(uKyjy Kao THIIOBH HUCKOT pu3uka. Hacymnpor
OBUM, OTKpuBeHH cy ainda tumoBu XIIB Bucokor pusmka 3a pa3BOj aHOTCHHUTAIHOT H
opoapuHreasHOT KapIIMHOMa 1 TOHEKa 1 KapurHoMma koxe. Ha mpBom mecty To cy XIIB 16 u 18,
anu u: 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 u 82 (7).

Kapuunom rpiauha marepuiie je Hajuenrhu MaJUTHATET KOJI JK€Ha y CBETy, ca oko 660 000
HOBOOTKPHUBEHHUX CllyuyajeBa roauiime. Y EBpornu o oBor Tymopa o6onu oko 58 000 xena (10,7
Ha 100 000), a mpemune oko 26 000 >xena (3,76 ma 100 000) rogumme (8,9). CkBamonenyaapHu
KapiuHoM rpiuha marepuiie je y oko 90% cinyuajeBa y3pokoBaH XIIB mHpekuujom on dera je
HajBehu Opoj Bucokor pusuka Tunosu 16 u 18. Kox oxo 10% nHpumpanux xeHa ce ycrocTaBiba
nep3ucTeHTHa uHGpekuuja, a kox 1-4% OBUX KeHa y OKBHPY HEKOJMKO ToauHa pasBuhe ce
npenHBa3uBHYU WK HHBa3UBHU TyMOp (10). Ocum tuna XI1IB y nporecy kaHieporeHese 3Ha4ajHO
j€ W TPHCYCTBO HMYHOIC(UIMjCHIIU]E, CTame HMYHOCYNpECHje HAKOH TpaHCIUIAaHTAIlH]e,
ynoTtpeba opallHUX KOHTpalenTtusa, nymewme, Chlamydia trachomatis nadexuuja (11). Hamopu
Ja ce CMamU WHIUACHIHMja KaplUUHOMa Tpauha Marepuile YCMEpPeHH Cy IMpemMa CKPUHHHTY
KapruHoma rpiuha matepuiie u npuMmenn XI1B Bakiune (12).

Toxom mopohaja nam HEMoCpeTHO IO pohermy Jera MPEeKo PoauTeba 10JIa3e Y KOHTAKT ca
6era tunoBuma XIIB. bera TunoBu XIIB cy Takolje moBe3aHH ca KaHIIEPOTEHE30M H pa3BOjeM



HeMenaHOMCKoT KapiimHoma koxke (13). Kao dakropu pu3nka HaBoJe ce UMyHOCyIpecHja 300r
TpaHCIUTaHTAIl}]je, ONEKOTHHE O CYHIIAa M CTapHje »kUBOTHO J00a (14). XIIB tunosu 5 u 8 cy yBek
MPUCYTHH KOJ TallMjeHaTa ca CHUACPMOAMCIUIa3HjOoM BepyIU(OPMHC y KOjO] MPOTPECH]OM
0oJiecTH M3 BEPYKO3HHX JI€3Hja HAcTaje CKBAMOIICNIYJIApHU KapIMHOM Ha (OTOCKCTIOHMPAHUM
JIeIOBUMa KOXKe, aii je Moryha moBe3aHocT oBux TumnoBa XI[IB u ca akTHHHYHOM KepaTto3oM H
CKBaMOIIECNTyJIAPHUM KapIIMHOM Y OIIIITOj XyMaHo] nomymnanuju (15), 70K cy mojaiu o mpoMeHama
U MEXaHM3MY HHXOBOI HAcTaHKa Ha (OTOHECKCIIOHUPAHMM JIeJIOBUMA KOXE OCKYIHHU.
CkBamouienynapHu kapuuHoM koxe 4uHH 20-50% cBUX KapIMHOMa KOXE€ Mpu 4deMy Opoj
HOBOOTKPHBEHUX CydajeBa HeNMpekuaHo pacte. Croma MopTanuTeTa 300T OBOT KapIMHOMA je
penaTUBHO HHCKA, anu y3umajyhu y o03up Opoj mammjeHata ¥ HHM3 TOpOLEaypa Yy Jeuewmy
pasyMJBMBO je Ja C€ paau O 3HAaYajHOM EKOHOMCKOM omTepehemy Kako MalHjeHTa Tako M
3PaBCTBEHOT cucTeMa (4).

[To3naro je xa je aucperynanuja T perynatopHux IMMQOIMTa OnucaHa y HH(IaMaTOpHUM
U ayTOUMYHUM 00JIeCTUMA, Ak ¥ Pa3IMYUTUM KapLIHHOMUMA. Y JTUTEepaTypH OCTOJU BEOMa MaJIH
Opoj mojaraka O Yyino3u M 3Ha4ajy T perynaropHux JUM(OIMTa y HACTaHKy M MPOTPECHjH
KEPaTHHOILMTHUX TyMOpPa €KTOLIEPBHKCA, KOXKE, U ByJABE U moBe3aHocTH ca XIIB uHpexmjom.
FOXP3 (enrn. forkhead box P3, FOXP3) je Tpanckpuniyionn (GpakTop U HHAUKATOP UHACHTHTETA
T perynaropuux numdornmra. Excripecuja FOXP3 Hajnpe je onucana KoJ KapIIMHOMa ITaHKpeaca,
a KacHMje KOji Kapuuoma JOjKe, @pocTare, XKelyla, THUPOMIHE KIe3[e, MeJaHoMa,
XEMaTolEeTyIapHOT M KOJOPEKTATHOI KapIMHOMA, Ka0 U HecuTHohenujckor kapuuHoma mryha
(16,17). Ilporenn FOXP3 je komupan o cTpaHe HCTOMMEHOT I'eHa KOjU C€ KO/ YOBEeKa Halla3H Ha
KpaTKoM Kpaky xpomozoMa X (Xp, 11.2). ¥V cexBenmu reHa FOXP3 mocToju BHIIIE TEHCKUX
noauMopduzaMa Koju TpeAcTaBbajy HOpPMAJIHE BapHjalldje y HacleIHoOM Matepujaiy. To cy
yriaBHOM nonumopdusmu jeaHor Hykineotuaa. [lomumopduan moxycu rs2280883 (1V'S59+459 T/C)
n rs3761548 (-3279 A/C) ce nanase y peryiaropHuM peruonnma reia FOXP3 u uMajy yTunaja Ha
HUBO TPAHCKPUIIIM]j€ IITO 3HAUU J]a Cy oJpel)eHu aneiau ¥ TeHOTHIIOBU yApYKeHHU ca mosehanom
WU CMameHOM EKCIIPeCHjoM TeHa W cuHTe3oM mporenHa (18,19). V¥V Opojuum crymujama
acolyjanyje aHaJU3UpaHd Cy OBH NOIMMOP(U3MHU Kao (PAKTOpU TMPETUCIIO3ULHUjE 3a TOjaBy
pasIuuuTUX 000JbeHa, yKIbYUyjyhu u mamurautere (19,20,21). Pesynratu oBUX cTyauja Cy 4eCTo
IPOTUBPEYHH, IITO CE MOXKE O0jaCHUTH pa3iMKaMa y YYeCTaJOCTH IOjeIMHUX T'€HOTUIIOBA Y
OKBHpPY moiuMoppu3amMa Yy pa3IMyUTUM I[OMyJalyjaMa, pasjukamMa Yy BeIHYUHH W
KOH3MCTEHTHOCTH MCIUTHBAHOI y30pKa M ciu4Ho. IlocToju mpermocraBka Ja OM TeHCKH
noauMopdu3Mu Moru OUTH (pakTOpH MPEUCIO3UIIM)E 32 T10jaBy IPEMHBAa3UBHUX U MHBA3UBHUX
Jie3uja Koxe M exTonepBukca (21,22).

PATHA XHUIIOTE3A

Wudekuuja pa3nuuuTIM TUIIOBHUMAa XyMaHOT NAlujioMa BUpyca y IPEMHBAa3UBHUM U HHBA3UBHUM
TyMOpHMa KOXK€ M eKTOILIepBUKCA MoBe3aHa je ca moBehanom ekcrpecujom FOXP3 mporenna u
nosmmmopduzmuma y okBupy FOXP3 reHa.



IOU/bEBHU UCTPA’KNBAIbA

1. Ucnuratu mpucycTtBo U oapenutu tunu3anujy XIIB mHpeknuje y yzopruma mepBUKaTHUX
OpuceBa TPEBHHBA3UBHUX TyMOpa EKTOLIEPBUKCA (CKBaMO3HA HHTPACHUTENIHA Jie3hja HHUCKOT
creneHa Tj. L-SIL v ckBaMO3Ha MHTPACTIMTEIIHA JIe3Uja BUCOKOT cTerneHa Tj. H-SIL) n nHBa3UBHUX
TyMOpa EKTOIEPBHUKCA (CKBAMOIIETyIapHU KapIIMHOM ), K0 U OMoNTaTiMa MpeMHBa3UBHUX TyMOpa
KOXKe (aKTMHUYHA Keparo3a u Morbus Bowen) u MHBa3UBHX TymMOpa KoXe (CKBaMOIEIyIapHH
KapIIMHOM) U MpPEHHBA3UBHUX TYMOpa KOXe BYyJBE (CKBAMO3HAa MHTPACMUTENHA Je3uja HUCKOT
creneHa Tj. VIN-I, ckBaMO3Ha MHTpACIHTENHA Jie3Uja BUCOKOT cTeneHa Tj. VIN-2 u VIN-3) u
MHBa3UBHHUX TyMOpa KOXe€ BYJIBE (CKBaMOLETyJIapHH KapLUHOM).

2. Oppemutu exkcrpecujy FOXP3 mporenna y OuwonTtarumMa TpPEeBHHBAa3MBHUX TyMopa
eKTOIlepBUKCa (CKBaMO3Ha WHTpACHHTENIHA JIe3Uja HHUCKOr crenmeHa Tj. L-SIL U ckBamMoO3Ha
WHTpaCUTEIHa Jie3dja BHUCOKOT cTemeHa Tj. H-SIL) W WHBAa3MBHX TymMoOpa EKTOIIEpBHUKCA
(ckBaMolIeTyJJapHU KapIIMHOM), Ka0 M OMomTaTHMMa MPEWHBA3WBHUX TyMOpa KOXe (aKTHHUYHA
Kepatoza u Morbus Bowen) W WHBa3sUBHHX TyMOpa KOXKe (CKBaMOLIETYJIApHU KapLUHOM) H
MIPEeUHBA3UBHUX TyMOpa KO)K€ BYJIBE (CKBAMO3HA MHTpAENUTEIHA JIe3Uja HUCKOT cTerneHa Tj. VIN-
1, cKBaMO3HA MHTPACTIMTENHA JIe31ja BUCOKOT cTerneHa Tj. VIN-2 u VIN-3) u UHBa3UBHHUX TyMOpa
KO’KE€ BYJIBE (CKBaMOIIETyJIapHHA KapIIHHOM ).

3. OagpenuTy y4ecTaqoCcT FreHOTUIIOBA U ajena 3a jJokyce rs2280883 u rs3761548 rena FOXP3 y
y30pLIMMa KpBUM HCHHUTAHMIIA Ca IPEBHUHBAa3UBHUM TyMOpHUMa EKTOLEpBUKCA (CKBaMO3Ha
MHTPACIHUTENHA Je3Uja HUCKOT cTeneHa Tj. L-SIL u ckBaMO3Ha MHTpPAaEHMUTEIHA Jie31ja BUCOKOT
creneHa T1j. H-SIL) u ”HBa3UBHUM TyMOpPHMa €KTOIIEPBUKCA (CKBAMOIIETYIApHUA KapIIMHOM), Kao
U TIPEMHBAa3MBHUM TyMOpUMa KoXe (akTMHUYHA Keparo3a U Morbus Bowen) ¥ WHBa3UBHUM
TyMOpHMa KOK€ (CKBaMOILIeNyJapHU KapIMHOM) M TNPEMHBA3UBHUM TyMOpHMa KOXE BYJIBE
(ckBaMO3Ha MHTpACTUTEIHA JIe3Wja HUCKOT cTerneHa Tj. VIN-1, ckBaMO3Ha HHTPACTIMTENIHA JIE3H]a
BUCOKOT cTernieHa Tj. VIN-2 u VIN-3) u MHBa3UBHUM TYMOPHMa KOXe€ BYJIBE (CKBaMOIIETyIapHH
KaplIMHOM) ¥ HUXOBY TOBe3aHOCT ca ekcnpecujom FOXP3 mnporenmHa y HaBeACHUM
MIPCHHBA3UBHUM M HHBa3UBHUM TYMOPCKHUM TKUBHMA €KTOIIEPBUKCA, KOXKE U KOXKE BYJIBE.

MATEPUJAJI U METOJE

J3AJH CTYIUJE:

KoxopTHa mpocneKTUBHA MYJITUIICHTPUYHA CTYy/H]a
MECTO U ITEPHUOM:

Knuanka 3a ruHEKoI0TH]y 1 akymepcTBo YHuBep3utTeTckor Knuanukor nieatpa Cpouje (YKIIC),
Knuanka 3a omexkoTWHe, MUIACTUYHY W peKoHCTpykTuBHY xupyprujy YKIC, Knunuka 3a
OTOpPHHOJIApUHTONIOTH]y U Makcuinodauujanny xupyprujy YKLC, MHCTUTYT 3a OHKOJOTHjY H
paguonornjy CpbOuje, ['mHekonomko akymepcka knuHuka ‘“Hapomaum ¢pont”, MHCTHTYT 3a



MHUKPOOHOJIOTH]Y U UMyHOJIOTH])Y MeaumuHckor dakynrera YaBep3uteTa y beorpany (MDYD),
Wuctutyt 3a naronorujy MOYb u Unctutyt 3a xymany renetuky MOVYb.

[Tepuon uctpaxkuama je ox 2025. mo 2026. roqune y3 no3sony Etuukor onbopa YKIIC (ommyka
opoj 1128/23 ox 3. jyna 2025., nomyna 6poj 1500/48 ox 29. centem6Opa 2025.), ETnukor ogdopa
WuctutyTa 3a oHKONOTH]y M paguonorujy Cpouje (omtyka 6poj 01-1/25/2106 ox 11. jyna 2025.)
u Etuukor ombopa I'mHekonomko akymepcke kinuHuke “Hapomuu ¢ponT” (omiyka Opoj
2208/2025/021590 om 9. okrobpa 2025.). IlpubaBmene cy u caracHocTH: KiuHuke 3a
ruaekosornjy u akymepctBo YKIIC (6poj 2380 ox 9. jyna 2025.), KnuHuke 3a ONEKOTHHE,
MJIACTUYHY U peKoHCTpykTuBHY Xxupyprujy YKIC (6poj 600 ox 4. jyna 2025.), Knuauke 3a
OTOpPHHOJIApUHTONIOTH]Yy M Makcuinodanujanny xupyprujy YKLIC (6poj 965 ox 22. centemOpa
2025.), Uucturyta 3a oHKosorujy u paguonorujy Cpouje (6poj 01-1/25/2017 on 4. jyma 2025.),
I'maekonomko akymepcke kiauHuke “‘Hapomam ¢ponT” (6poj 29023-2025-011731 ox 12. jyna
2025.), MuactutyTa 3a Mukpobuonorujy u umynosnorujy MOVYb (6poj 130 ox 5. jyna 2025.),
HNucturya 3a maronorujy M®YbB (6poj 02-582/25 ox 2. jyna 2025.) u UHcTUTyTa 3a XymMaHy
renetuky MOVYB (broj 108 ox 5. jyna 2025.).

NCIIMTAHULIL 1 METO/IE:

VY crynujy he 6utn ykibydeHe ocobe XKEeHCKOT 1oJia crapuje o 18 roguna onepucane 300r
npeunBasuBHUX (L-SIL w H-SIL), 1 WHBa3WMBHUX TyMOpa EKTOIEpBHKCa (CKBaMoOIIeTyJapHU
KapIIMHOM), TPEMHBA3MBHUX (aKTHHUYHA Kepato3a u Mb. Bowen) M WHBa3UBHUX TyMOpa KOXKE
(ckBamouenyIapHU KapIMHOM), Kao U npeunBazuBHUX (VIN-1, VIN-2, u VIN-3) u UHBa3UBHUX
TymMOpa KOXK€ ByJBe (CKBamouenyilapHu KapruHoMm). CBe wucnuTaHuie he  moTmucatu
uHpOpMHCaHU TpUCTaHak 3a ydemrhe y crynuju. Ilpukymmbahe ce: 1) memorpadcku nomaru
(crapocT, 3aHMMamke, MECTO CTAaHOBAaKka, MHJICKC TEJIECHE Mace, MyIIeHkhe, KOH3yMaIllyja ajikoxoJja),
2) aHaMHECTHYKM Tonmanu (CUMIITOMH, BPEMEHCKH TIEPHOJ MPUCYCTBA Teroda, gocaalima
Tepanyja ¥ MHTEPBEHLHUje, MEHapXa, YPEAHOCT MEHCTpyaJHOT IHMKIyca, rnopohaju, mobdadaju,
HaBHKE O W3Jlaramy CYHILy, OINepaluje, MOBpeie, ajepruje, XpoHWYHE OOJeCTH, MOPOIUYHA
aHaMHe3a 3a TyMOpe KOXX€ M THHEKOJIOIIKE peruje M XpoHHuYHe OonectH), 3) momamnu
JEpMaTOJIOIIKOT W JIEPMOCKOIICKOT Tmperiena (Koca, Koka, T€HUTaldHa U opodapuHeragHa
CITy30KO)Ka ¥ HOKaTHE TUIOYE IIIaKa U cTomnana), 4) moaamny TMHEKOIOUIKOT npersena (MHCIeKI]ja
BYJIBE, ITPETJIe]] 1OJI CIIEKYITyMOM, OMMaHyeJIHH M YITpa3BY4YHHU Mperies U pe3yarar Papanicolaou
Opuca) u 5) XUCTOMATOJIONIKN HaJIa3H.

JlokazuBame u Tunu3anuja XI1B y y3opuuma niepBukaiiaux OpuceBa U Ononraruma jesuja
KOXe Tesa v BynBe he ce ypaautu y Bupycomnomikoj 1aboparopuju MHCTUTYTa 38 MUKOPOHOIOTH]Y
n umynosornjy M®Yb. Hakon y3umama, y3opiu OpuceBa u Ouonrtata he OWTH cTaBhbaHU Yy
CTEpHJIHE eTpyBeTe ca (GU3UO0NOMKUM pacTBopoM. Jlobujenn ¢unrpar he Out uyBan Ha -20 °C.
Haxon u3onosamwa JIHK npuctrynuhe ce ymuoxasamwy XI1B JIHK MeTonom nonumepasse nanuaHe
peakiuje y peamnom Bpemery (¢PCR) rne he 6utu kopumrhenu npajmepu 3a E1 u L1 TeH Bupyca.
QPCR nponyktu he HakoH Tora OUTH aHAJIM3UPaHU eleKTpodope3oM Ha 2% arapo3oMm reiy ca



JHK crangapnom y koju he ce mogatu eTuanjym OpoMu Kao o0eneknBay y by BH3yeIU3aIluje
JIHK. MeTonom AUpeKTHOT CeKBeHIMpama 1o Sanger-u he 6utu ypahena XIIB renorunuzanyja.
[Tponienypa oOyxBara npeunithaBambe qPCR mpoaykara TpUMEHOM KOMEpIIHjaHoT Tecta Mini
Elute PCR purification (QIAGEN, Hemauka) mpema yImyTCTBY IpoM3BOhada, 3aTHM PEaKIIH]y
[UKIIMYHOT CEKBEHIIMpama 00a iania npumeHoM A Bl BigDye Terminator v.3.1 xomruiera (Applied
Biosystem, ®octep Cutu, CAJ]) ynorpedbom uctux mpajmepa koju cy kopumhenu 3a qPCR. Hakon
npohunthaBama H30MPONAHOIOM U JeHaTypanuje GopMaMuaOM, IPOAYKTH peakiuje he ce yHetu
y aytomarcku JIHK cexBenarop (ABI PRISM 3500 Genetic Analyzer, Applied Biosystem, ®octep
Cutn, CAJl). CekBeniie he ce morom aHaau3upard ynorpeooM copTBEepCcKux makera Sequence
Analysis 5.1 1 SeqScape 2.5 (Applied Biosystem, ®ocrep Cutu, CAHl). Ilpumenom BLAST
nporpama 6uhe onpehen XIIB renotun cBakor u3onara nmopehemeM ca peepeHTHUM CEKBEHIIaMa
y NCBI 6a3u nonaraka Hannonanxor nentpa 3a ouorexnonomke napopmanuje CAJL.

Excnpecuja FOXP3 nporenna he Outn ananusupana Ha HcTuTyTY 32 naroiorujy MOYb
MIPUMEHOM HMYHOXHCTOXEMH]CKOT OOjerha Ha MpeceruMma TKUBa (UKCHpaHOT y (OpMaauHy U
YKaJIyIJbeHOT y mapadupHy. MIMyHOXHCTOXEeMH]CKO 00jeme he OMTH BpIIEHO NPUMEHOM aHTH-
FOXP3 anututena (pekoMOMHAHTO MHUIIje aHTUTENO, KIOoH 236A4/E7, Abcam, KemOpwuiy,
Vjenumweno Kpamercto, CAJl), y pazonaxkemwy 1:100 Ha cobHO] Temneparypu y Tpajamy ox 60
muHyTa. [lerekumja peakuuje he OUTH BpIIeHAa NPUMEHOM JeTeKIHoHOr cuctema UltraVision
Quanto Detection System HRP (Epredia, CAJl) u 3,3'-nuamuno6en3ennna (JIAb) kao xpomoreHa.
AHanu3a UMYHOXUCTOXEMHUJCKHM OOjeHMX TKHBHHX INpeceka he OWTH BpIlIeHAa Ha CBETIOCHOM
MHUKpPOCKOITy OpojameM MOo3UTHBHUX henuja Ha 5 moska Benukor yBenundama (400x). Excripecuja
FOXP3 he 6utu nzpaxena kao npocevyad 0poj FOXP3 no3utuHUX henrja mo BUIHOM TOJBY.

3a anaym3y nommuMopduzama rena FOXP3 y3opuu myne kpu (10mi) ca EDTA xao
aHTHUKOAryJlaHcoM y3umahe ce mnepupepHOM BEHENYHKLIHjOM O]l CBUX HCHHUTAHUIA H
TpaHCIIOPTOBaTH 0 JIabopatopuje MHCcTHTyTa 32 XymMaHy reHeTuky M®VYb e he ce ananusuparu.
Nzomanuja JIHK he ce Bpmutu Meromom wucosbaBama 1o Miller-y (23). Tenorunuzanmja
nosmmMopdHux Jokyca 752280883 u rs3761548 y reny FOXP3 he 6utu pahena meronom qPCR,
kopuihemeM komeprujanaux lagMan SNP Genotyping eceja (Thermo Fisher Scientific, CA]]).
Y oBoj meronmu mopen crenuduuHuX mpajMepa 3a qPCR KopucCTe ce W amnen-CrernupuiHe
OJIMTOHYKJICOTHIHE TMpobe obenexxeHe paznmuuutuM ¢Giayopodopama. EmuroBame onpehene
duryopeciieHIie yka3yje Ha IOCTOjamke JaTor aliena y Y30pKy, B PETUCTPYje ce 011 cTpaHe coPpTBepa.
Amnanuze he 6utu pahene na anapary ABI 7500 RT PCR System (Life Technologies, CA]l) y kome
npuMapHy o0pajy mojaraka Bpimu uarerpucanu 7500 Softvare.

CTATUCTHUYKA AHAJIM3A:

3a HuBo 3Ha4yajHocTH aida ox 0,05 u craructuuky moh Tecra 1-6era o 80% u3pauynara
je morpeOHa BeIMYMHA Y30pKa O yKYITHO 168 marjeHTKuba, Of 4era je ykyrnan Opoj HCIUTaHuIa
ca NMPEeMHBAa3MBHUM M MHBA3MBHUM TyMOPHMAa KOXKE BYJIBE IUTaHMpaH jaa Oyne 25 3a HenoKymnaH
nepuoj Tpajama cryauje. C 003upoM J1a ce OBH y30pIH CaKyIlubajy U3 JBa pedepeHTHA [IEHTpa 3a



OTIEPaTUBHO JIeUeHe OBUX 00oJbema y CpOuju To oOyxBara TOTOBO CBE NAIlMjCHTKUIE ca
NPENHBA3MBHUM U MHBAa3WBHUM TyMOpPHMa KOXe€ ByJIBE. Y30pakK je u3padyHaT Ha OCHOBY IO/IaTaKa
u3 10 caga obOjaBibeHMXx cryauja tae je XIIB Tunmzammjom yTBpheHa ydecTanmocT TIo
Jokanu3anujama o oko 43% u3 O6pucesa rpauha marepuue, 9% u3 6uoncuja koxe u 43-60% uz
Ouorncuja koxe Bynse (7,24,25).

3a meckpumiujy mojaraka Kopuctuhe ce: Mepe HEeHTpalHe TEeHICHIHje (apuTMETHUKa
CpenvHa, MeIujaHa), Mepe BapujaOuiauTeTa (MHTEpBaJ BapHjallydje W CTaHIapJHA JEeBUjaIlja),
penaruBHU OpojeBH, TabenapHO U rpadUyuKo NpuKazuBame y3uMajyhu y o03up Tun noparaka Kao
1 BUXOBY pacroaeny. HopmanHnoct pacnionene he ce eBamyuparu maremarudkum (Shapiro-Willk
test) u rpapuUKUM (XHCTOTpaM U Iujarpam KyTuje) Metonama. 3a nopeheme 1Be He3aBHCHE rpyIe
npuMenuhe ce cnenehe merone aHamuTHuke cratuctuke: CTyIEHTOB T-TECT 3a JIBa HE3aBHCHA
y3opka wiu Mann Whitney U TecT, y 3aBUCHOCTH O] Pacrojieliec HyMEpHUYKHX MOoAaTaKa, Kao H XU
KBagpaT TecT win duiiepoB TectT TayHe BepoBaTHohe 3a Kareropujanne nogarke. O mMeTona 3a
nopeheme 3 W BHUIIE HE3aBUCHUX y30paka, MpUMEHHNE ce: XU KBaJpaT TECT, jeaqHo(aKTopcKa
aHanu3a BapujaHce U Kruskal Wallisov Tect. JIOTUCTHYKOM pPETrpecHMOHOM aHajau3oM he ce
MPOIICHUTH IIAHCA 33 MPUIIAIHOCT jeTHOj Of BE rnopeheHe rpymne y 3aBUCHOCTH O HCIIUTUBAHUX
¢dakropa. CBe craTuctTuuke xumnorese ouhe Tectupane Ha HUBOY 3HauajHoctu o 0,05, mTo 3HaUn
na he ce pe3yaTaTu cMaTpaTH CTAaTUCTHYKU 3HAYajHUM YKOJIHKO je p- BpeqHocT Mama ox 0,05.

3a ananuzy momaraka kopuctuhe ce codrtBepcku maker /BM SPSS Statistics 31 (IBM
Corporation, Apmonuk, bbyjopk, CAJ).

IIpouena kKaHAUIATA 0 MOTEHUNjaJTHOM HAYYHOM JONPUHOCY

Y nnaHupaHOM WCTpaXuBawmy aHanuszupahe ce mpucyctBo wuHbeEKnuje XyMaHUM
nanujioMa BHPYCOM y NMPEUHBA3MBHUM M WHBAa3WBHUM TyMOpPHMA KOXKE, BYJIBE M EKTOIIEPBUKCA,
ykipyuyjyhu npenusny tunusanujy XI1B cekBennupameMm BupycHe JJHK. Jla 6u ce ucnuramm
ynora u 3Ha4aj T perynaropHux IMMQOIMTa y HACTaHKY ¥ IPOTPECHjU OBUX TyMOpa y 3axBaheHoM
TKUBY he ce ananmu3uparu excrpecuja nporenHa FOXP3, koju je MHAMKATOp UHAEHTHTETA OBOT
tuma JuMmdonuTa. Ananuza he oOyxBarutu u reHeTHuke nerepmuHante eknpecuje FOXP3, kako
Ou ce YTBpAWIM MOTCHUHWjAIHU NpenucrnoHupajyhu dakropu 3a mojaBy Ttymopa. Ilmanupano
HCTPaXUBAKEC UMa 3HAYa] jep je MHTEPAUCIUIIMHAPHO W IpenBrha UCIUTHBAKE MTOBE3aHOCTH
BUPYCOJIOIIKMX, HMYHOXHCTOXEMH]CKMX W TEHETHMYKHX Haja3a ca KIMHUYKOM CIHKOM H
MaTOXUCTONOTHjOM TyMmopa. IlpukymsbeHn mnomanu nahe 3Ha4YajaH JONPUHOC MO3HABABY
€THOJIOTHj€ U MAaTOreHe3e KepaTMHOLMTHUX TyMopa KOXKe M eKTolepBHKca, mTo he omoryhutu
pa3Boj e(uKacCHUjUX IMyTeBa MpeBeHNMje U Tepanuje. [lopen onmrer HayyHOr 3Hadaja, moceOaH
JIe0 JomMpUHOCca OmHOcU ce Ha uaeHtudukamujy XIIB TtumoBa kao u FOXP3 reHoTHmnoBa
NPUCYTHUX Y HAIIOj CPEIUHU. YKOJIMKO ce yTBpau noBe3aHocT ekcnpecuje FOXP3 u renckor
noauMopdusmMa To OM MOINIO Ja HPYKM HOBU TEPANMjCKH TMPHUCTYN JICUCHY OBHX TyMOpa.
[ToznaBame crenuduuHe MoOJIEKyJIapHe THUIIONOTHje omoryhmhe pasBoj anropurama 3a
MEPCOHAIN30BAHU MPHUCTYT MAIMjeHTUMA, [IITO UMa HECYMIbUBY HayYHH U PAKTUYHU 3HAYA)].
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