MEJUIHWHCKHA YHUBEPCUTET
»wlIpod. n1-p IlapackeB CtosinoB* — BapHa

DAKVITET 110 MEJJULIMHA
Kameopa Obwa u knunuuna namonozus,
CbOCOHA MEOUYUHA U OCOHMON02USL

AITIOIITO3A U HEKPOIITO3A IIPU BASOLEJIYJIAPEH
N CIIMHOLEJIYJIAPEH KAPHHIUHOM HA KOXKA

a-p Ilnamen IlerpoB Bacuiie

ABTOPE®EPAT

Ha JUCCPTALITUOHCH TPYH

3a MpHUCHKIaHe Ha 00pa30BaTeIHA U HAyYHa CTEIIEH ,,JA0KTOP*
Hayuna cnennannoct: ,,I[TaronoroanatoMusi 1 {UTONATOIOT S

HayuyeH pbKoBOAMTE:
npogh. 0-p Mapus Aneenosa llanesa, o.m.

Bapna, 2025



JluceprauuoHHUAT TPYA CbaAbpka 139 craHmapTHU CTpaHULM U
e oHameneH ¢ 66 Ttabmuum u 35 ¢urypu. Jlureparypnara
CIpaBKa BKJIIOYBA 355 nuTepaTypHM M3TOYHMKA, OT KOMTO 6 Ha
kupwinna u 349 Ha natuHuIa.

JlucepTalmOHHUAT TPy € 00CHJICH M HACOUYECH 3a 3a 3alliTa Ha
kareqpeH cbBeT Ha Karenpara mo OOI11a u KIMHUYHA M1aTOJIOTHS,
chaeOHa MemuuuHa W jgeoHTONOrHs mpu MY | Ilpod. a-p
[TapackeB CrosiHOB — Bapna Ha 17.09.2025 r.

[TyGnuyHara 3ammra Ha JUCEPTAIMOHHHS TPYH e Ce MPOBEIC
Ha 08.12.2025 1, noHe1eTHUK, IIPE] HAYYHO KYPHU B ChCTAaB:

BbHuIHM YieHOBe:

ITpod. n-p FOnman Ananues, 1.m.

Hom1. n-p Cunsus ['eHoBa, 1.M.

Hom1. n-p Exarepuna Codrosa-3naraposa, 1.M.

BbTpeminu yieHose:
[Tpod. n-p Unko bakepmkues, .M.
Hou. n-p Maprtuna Croesa, a.M.

Pe3epBeH BbHILICH YJIeH:
[Tpod. n-p JoOpunka PanoitHoBa, .M.

Pe3epBeH BbTpelIeH YiIeH:
Hou. n-p Kanuu Kanues, a.m.



CbAbPXAHHUE

L. BBBEJAEHHME ...........ocooiiiiiiiieeeeeceee e 5
ILOEJT M 3AJTAYUM ..o 8
HI.MATEPHAJLI UMETOOM .........cccoooviiiiiiiiiieicee 10
IV. PE3VJIITATH U OBCBXIAHE ...............cccoooiiiie 18
V.3AK/IIOUEHHUE ........cccoooiiiiiiiiiniiieeeceeceeeee 86
VL HU3BOMY ..ot 87
VII. IPUHOCHU HA JTUCEPTALIMOHHUA TPV ......... 89

VIIL. NYBJIUKALIMYA BbB BPB3KA C
TUCEPTALIMOHHUS TPV ... 91



N3ITOJI3BAHU CBKPAILIEHUA

Ha kupunuua:

BIIK — 6a3onenynapeH KapimHOM

JAHK — ne3okcuprOOHyKICMHOBA KUCEINHA
KPK — kojopekTajieH KapiuHOM

KK — mi10cKoKIeThb4eH KapIUHOM

C30 — cBeToBHa 37jpaBHA OpraHu3aIus

Ha namunuya:

AIF - Apoptosis-inducing factor

COX-2 - Cyclooxygenase-2

GSDME — Gasdermin-E

IDH - Isocitrate Dehydrogenase gene

MLKL - Mixed lineage kinase domain like pseudokinase
PIN - Prostatic Intraepithelial Neoplasia

PSA - Prostate-Specific Antigen

RIPK - Receptor-interacting serine/threonine-protein kinase
TILs - Tumor-infiltrating lymphocytes



I. BbBEJAEHHWE

3nokayecTBEHUTE 3a00JIIBaHUS HA KO)XKaTa ca XeTeporeHHa
rpyna HeoIUla3MH, KOUTO C€ CpellaT HaBCSIKbJAE MO CBETa, HO C
pa3inyHa yectora. Te ce Kareropusupar OCHOBHO B JBE IPYIH:
MEJIaHOMHHM M HEMEJIaHOMHH 3J0KaYeCTBEHHM HEOIUIa3MH. Te3u
JIBe Tpynu mpeacTtaBisBar mnoBedye oT 90% oTr BcUYKH
MaJIMTHEHU TyMOpH Ha Kokara. KapruHoMuTe Ha KoXara C
MIPOU3XO0Jl OT EMUACPMHUCA Ca JIBA OCHOBHU XHUCTOJIOTMYHU THUTIA!
6azonenynapen (BLIK) u ciuHonenynapes uim mioCKOKJIeTbueH
kapuuHoM (IIKK), xouto 3aemHo mnpencraBmsBar 99% ot
3nokayecTBeHUTe enutenHu tTymopu. BIIK ce cpema mo-yecro,
pacte 0aBHO M HMMa MPEAUMHO JIOKAJIEH HHBA3UBEH pPAacTexK,
YUITO KIMHUYHA MPOSBA € pa3pyllaBaHe Ha CbCEJHUTE ThKaHHU,
0COOEHO MpH JIOKajdu3alus B o0yacTTa Ha JIMIIETO, IJlaBaTa U
musata. Boau HayanoTto cu OoT 0a3ajHUTE KEPATHHOLUTH U
MmeTactazupa psako (Madan V et al., 2010).

ITKK ce cpema nmo-yecto cpes eBporenaHara, OTKOJIKOTO MpU
npyrute pacu. [lo-uecT e mpu MBXKE, OTKOJIKOTO MPH KEHU U
yecToTara My 3HAUMTENIHO HapacTBa C Bb3pacTTa. Boawu
HAYaJI0TO cH OT enuaepManuute kepatuHouuTu (Combalia AA
et al., 2020).

Pons 3a Bp3uukBane Ha BLIK u IIKK umar penuna myranun
Ha TMPOTOOHKOTEHH U TyMOp CymnpecopHu Tenu. lIpe3
MOCJIEIHUTE TOIWHU, Hapel C J00pe TMO3HATUTE TYMOP-
acollMMpaHW TeHH, OfXa OTKPUTH peaulla HOBH TYMOp-
CyNpEeCOpHU TE€HH, Ha MYTAI[MUTE Ha KOWUTO CE OTAaBa TOJISIMO
3HaueHue B TyMmopHara renes3a (Pickering C et al., 2014).
HekoHTponupyeMoTO akTUBHMpaHE HAa HSAKOW CUTHATHU MBTHINA
Moxke n1a gosezie 1o pazputue Ha BIIK (Saran A et al., 2010).

Tepanesrnunoro nosenenue npu BIIK u IIKK Brirousa


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Combalia%20A%22%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pickering%20CR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25303977

OlepaTuBHA WHTEPBEHIIMS, TapreTHa JTbue- U XUMHOTEPAIHs
(Firnhaber JM, 2012). IlocnemnuTte ABEe Tepamuyl WHIYIHPAT
aronTo3a, €CTECTBEH MPOLIEC Ha MPOorpaMupaHa KJIeThbuHa CMBPT,
Yype3 KOWTO C€ OCBINECTBABA CIUMHHHMpPAHE Ha TYMOPHUTE
KJIeTKd. B HsKoW ciyyaum WMHAYIUPAHETO Ha arolro3ara HE €
BB3MOXKHO MOpaJW BpOJEHA WIN MPUAOOUTA PE3UCTEHTHOCT Ha
onpesieNiecHd TYMOPH KbM IPOANONTOTUYHU CTUMYIH. B Te3u
Clly4al TEpalneBTUYHUAT TOAXOA H3HCKBA TbpPCEHE Ha
QITepHATUBHM ITHTUIIA 3a YHHII[O)KABAaHE HA TYMOPHHUTE KIIETKH,
PE3MCTEHTHU HA aroITo3a IMOCPEICTBOM WHUIUAIMS HA APYTH
CUTHAJTHY ITBTUIIA HA KJIEThYHA CMBPT, PA3JIUYHH OT aronTo3a.
V3BecTHH ca pa3IMYHU BHJOBE CMBPT Ha KICTKUTE:
a’monro3a, HEKpo3a, aprodarus, HEKpPOoNnTo3a, clydaiHa
KJIEThbUHA CMBPT, aHOUKHC, aBTO3a, CHTOTUYHA KJIEThYHA CMBPT,
deponTos3a, IMyHOT€HHA KJIEThUHA CMBPT, JTU3U30MHO-3aBUCUMA
KJIEThbUYHA CMBPT, MHUTOXOHJPHUAIHO TpPEAU3BUKAaHA HEKPO3a,
MHUTOTHYHA KaracTpoda, mapraHaToc, MUPOINTO3a U PETYINpaHa
kneTbuHa cMbpT (Galluzzi L et al., 2018). Anonto3zara Mmoxe 1a
C€ OCBILECTBH MO T. Hap. ,,BbHIIEH W ,,BBTPEHICH " CUTHAJICH
obT (You Yu et al, 2017, Xu X et al, 2019). Haii-
MaHUGECTHUAT Oelner, KaKTo Ha paHHHUTE, Taka M Ha KHCHUTE
eTany Ha arorTo3ara € aKTUBUPAHETO Ha IUCTEHHOBU MPOTEa3u
(xacmazm). JleTalliHOTO W3clelBaHEe Ha eKCIpecHusTa Ha
Kacrmaza-3 B KIETKUTE W  THhKaHUTE, TOCPEACTBOM
MMYHOXHCTOXMMHYHO OI[BETSIBAHE € BaXXEH METOA 34
U3SACHSBAHE MEXaHM3MHTE Ha aronTo3ara, HWHIYIUpaHa OT
pa3ianyHu anontotuyHu curHanu (Mazumder S et al., 2008).
Penenropute W JMraHadTe, KOUTO AaKTHBUPAT BHHITHHS
CUTHAJIeH IIbT Ha aronTo3arta Morar Jia WHHIMHpAT |
Hekponro3a (Galluzzi L et al., 2018). Wuunuwupanero Ha



HEKpOIITO3a € CBBP3aHO C EKCIpECHs Ha peLenTop CEepuH-
Tpeonun kunHa3za 3 (RIPK3) u moxe pa ce ochuiecTBu
HezaBucuMo ot RIPK1. RIPK3 e kitoyoBa curnajina mosekysa
II0 IIbTSA HAa HekponTo3ara. To3u mMbT Urpae BakHa PoOJsA IpU
pa3iauyHd  (PU3MOJIOTMYHM U TMATOJIOTHMYHU CBHCTOSHUA, KaTo
eIMMHUHUpAHE U YHUILIO)KaBaHEe Ha TyMOpHH KieTkH (Sun L et al.,
2012).

MexaHu3MUTE U CUTHAJIHUTE MIBTHINA HAa PA3TUYHUTE BUJIOBE
KJICThbYHA CMBPT MOrar na GLI[aT B CJIOXHHU BSaHMOHCﬁCTBHﬁ.
[TonpoOHoTo wu3cnenBaHe Ha ekcrnpecusita Ha Caspase-3 u
RIPK3 npu nammentu ¢ BLK u I[IKK 6m nompunecno 3a
H35CHABAHC Ha IMPCAUKTHUBHATA POJId HA IIPOTCUHUTC, OTKPUBAHEC
U BbBEXKJaHE Ha HOBHU TEPANIeBTUYHU MOAXOIM.



I1. LIEJT ¥ 3AJTAYUH
2.1. Hea

Ilen Ha HACTOSMIOTO M3CIEABAHE € Ja Ce Mpoydu
MMYHOXHCTOXMMHYHATa EKCIpecus Ha MapKepa 3a arornrosa
Caspase-3 u mapkepa 3a HekponTosa Receptor-interacting kinase
3 (RIPK3) npu mauuenTu ¢ 6a3orenyaapeH U IIOCKOKIEThYCH
KapIIMHOM Ha KO)KaTa M Jla Ce OMNpeleNH IPEeIUKTUBHATA UM
CTOMHOCT.

BbB BpBb3Ka ¢ nmocraBeHara e 0sixa GopMyIupaHu CICTHUTE
3a/a4uu:

2.2. 3agaun

1.

Ha ce rpoyuar KIIMHUKO-MOP(}OJIOTUYHUTE
xapakrepuctuku Ha nanuentute ¢ bIIK U TIKK.

Jla ce mnpoyud HHMBOTO Ha HMYHOXMCTOXMMHUYHA
excripecus Ha Caspase-3 B TyMopHa ThkaH Ha BLIK u
[TKK.

Jla ce cpaBHM HMMYHOXHCTOXMMHUYHATa €KCIIpeCHsl Ha
Caspase-3 B Tymopnara Thkan Ha BIIK u IIKK cbc
ChCEIHAa HETYMOPHA ThKaH.

Ha ce aHanusupa excrpecusita Ha Caspase-3 BbB Bpb3Ka
C KJIMHUKO-MOP(OIOTUYHM IOKa3aTeNIn: Bb3PaCT U IOJ
Ha nanuentute ¢ BIK u IIKK, TILs, TymopHa Hekpo3a,
pUCKOBa Tpymna, CTerneH Ha AudepeHiuanus Hu
JIOKaJIM3alusl Ha TyMopa.

Jla ce mpoyuyd HHBOTO Ha HMYHOXHCTOXMMHYHA
excripecusas Ha RIPK3 B Ttymopnara TekaH Ha BLIK nu
ITKK.

Jla ce cpaBHM HMMYHOXMCTOXMMHUYHATa EKCIIPECHS Ha
RIPK3 B TymopHa tpkaH Ha BIIK u IIKK Ha xoxara cbc
ChbCE/IHA HETYMOpHA ThKaH.



Ha ce ananmusupa ekcrpecus Ha RIPK3 BBB Bpb3Ka C
KIIMHUKO-MOP(OJIOTHYHUTE TOKa3aTeln: Bb3PACT U MO
Ha namuenture ¢ BLK u IIKK, TILs, TymopHa Hekpo3a,
pUCKOBa Tpyma, CcTeneH Ha audepeHIuanms o
JIOKaJIU3alKs Ha TyMOpa.



III. MATEPHUAJI U METOIHU

3.1. Marepuasnna 0a3a 3a peajJiu3dupaHe Ha
AUCEPTAIUOHHUS TPYA

Karenqpa mo o0ma W KIMHUYHA TAToJoTHs, ChAeOHA
MEIUIIMHA M JEOHTOJOTUs KbM MEAUIIMHCKA YHUBEPCHUTET-
Bapna wu /IuarHOCTUYHO-KOHCY/ITaTHBEH ULEHTHp ,,CBeTa
Mapuna“ EOO/I-BapHha.

3.2. [lanueHTH ¥ XapaKTePUCTUKA HA MPOYYBAHUTE
rpynu

B nHacrosmoTo npoyuBane ca BkIIto4eHH 00110 91 manueHTw,
ot xouto 46 ca ¢ bBIIK na xoxxara u 45 c¢ IIKK Ha koxkara 3a
nepuoaa ot 2015 r mo 2021 r. Ilpu BCHUYKM H3CII€IBaHU
MAIMEHTH € MPOBEACHO PATUKATHO XUPYPTUYHO OTCTPaHSBAHE
Ha TyMOpa Ha KOXKara W € OIpEeIeJeHO HUBOTO Ha
MMYHOXHUCTOXMMHYHA excipecus Ha Caspase-3 u RIPK3.

3.3. PyrunHu u3cjieqBaHus

OT BCceKkM TYMOpEH pe3eKTaT ca M3CJIEABAHU CPEAHO I10 JIBa-
TPH MaTepuaia, BKIIOYBAIIM TYMOPEH MAapeHXUM W ChCETHA
HETYMOpHa ThKaH. Marepuanute ca ¢ukcupanu B 10 % Heyrt-
panen Oydepupan ¢opManuH U cien ChoTBEeTHaTa o0paboTka,
BKJIIOUEHU B napaduH ¢ Touka Ha ToneHe 52-54°C c 1en u3ror-
BsHE Ha mapaduHoBU Oyokdera. Cpe3u c nebenuHa 5 pm ca
CTaHJApTHO OIIBETEHU C XEMATOKCHUJIMH-€O03MH 3a OlLEHKa Ha
XHMCTOJIOTUYHUTE MPOMEHH B TYMOpPA U U3BBHTYMOpHATa OKOJHA
ThKaH. Ha u3cnenBanute TyMopu ca OnpeseneHu: JIoKalIu3aus,
XUCTOJIOTHYEH THUN Ha TyMmopa, TILs (tumor infiltrating
lymphocytes), crenen Ha nudepeHnuans Ha TymMOpa, HaJIuIne
Ha CBHJOBA W TMEPUHEBpAHA WHBA3Ws, IJION] HA HEKpo3u u T-
CTaguu.
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3.4. Kputepuu 3a KaTeropu3npaHe Ha BCEKHU NapamMeTbp

Jokanuzayus na mymopa. Tymopure 0sixa pasnpeeiicHH
CTIOpEe] JIOKATH3AIKATA UM Ha: IJaBa, K, TPYHKYC, KpaiHHUIIH,
TIEHUC/BYJIBA.

Xucmonozuuen mun na mymopa. Jlnarnoszara e rmocraBeHa
ype3 npuiarane Ha kinacupukanusta Ha C30 3a HEMEITHOMHUTE
KOXXHU TYMOpHH 3aboisBanus, choTBeTHO [IKK cropen 8-ma
peBu3uss Ha TNM knacubukanusata Ha AMEpPUKAHCKUS
CbBMECTEH KOMMTET 1o KapLUUHOMH (AJCO) u
MexayHaponHusT cbio3 3a kKoHTpodl Ha kapuuHomu (UICC) ot
2017 u BUK knacuduxanus ot 2010 .

TNM — cmaouii. Cragupanero Ha BIIK u IIKK e Ha 6a3ata
Ha C30 xnacudukanusara or 2017 r u peBusnpaHara u Bepcus
o1 2023 r (Peris K et al. 2023). TNM knacuduxanus Ha [TKK Ha
miaBa ¥ musa € Ha 6a3zara Ha C30 knacudukamusta ot 2017
(TNM Classification of Malignant Tumours, Eighth Edition,
Brierley J, Gospodarowich MK, Wittekind C, 2017).

basupaiiku ce Ha Ta3m kinacudukanus Osixa ompeneneHu T-
CTaaus U cTeneHTa Ha TyMopHa audepennumanusa-G. Crenenra
Ha TymopHaTa nudepennuamus e ompeaeneHa 3a [IKK, karo
BHCOKO- YMEPEHO- M HUCKOJU(PEPEHIIMpPaH B 3aBUCUMOCT OT
oOpa3zyBaHeTo Ha kepatuH oT Tymopuute kietku. [Ipu BIK e
OTpEeNIeSIEH PHUCKa OT MPOTrpecHsi: C HUCHK PHUCK: HOMYJIApPEH,
cynepduimanesr, nurmenteH, uHGyHAOYynokuctudyeH, BIIK ¢
agHekcuamHa audepeHnuanus U (QUOPOSTUTENIEH U C BHUCOK
pHUCK: 0230CKBAMO3€H KaplIMHOM, CKJIepo3upalll, WHQUATpUpAIL,
BIIK cbc capkomarouana audepeHIuaIms, MUKPOHOIYIapEH,
chriaacHo EBpomneiickoTo phKOBOACTBO 3a JUArHOCTHUKA U Jieue-
Hue Ha BIIK o1 2023 1.
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Tymop undunmpupawu aumgpoyumu. TILs (tumor
infiltrating lymphocytes) 6sixa onieHeHH cropes KpUTEpUUTE Ha
Klintrup K et al. (2005) Tymopute ce oueHsBaT 4pe3
U3MOJI3BaHE Ha 4 - CTENEHHA CKajla B 30HUTE C Hal-rojasma
uHuntpamus Ha TILs. JIuncar TILs — 0;

* (Cnabo wu3pa3eHH - JIEKO H3Pa3eHO M HEPaBHOMEPHO
yBenuuenue Ha TILs — 1;

* VYMepeHO WH3pa3eHUu - YMEpPEHO H3pa3eH JIEHTOBHUJICH
ununrpar ot TILs ¢ yacTu4Ha nECTPyKIUS HA OCTPOBH OT
TYMOPHHU KJIETKH - 2;

*  U3pazenu — uzodunue ot TILs, pasnonoxeHu Ha raesaa
C 4ECTO pa3pylIiaBaHE Ha OCTPOBU OT TYMOPHHU KJIETKU - 3.

Cvooea uneazusa (LVI) u nepuneepanna uneazus (PNI).
CpaoBara u nepuHeBpaaHa WHBa3Ms Oellle OlleHEeHa B JIBE KaTe-
ropuu: aunsa — 0 u mpuchcTBa - 1.

IInow; na nekpo3zu. CteneHTa Ha HEKpPoO3a B TYMOpHaTa Th-
KaH Oellle ompejesieHa MOTYKOJUYECTBEHO, MpWIarailku 4eTu-
pUCTEINEHHA CKaJla:

=  Jluncsa- 0

= Jlog10% -1

=  Mexnay 10-30 % - 2

= Han30%-3

3.5. Cneuuu4Hu MeTOIH HA H3CJIeIBAHE

3.5.1. HmyHoxucroxuMu4yHu Mmetoau. H3nmoa3Ban Oe
UHIMPEKTEeH HMYHOIIEPOKCH/IA3€H MeTOo/ 3a
HMYHOXHCTOXMMHMYeH aHaau3 ¢ nomowra Ha mini KIT high
Ph DAKO K8024.
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3.5.1.1 PeakTHBH 32 OLBeTABaHe M
U3M0JI3BAHM Pa0OTHM KOHUEHTPAUMH TNPEJACTABEHH B

Taoauua 4 u S.

AHTHTEIIA,

H3znonzeanu ca creonume anmumenda:
Anti-pro Caspase-3 antibody (E61), xat. Ne ab32150, Rabbit
Recombinant Monoclonal Caspase-3 antibody, MOHOKJIOHAJTHO
3a€IIKO aHTUTSIO0, KaTo Mapkep 3a amonto3a (ABCAM’s

RabMab technology) (Tabauna 4).

Anti-RIPK3 antibody kat. Ne ab62344, monukIIOHaIHO 3aelI-
KO aHTHTI0, Mapkep 3a Hekpornrto3a (ABCAM’s RabMab
technology) (Tabnwuma 4).

Heeamuesnu

KOHmMpoJau:

HpI/I HCTAaTUBHUTC KOHTPOJIKM, BMECTO IITbPBUYHOTO aHTHUTAJIIO,

CpE3n OT HIIIOJI3BAHUTC Hapa(i)I/IHOBI/I OoKueTa ce I/IHKY6I/IpaT C

HOPpMaJICH HCUMYHCH CCPYM.

3a MO3UTHBHU KOHTPOJIK € M3II0JI3BaHAa TbKaH OT 011 I[p06 -

3a Anti-Caspase-3 u TbKaH oT yepeH 1po0 3a Anti-RIPK3.

Taoénuya 4. Hsnonzeanu peacenmu

AHTHTSLIIO Paspexxnane | IlosutuBna | Mapkep | @upma npou3BoauTe
KOHTpoJa

Anti-pro Caspase-3 1:500 Bsm po6  |Amonroza|  ABCAM’s RabMab
antibody (E61) technology
(ab32150) Rabbit
Recombinant
Monoclonal Caspase-3
antibody
Anti-RIPK3 antibody 1:300 Yepen npo6 |Hexporrro| ABCAM'’s RabMab
(ab62344) Rabbit 3a technology
Polyclonal RIP3
antibody

13




Tabnuua 5. Cucmemu 3a oygemsegane u Opyeu peaKxmueu

HRP - DAB system OpurrHaTHA OLBETSBAIIA CHCTEMA Dako

Mayer’s hematoxylin Counterstaining Dako

3.5.1.2. IloaroroBka Ha OHMONCHYHHTE MAaTepHaJM 3a
HMYHOXHUCTOXMMHYHO U3CJIeBaHE.

* Ot OuoncuuHuTe Marepuaiu (PUKCUPAHU B HEYTpalieH
(dopManMH U BKIIIOUEHU B napaduHoBU OJ0KuYeTa) ce u3padboTu-
Xa cpesu ¢ nebenrHa SUm U ce MoCTaBuXa BbPXY CHIIAHU3UPAHU
CTBKJIA.

» JlemapaduHUPAHETO CE€ MU3BBPIUIM B HU3XOASAIIA Peauia
OT aNKoxo0au, KakTo cieasa: eraHon 100 % - 3 mMwumH, eTaHOd
90 % - 3 muH, eranon 80 % - 3 muH, etanon 70 % - 3 MuH, KcH-
noi 3 x 10 mun. Cpesute ce u3mMuxa c Tevaila Bojia U ce IocTa-
BUXa B JACCTHIIMPaHa BOJA.

*  AHTUTCHHO pa3KpUBaHE: Pa3KpUBAHETO Ha AHTUTCHUTE
ce U3BBPIIHU ¢ TipeaBaputento 3arpsat 10 65°C En Vision FLEX
Target Retrieval Solution (pa®oten pa3tBop) B PT Link xonTei-
Hep, KaTo cpe3uTe ce MHKyOupaxa 3a 20 MUH. Ipu TemrepaTrypa
97°C n pH=9. Cnen oxnaxxaaHne npoOuTe ce NpoMHxa Ha CTaiiHa
temneparypa ¢ usmubail 0yhep FLEXWash Buffer (20x) 3a 1-5
MUHYTH.

3.5.1.3. UMyHOXMCTOXHUMHUYEH MPOTOKOJI.

Cpesure ce onpernxa no FLEX mpoTokos, KaTo Ha BCHUYKU
CTBITKH C€ M3IIOJI3BA BIIAKHA Kamepa.

NukyOanus ¢ nepokcumazeH Onokupai paztBop (3% H202)
32 5 MHMHYTH Ha cTailHa TeMIeparypa, 3a OJIOKMpaHe Ha
€HJIOTeHHaTa IepOKCHJa3Ha aKTUBHOCT. I3ruiakBane c
u3MuBail oydep 3a 5 MUH.
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* JukyOauus ¢ MbPBUYHOTO aHTUTIO Anti-pro Caspase3
antibody (E61) (ab32150) u Anti-RIPK3 antibody (ab62344), c
paspexzaane 3a 20 MUH. Ha cTaiiHa TemIeparypa.

* JIpomuBane ¢ u3muBaI Oydep 3a 2 X 5 MUH. Ha cTaliHa
TeMIeparypa.

»  HMukybamms ¢ mapkupad nmoaumep HRP 3a 20 muH. Ha
CTailHa TeMmeparypa.

» [IpomuBane ¢ usmuBani 6ydep 3a 3 x 5 MUH. Ha cTaliHa
TeMIeparypa.

* HMukybauus Ha cpe3oBeTe ¢ XxpomoreH DAB nepokcuna-
3€H pa3TBOp 3a 2 X 5 MUH. IPU HENPEKbCHATO MUKPOCKOIHMPAHE.

» [IpomuBane c Oydep 3a 2 MUH.

* M3nnakBaHe ¢ AeCTUIMpaHa BoJa 3a 2 MUH.

» KoutpaonsersiBane ¢ Mayer’s hematoxylin 3a 5 MuH.

* M3nnakBaHe Ha MpOOUTE C IECTHUIIMpaHa BOJA 32 5 MUH.

= Jlexuapupane B oOpaTeH BB3xondil pen eraHon 70%,
eranos 80%, eranon 90%, eranon 100% cbe chiara MpoIbII-
KUTEITHOCT KaKTO TPH JienapapuHUPAHETO.

= [locTaBsiHEe B MOHTHpAIllA CpEaA.

3.5.1.4. MeTtoa Ha oTunTaHe HA ekcnipecusita Ha Caspase-
3 u RIPK3.

OneHkara Ha UMYHOXUMCTOXMMHYHATa excrpecus Ha Caspase-
3/RIPK3 e u3BbpieHa, kaTo ca uscieasanu 10 mosnera Ha Haii-
rosisiMo yBennueHue (x400) 3a Bceku otaeneH ciaydaid. MmyHo-
XMCTOXMMUYHATA EKCIIPeCHs Ha BCSKO AHTUTSIIO Oe OlleHeHa
MOJTYKOJIMYECTBEHO, upe3 usnonsBane Ha H - score (histo - score)
BBbpXY ThKaHHHUTE Cpe3d. 3a BCSKa KJIETKA B Pa3JIMYHHU ToJieTa Oe
oTpeJiesieHa IUTOIUIa3MeHaTa, ChOTBETHO SIpEeHaTa WHTEH3UB-
HocT (0, 1+, 2 + unu 3+). [IpoLeHTHT HAa MO3UTUBHUTE KIETKH
3a BCEKM OTJIEJIeH MHTEH3UTET Oe mpecMeTHaT, Karo Hakpas H-
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score O6e m3umcieH nmocpenctsom cienHara popmyna (Ishibasshi
H et al., 2003):

=  {1x (% xnerku ¢ 1+) + 2x (% wuerku ¢ 2 +) + 3x (%
KIeTku ¢ 3 +)}, B auanason ot 0 go 300.

* H - score ce u3Moi3Ba U 3a OllEHKA Ha siApeHara eKcIpe-
cust Ha Caspase-3 u RIPK3. Pe3ynrarst ce onenu mo gpopmynara:
{Ix (% ssmpa ¢ 1+) + 2x (% stmpa ¢ 2 +) + 3x (% sapa c 3 +)}, B
nuanason ot 0 1o 300.

3.6. CTaTHCTHYECKH METOAH

M3n0a13BaHUTE CTAaTUCTHYCCKH METOJHU Ca C"I)O6pa3eHI/I C
INOCTAaBCHUTC 3aaadu, HU3CJICIABAHHUTC KJII/IHI/IKO-MOp(l)OJIOFI/I‘IHI/I
IMMOKAa3aTC/ii U OTYUTAHCTO HA ITOJTYUCHUTC PE3YJITaTH.

3.6.1. JleckpunTHBEH CTATUCTUYECKH AHAJIN3

M3non3Ba ce 3a MpEICTaBSHE YECTOTara Ha pasIpeesicHHe
Ha aHaJM3UpPaHUTE I[IOKA3arTeJid M0 TpPYIH, Ha CPEIHUTE
CTOMHOCTH M CTaHJApPTHUTE OTKJIOHEHUS U 95% noBepureseH
untepBan (CL) Ha uW3MEHEHHE Ha CpEeIHUTE CTOWHOCTH 3a
MPOMEHJIMBUTE BEJIMUMHU U EKCIIPECHUsl Ha aHTUTENAaTa.

3.6.2. Tect Ha CTioneHT (t-KpUTEepHii) 3a 1B HE3aBUCHUMH
U3BaJAKH

3a aHaJM3WpaHe Ha CTATHCTUYCCKU 3HAUYMMA Pa3IIiKa MEXKITY
CpECaAHUTE CTOMHOCTHU Ha HN3MCPCHUTC KOJIMYECTBCHU )51
KaueCTBEHH IOKa3aTenu (pa3Mep B CM, HMHTEH3MBHOCT Ha
eKCIIpecHsi U Jp.) IPU CpaBHSBAHE Ha JBE TPYIIH.

3.6.3. Incnepcuonen ananu3 (ANOVA)

ITpunara ce 3a olleHKa Ha IPUCHCTBUE WM JIUIICA HA BIUSHUE
Ha JBa M MoBe4ye (akTopa BBHPXY CPEAHHUTE CTOMHOCTH Ha
W3CIIEIBAHUTE NOKa3zareau. Ako HUBOTO Ha p<0,05 ce oTXBbpis
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HyJeBaTa XWIOTe3a T.e. (DaKTOPBT BIUSC BBPXY CPEIHUTE
CTOMHOCTH Ha pasrJiexk1aHaTa IPOMEHIINBA.

3.7. Cratuctuyecka o0padoTka Ha JaHHHUTE

3a CTaTUCTUYECKUS aHAIW3 Ha JAHHUTE € W3I0JI3BaH
CIeUAU3UpaH 3a CTaTUCTUYECKU aHaIu3 COPTYCpeH ITaKeT
STATISTICA (StatSoft Inc, USA, STATISTICA Manual (Data
analysis software system), Version 13.0, 2022). I'paduxure ca
noctpoern B Microsoft Excel for Windows.
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IV. PE3VJITATH U OBCBHXIAHE

4.1. KnuHnko-Mop¢oI0ruyHu XapaKTePUCTHKU HA
nanuentute ¢ BIIK u IIKK

Ha Ttabnuma 6 ca mpeacraBeHH KIMHHUKO-MOP(OIOTHYHHUTE
XapakTepucTuku Ha uscnenBanure nanuentu ¢ bBIK u [TKK.

Tabnuua 6. Knunuxo-wopghonocuunu xapakmepucmuxu Ha u3cieo-
sanume nayuenmu ¢ BI[K u IIKK

XapaKTepuCTHKH Bpoii (n) %
NaNHeHTH
OO0uy Opoii uzcjaenBaHu 91 100
Mnxe 45 49,5
1. o KeHu 46 50,5
Bazonenymnapen kapruaom (BLIK) 46 100
Hopynapen BIIK 24 52,17
Cynepounuanes BIIK 10 21,74
®ubpoenutenen LK 7 15,22
2. XHCTOJIOTHYEH Muxponoxgynaper BLIK 5 10,87
THII [Tnockoknerspuen kapuuHoM (ITIKK) 45 100
Konsenmmonanen ITKK 33 73,33
Bepykozen [TKK 5 11,11
KeparoakanTo- 7 15,56
ma/Bucokoaudepenmpan [IKK
BLK 46 100
C HHUCBK pHUCK 34 73,91
3. Jnepenuuaris C BHUCOK pHCK 12 26,09
KK 45 100
Gl 30 66,67
G2 15 33,33
BLIK 46 100
JIuncsa /I rpyma/ 41 89,13
Moz 10 % /II rpyma/ 5 10,87
4. ILnoux Hekpo3a [IKK 45 100
JInncsa /I rpyna/ 34 75,55
Moz 10 % /II rpyma/ 8 17,78
Mexnay 10-30 % /III rpyma/ 3 6,67
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XapaKkTepuCTUKH Bpoii (n) %
NanHeHTH
OO0uy Opoii uzcjaenBaHn 91 100
BLIK 46 100
Jlumcear 18 39,13
Cnabo u3pazeHu 16 34,78
fl.]-[’;};ll\:”)l'l;)l/lpa].l.ll/l VMepeHo n3paszenu 12 26,09
aum¢ouutu /TILs/ TKK 45 100
Jlumcear 15 33,33
Cnabo u3pazeHu 22 48,89
YMepeHo uzpaseHu 8 17,78
BIIK 46 100
6. Cb10Ba HHBa3HA JIuncea 46 100
(LVI) ITKK 45 100
Jluncea 45 100
BLIK 46 100
Tl 46 100
7. T cragmii TIKK 45 100
Tl 43 95,56
T2 2 4,44
BIIK 46 100
T'naBa 37 80,43
TpyHkyc 4 8,7
Kpaiinumm 2 4,35
I'enuranuu (neHuc, ByaBa) 3 6,52
8. Jlokanu3anusi TIKK 45 100
I'maBa 31 68,89
Ilus 2 4,44
TpyHkyc 3 6,67
Kpaiinumm 8 17,78
I'enuranuu (neHuc, ByaBa) 1 2,22

Ot anammzupanute 91 manmenta, 46 ca ¢ BIIK u 45 ¢ TTIKK.
Cpennara Bb3pacT Ha 6omHUTE € 58,3+14,47 roguau. Cpennara
Bb3pacT Ha nanuentute ¢ bIK e 56,5+13,50 rogunu, a Ha na-
nuentute ¢ [IKK e 60,2+15,32 rogunau. I1o mon mamueHTuTe ce
pasmpenensaT kakto ciensa: 45 (49,5 %) mexe u 46 (50,5 %)
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xenu. Muxere ¢ [IKK ca 25 (55,6 %) manuenta u 20 (44,5 %)
ca ¢ BIUK. IIpu xenute 20 (43,5 %) nmauuentku ca ¢ [IKK, a 26
(56,5 %) ca c BLIK.

Ot npoyuenute 46 nanuentu ¢ BLK, 24 (52,17 %) ca c HO-
nynapen cyorun (durypa 12 ), 10 (21,74 %) ca cbe cynepdu-
nuanen cyorun (durypa 13), 7 (15,22 %) ca ot ¢pubpoenuteneH
cyortun (purypa 14) u 5 (10,87 %) ca or MUKpOHOAYJIapeH CYyO-
tun (purypa 15). Ot npoyuenure 45 manumentu c [IKK 33
(73,33 %) ca or koHBeHHHOHAIeH cyotun (durypa 16), 5
(11,11 %) ¢ Bepyko3en cyorun (purypa 17) u 7 (15,56 %) ca ¢
kepatoakantoma/Bucokoaudepentupan [IKK (durypa 18). Hue
ycraHoBuxme, 4ye BIIK ce cpemra mo-4yecto npu *KEHHUTE, KaTo
croTHomeHuero ¢ 1,3:1, a [IKK ce cpemna no-uecto npu MbxeTe,
KaTo chOTHOIIEeHueTo € 1,25:1.

[To oTHomIeHUE cTemneHTa Ha audepeHlnanus, B rpynara Ha
G1 nomnagar 30 (66,67 %) nauuenta c I[IKK (purypa 19) u ¢ G2
ca 15 (33,33 %) cayugas. Ot BIIK 34 (73,91 %) mauuenTa ca ¢
HUCBHK puck U 12 (26,09 %) ca c BUCOK pHUCK.

[Ipu ananu3a Ha HeKpo3aTa ce oTkpH, ue npu 8 (17,78 %) ot
I[NIKK u mpu 5 (10,87 %) or BIUK mma nekposa mo 10 % ot
wiomra Ha Tymopa (¢urypa 20 u 21). Hekposza mexny 10 % u
30 % ot muomTa Ha TyMopa ce ycTaHoBu npu 3 (6,67 %) ot
[TKK.

[Tpu Bceku OTIeNeH ciayyail ce ompenenuxa TyMOp UH(HIT-
pupamu tumdpountH (TILs) B TymopHaTa ThkaH. TILs numncat
mpu 15 (33,33 %) ot IIKK u nipm 18 (39,13 %) ot BLIK, cimabo
u3pasenu ca nipu 22 (48,89 %) or I1IKK u nipu 16 (34,78 %) ot
BLK (durypa 22) u ca ymepeno uspazenu npu 8 (17,78 %) ot
wiockokieTpyanTe (durypa 23 u 24) u npu 12 (26,09 %) ot

20



OasonenynapHure KapuuHoMu. JlumdoBackynapHa WHBa3usl He
Oelie ycTaHOBEHA IPU M3CIICABAHUTE TYMOPH Ha KOXKaTa.

Cnopen T cragus Ha Tymopa Hue ycraHoBuxme, ue [IKK B 43
(95,56 %) cnyuas e B cranuii T1 u camo B 2 (4,44 %) ciydas B
craauii T2. Beuukute 46 (100 %) mauuenta ¢ BIIK ca B craguit
T1. Cnopen nokanu3zanusirta Ha Tymopa 2 (4,44 %) ot I1IKK ca B
oOnactTa Ha mwusATa. B obnacTra Ha riaBara ca JOKalIU3UpaHU
31 (68,89 %) ot IIKK u 37 (80,43 %) ot BLIK. B oGmnacrra Ha
TpyHkyca ca 3 (6,67 %) ot IIKK u 4 (8,7 %) or BLIK. Ocem
(17,78 %) ot IIKK u 2 (4,35 %) ot BLIK ca nokanusupanu mno
KpaitHunute, a B obnacrra Ha reautanuute 1 (2,22 %) ot I[IKK
u 3 (6,52 %) or BLIK.

@Duczypa 12. Hooynapen mun 6azoyenynapen kapyurnom. I onemu
106YyIU om 6a3aN0UOHU KIemKU C IeK N1eoOMOpPU3bM, ¢ NAIU-
CAOHO nepugpepHo paznonodicerue cped GuopoMuUKcouona
cmpoma. Oys. XE x200
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@uzypa 13. Cynepguyuanen b6asoyenyiaper KapyuHom.
Hszonupanu n106ynu om 6a3anouonu KiemKu, c8bp3anu ¢
oazannus cnoti Ha enudepmuca. Oys. XE x200

QDuzypa 14. Puobpoenumenuom na Ilunkyc, mun 6asoyenyiapen
KapyuHoM Ha Kodxcama. Anacmomozupawu enumenru nogiexia
cpeo sHauumenna oepmanna uoposa. Oys. XE x200
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@uzypa 15. Muxponodynapen mun 6azoyenyiapes KapyuHom Ha
Kodcama. Manku ene30a om 6a3anouonu Kiemku ¢ nepugepHo
naaucaouo pasznonodcenue. Oys. XE x200

QDuzypa 16. Konsenyuonanen niockokiemvieH KapyuHom
npeocmasen om AMunUYHU KiemKu ¢ NoIueOHAIHA hopma,
UHmMpayenyiapHo oopaszysare u ekcCmpayenyiapHo omiazamne Ha
Kepamun noo ¢popmama na paxosu nepau. Oys. XE x200
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QDuzypa 17. Bepykosen mun nioCKOKIemvyeH KapuyHom Ha
Kodlcama ¢ Xapakmepuus 3a mymopa pacmedic ¢ u3bymeatne Ha
cmpomama (pushing borders). Oys. XE x200

(Duzyp 18. KepamoKaHmozu/eucoxoauqbepenuupau
NIIOCKOKIeMbYeH KapyuHom ¢ XapaKkmepeH KpameponooooeH
mooen Ha cmpoedxc. Oys. XE x200
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Quzypa 1 9. Buéorcoduqbepenuupaﬁ-nJZOCKOKJzemweH KapyuHom
€ umpayenyiapro obpaszyeane u eKCmpayeryiapHo omideane Ha
Kepamun noo ¢popmama na paxosu nepau. Oys. XE x200

@uzypa 20. TymopHu HeKpo3u npu NIOCKOKIEMbYeH KAPYUHOM
00 10 % om nnowma na mymopa. Oye. XE x200
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QDuzypa 21. Tymopru nHekposu npu 6azoyenyiaper KapyuHom 00
10 % om naowma na mymopa. Oys. XE x200

(Duzypa 22 CJZCZ60 uspasena qubwzpauwz Ha T ILs 8
mymopHama mvkan Ha bazoyenyrapen kapyurnom. Oys. XE x200
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@Duzypa 23. Ymepeno uzpasena ungunmpayus na TILs 6
MyMOpHAmMa mvKax Ha niockokiemvuer kapyurom. Oye. XE x200

& . 5.8, L
"r‘é 3 t ¥ Pp..-g'i F 7t el A ¢ PE: - by X

@Duzypa 24. Ymepeno uzpasen ungurmpam na TILs ¢ noouepmaro
2He30H0 paznonodicenue. Oys. XE x200
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4.2. Excnpecusi Ha Caspase-3 B TyMOpHaTa TbKAaH Ha
BLK u [IKK u B chbceiHaTa HETYMOPHA ThKAH

4.2.1 IluTomiazMeHa M HYKJeapHa eKCIpecHMs Ha
Caspase-3 B TymopHara Tbkan npu BIK u B chcegna
HeTYMOPHA ThKaH

Cpennara CTOWHOCT Ha LMTOIUIa3MEHATa eKCIpecus B
TymMopHara TbkaH Ha bIK onpenenena upes H-score e
20,20+60,44, karo MUHIMAaIHATa CTOMHOCT € 0, a MaKCHMaJTHAaTa
e 300 (durypa 25). Cpennara CTOWHOCT Ha SIPCHA SKCTIPECUs B
tymopHara ThkaH Ha BIIK na Caspase-3 e 17,87+56,74, karo
MUHUMaJIHaTa cToitHOCT € 0, a MakcumarnHara e 293 (durypa 26).

bazoyenynapen kapyurom. UXX x200.
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@Duzypa 26. Bucoka siopena u yumoniasmeHa excnpecusi Ha
Caspase-3 npu bazoyenynapen kapyurnom. MXX x200.

[uromnna3zmena excrpecus Ha Caspase-3 B HETyMOpHA ThKaH
npu BIK e cbc cpegna croitHoct 18,02+37,12. Hykneapnara
excrpecust Ha Caspase-3 B cbcenHara ThkaH npu BIIK e cbe
cpenna croitHocT 18,274+44,35 (dburypa 27)
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W

@uzypa 27. Bucoka siopena excnpecust na Caspase-3 6 coceonama
HemyMOpHa MbKaH U c1a6a Yumoniamena u ymepena HyKieapHa

excnpecusi 6 mymopra mvkar npu nayuermu ¢ BLIK. UXX x200.

Ha ¢wurypa 28 e mnokazana  yMepeHa IUTOILIa3MeHa
ekcripecus Ha Caspase-3 B HETYMOPHHTE KJIETKU B ChCEJICTBO Ha
BIIK. B 0a3amHus ciod JMIICBAa KAKTO HYyKJIEapHA, Taka |
LUTOIIa3MEHa EKCTIPECHsl.
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d’uzj/pa 28 EKcnpecuﬂ Ha Caspa&e 36 cz;cednama ﬁemyMopHa
muvkaH. Jluncea 6 mymopnume Kiemku npu oasoyenyiapen
kapyurom. UXX x200

Hucku HuBa Ha excnpecus B 6a3anHus CIOW Ha eMUAEepMICa
B ChCEICTBO Ha TYMOPHHS IPOIEC Ca YCTAHOBEHU U OT JIPYrH
aBTopH (Veeran Veeravarmal et al., 2016). Cnopen Heshiki W et
al., (2015) ToBa MOe J1a ce IBJDKU HAa HUCKO HUBO Ha arornTo3a
B HETYMOPHUTE KJIETKHU B Oa3alHUs CIIOH.

5.2.2. Iuromia3MeHa W HYKJIeapHA eKCHpecusi Ha
Caspase-3 B tymopnara tbhkan npu I[IKK u B chcegna
HETYMOPHA ThKaH.

Cpennarta CTOMHOCT Ha IUTOIUIa3MEHAaTa  EKCIPECHs
onpenenena upe3 H-score npu IIKK e 16,86+28,57, xaro
MUHUMaNHaTa croitHocT e 0, a makcumanHata € 110 (purypa 29).
Cpennara cToHOCT Ha sapeHa ekcmpecust Ha Caspase-3 e
6,48+19,58, kato MuHMMaaHaTa cToiHOCT € 0, a MaKCUMaJIHaTa
e 84.
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HykneapHa excnpecusi Ha Caspase-3 6 mymopHume KiemKu npu
niaockokiemvyer kapyurom. UXX x100.

Ilo oTHomIeHMEe Ha sAApeHa W LUTOIIa3MEHa EKCIpPECHs B
cbcenHara HetymopHa TbkaH npu IIKK T8 e cpoTBeTHO:
8,05+9,88 3a wmykimeapna (durypa 30) u 8§,1849,22 3a
LUTOIIa3MEHA.
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T S Y T 2
@Duzypa 30. Ymepena siopena excnpecus na Caspase-3 6
HemyMopHume KiemKu u UHMEH3UBHA YUMONLA3MeHd NPpU
niockokiemvyer kapyunom. UXX x200

4.2.3. CpaBHHUTeJIeH aHAJIU3 MEXKIY CPeJHHMTE CTOIHOCTH
Ha excnpecuss Ha Caspase-3 B TyMOpHara TbKAaH H
chCeAHaTa HeTyMOpHA ThKaH npu nanuenTn ¢ BIK n IIKK

4.2.3.1. Excnpecusi Ha Caspase-3 npu BIIK.

I[Ipu  ananu3upaHe Ha  CpeJHUTE  CTOMHOCTH  Ha
UTOIUIa3MeHaTa U sapeHara ekcipecus Ha Caspase-3 B
TYMOPHUTE ¥  HETYMOPHM KIETKM HE C€ YCTaHOBU
CTaTUCTUYECKa 3HAUMMa pasiiika 3a nurorutazmenara (p= 0,74)
u 3a sapenara excipecus (p= 0,94) (Tabnumu 7 u 8).
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Tabnuuya 7. CpeOnu cmounocmu Ha YUMonia3meHa eKCnpecus
na Caspase-3 6 mymoprnama mvkan Ha BI[K u 6 cbceonama
HEemyMOpHA MBbKAH.

I'pyna Bpoii Cpennu CraHaapTHo P-croiinoct
cIy4ad, | CTOHHOCTH Ha | oTKJIOHeHHe (SD)
N HHUTOIIA3MEeHAT
a eKkcripecusi Ha
Caspase-3

B tymopHH 46 20,2 60,44 0,74
KJIICTKU
B HetymopHu 46 18,02 37,12
KJICTKU

Tabnuuya 8. Cpeonu cmovinocmu Ha s10peHa ekxcnpecust Ha
Caspase-3 ¢ mymopnama mvkan Ha BL[K u 6 cbceonama
HemyMOpHA MBbKAH.

I'pyna Bpoii Cpennu CraHaapTHo P-croiinoct
cly4yau, CTOHOCTH Ha |OTKJIOHeHHue (SD)
N siipeHa
eKcnpecHsi Ha
Caspase-3
B tymopHH 46 17,87 56,74 0,94
KIJICTKH
B 46 18,27 4435
HETYMOPHH
KIJICTKH

[ToBumena excnpecust Ha Caspase-3 € YCTaHOBEHa IpH
pa3IMYHU BHJOBE KapIMHOMH: KapuWHOM Ha CTOMaxa,
XEMaTolenynapeH KapuuHOM, KapIHHOM Ha MPOCTaTHATa )Kje3a
u Jip. Bucoku HuBa Ha ekcrpecus ca HaMEepeHW IpH IIHAIHH
TYMOPH, MaJMTHEH MEJIAaHOM, OCTpa MHUEJOHMJHA JIEBKEMHUS U
[1IKK na ycthara kyxuna (Huang J et al., 2017). ITpu BLIK na
kokara Ha kienauure, Koyun E et al. (2020) ycranoBsBar
HUCKH HUBA Ha €KCIIPEeCHsl Ha TMPOTEHHA, YyJ4acTBall B Ipolieca
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Ha aronTo3a. TakuBa HUCKM HHUBAa Ca HAaMEPEHHU U TIPH JIPYTH
HEOIUTa3MU KaTo KapIIMHOM Ha MaTO4YHa IIWHKa U MIJIEYHA XKIe3a
(Devarajan E et. 2002). Cropen HSKOW aBTOpPH, HamajeHara
excripecust Ha Caspase-3 Moxe 1a Boau A0 ,,04rCTBO™ OT
aronro3a M YCKOpsiBaHE TIpolleca Ha TYMOPOreHe3a, Karo
TYMOpPHHUTE KJIETKU MPUAOOUBAT YCTOMYUBOCT KbM CTPECOBUTE
dakropu B mukpocpenara. (Huang Q et al., 2011). Ot mpyra
cTpaHa cBpbXxekcmpecusra Ha Caspase-3 OT 3arMHaIUTe
TYMOpPHH KIIETKM MOXKE Ja JOBele OO0 OCBOOOXKIaBaHE Ha
CHUTHAJIA, KOWTO J1a CTHUMYJHpAT pacTeka Ha HEOIUTACTUYHHUTE
KJIETKH, KOETO Ja MM II03BOJIM Ja C€ Pa3MHO)KaBaT M OLEJISABAT
IIPU CTPECOBH yCIIOBHSI.

Bsetn 3aeqHO gaHHMTE OT JMTeparypara codar, u4e
excrpecusiTa Ha anonto3Hus mapkep Caspase-3 Moxke na Obae
MOBUIIIEHA WJIM HamalieHa B 3aBUCHMOCT OT XHCTOJIOTHUYHUS
BapHaHT HA TYMOpa M HEroBaTa JIOKaIU3aIusl.

Hue ycranoBuxme, ye Caspase-3, MapKepbT 3a arornro3ara ce
eKCTpecupa B €JHaKBa CTEIIEH B TyMOpHATa U HETYMOpPHA ThKaH
Ha BIIK. IIpu HacTrosmoTo u3cinenBaHe CME€ W3MOJ3Bald Pro-
Caspase-3, xoaro e HeaktuBHara ¢opma Ha Caspase-3.
[TonyueHuTe OT HAcC pe3yiaTaTH CHOTBETCTBAT HAa JAHHUTE,
noiydyeHu Tpu aHanmu3 Ha pro-Caspase-3 mpu cromaiieH
KapIIMHOM, MPU KOWTO C€ YCTaHOBSBA, Y€ CaMoO TS MPUCHCTBA B
TyMOpHAaTa U B ChCeIHATa HETYMOpPHA ThKaH, IOKaTo aKTHBHATA
dopma numncsa (Kania J et al., 2003). [Ipeanonara ce, 4e B xoaa
Ha TyMoporeHezata Caspase-3 wW34e3Ba M amonro3ara ce
omokupa. IlogoOHM pesynTarm Ha TOHWXKEHA [0 JIMIICBAIA
ekcpecus Ha Caspase-3 B NMUTOIUIA3Mara Ha EMUTEIHUTE
KJIETKH TP TPEMAIIMTHEHW JIE3UM M CTOMAIICH KapIIMHOM ca
HaOmoaBanu 1 ot Apyru aBropu (Sun Y et al., 2006). AHanu3bT
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Ha aromnTo3ata B OykalHa MyKo3a C IIOMOINTAa Ha MeETofa
TUNEL noka3Ba 00paTHOTO - MOCTENIEHHO MOBUIIaBaHE Ha Opost
Ha aroONTO3HUTE KJIETKH, KaTo Hal-MaJIKO T€ ca B HOpMaJHaTa
OykajiHa MyKO3a, MTOBHUILABAT C€ MPH JAUCIUIA3HUS U KapIHOM HH
CHUTY, a Hali-BUCOKH ca cTroitHocTHTe npH KapuuHoM (Huang JS
etal. 2017).

Hpyru npoyusanus (Huang Q et al., 2011) ycraHnossiBar, ue
Caspase-3 e mpoMOTOp Ha KaHIlepOoreHe3ara KakTo IMpH in Vvivo,
Taka W TpH in vitro wu3cienBanusa. Ilo-BUCOKO HHUBO Ha
excpecust Ha Caspase-3 € yCTaHOBEHO IIpU WHBA3HBEH
KapIMHOM Ha MJIEYHA JKJIe3a B CPaBHEHHE C HETyMOpHATa ThKaH
Ha T'bpJara W MOBHIIECHOTO HUBO € MapKep 3a HeOiaronmpusTHa
nporuo3a npu Te3u nanuentu. Huang Q et al. (2011) otkpusar,
ye BHUCOKOTO HHBO Ha Caspase-3 uype3 akTHBHpaHE Ha
npocrariananH E2,; oka3Ba MOIIHO CTUMYIUPALIO JEHCTBUE
BBPXY pacTeka Ha OLENeNUTe OT JIbYeTepanusl TYMOPHU KIETKU
U B pe3yliTar ce MOBHINAaBa 3HAYUTEIIHO YECTOTaTa Ha MOsBa Ha
PEIMINBY U Ce yBEIMYaBa PHCKa OT HACTBIIBaHE HA CMBPT. [Ipn
neurut Ha Caspase-3 B TYMOPHHUTE KJIETKH 3HAYUTEITHO CE
MOBHINIABA YYBCTBUTEITHOCTTAa Ha TyMOpa KbM JIbYETEpaItus.
Ocsen amomnro3a, Feng X et al. (2015) moxa3Bar, ue cuen
obmpuBane npu in vivo (HT-29 u CASP3DN kieTbhuHU JMHUN)
u mpu in vitro momenu, Caspase-3 Menuupa MpPOAHTHOTEHHU
CBOMCTBa Ha 3arMBallUTe TYMOpPHU KJIeTkH. HeakTuBHata
Caspase-3 3HauMTETHO TMOATHCKA TYMOpHAaTa aHTHOTEHEe3a B
KCEHOTPAHCIUIAHTAHTEH MOJIEN ITPH TYMOPHHSI PacTeK.

Huang YL et al (2021) ycTaHoBsiBaT CTaTUCTUYECKHA 3HAYMMA
pasinka Mexay excrpecusara Ha Caspase-3 B TyMOpHara ThKaH
CHpsIMO HOpMasHaTa. TakaBa 3aBUCHMOCT € yCTaHOBEHA W TIPH
racnepyua  E (GSDME) mnpu mnauuentd ¢ OenoapobeH
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kapuuHoM. GSDME e npoteuH, KOHTO Urpae Kio4oBa pojs B
nuponrosara, (popMa Ha MporpaMupana KJIeThbuHa CMBPT, KOSTO
€ CBbp3aHa C OCBOOOXKJABAHETO HA BBH3MAIUTEIHU ITUTOKWUHH.
Kitetku ¢ Bucoku HuBa Ha excnpecust Ha GSDME npenacouBar
meauupanara ot Caspase-3 anmonTo3a kbM nuponTo3a. Cousin F.
et al. (2000) ycranoBsiBar mo-HHCKa ekcrnpecus Ha Caspase-3
npu BLK, cnpsiMmo HopmanHaTta ThkaH. Bee oile mpoyuBaHusaTa
ca Manko Ha Opod M ce HyXAasT B ObJelie OT HOBH U TIO-
3abpJI00UEHN aHanmu3u 3a ponsita Ha Caspase-3 B TymMopHaTa
reae3a (Koyun E et al., 2020). Hucku HHBa Ha ekcnpecus Ha
Caspase-3 B TymoOpHara CHOpsIMO HOpMaJlHaTa ThKaH ca
YCTAaHOBEHU IpHU MALKUEHTU C aJCHOKApPIMHOM Ha MpOCTaTHaTa
JkKie3a U HAkou HuckonudepeHnupanu kapuuHomu (Winter RN
et al., 2001). Cnopen Devarajan et al. (2002) HUCKOTO HMBO Ha
excrpecust Ha Caspase-3 € CBbpP3aHO C XUMHUOPE3UCTEHTHOCT Ha
TyMOpHaTa ThKaH.

Jlanaute OT JMTEepaTypara OTHOCHO €KCIIpecusita Ha
Caspase-3 ce pa3nuuaBaT ChIIECTBEHO, KOETO CIIOPE] HaC MOXKe
MOHE OTYACTH J1a C€ JBJKU Ha Pa3INYHUTE METOJM Ha U3CIel-
BaHE M OLIEHKAa Ha UMYHOXMCTOXMMHUYHATA €KCIIPECHs] Ha aHTH-
Ts70TO. B HacrosimoTo u3cnensane oreHkata Ha Caspase-3 ce
0a3upa Ha JIBa MOKa3aTelNs: MHTCH3UBHOCT Ha OIBETSIBAHETO U
MPOLEHT KJIETKH ChC CHOTBETHUS WHTEH3UTET, KOETO CIOpPE.
HAC JlaBa JIOCTa TOYHA MpeJCTaBa 3a ThKAHHOTO M HHUBO B TY-
MOpHaTa ¥ U3BBHTYMOpHA ThKaH.

4.2.3.2. Excnpecust Ha Caspase-3 npu IIKK.

IIpn IIKK, anHanu3bT MeEXIy CpEeIHUTE CTOMHOCTH Ha
Caspase-3 Ha nMTOIIa3MEHATa EKCIIPECUSI HA TYMOPHHTE U He-
TYMOPHHM KJIETKM YCTaHOBM, Y€ MMa CTaTHUCTUYECKH 3HAYUMa
pazmuka (p=0,03). B TymopHaTa ThKaH IHUTOIUIA3MEHOTO HUBO
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Ha CKCIIpECHs Ha Caspase-3 € IIO-BHCOKO B CPaBHCHUC CHC Ch-

Ce/JIHaTa HETYMOpHA ThKaH (Tadnwuma 9).

[Ipu snpenarta excrpecus Ha Caspase-3 B TYMOpHa U HETY-

MOpHA ThKaH HE CE YCTAHOBSBA CTATUCTHYECKH 3HAYMMA Pa3Iiu-
ka (p=0,58) (tabnuma 10).

Tabnuya 9. Cpeonu cmounocmu Ha YUMONIa3MeHa eKCnpecusl
Ha Caspase-3 6 mymoprnama mvkan Ha IIKK u 6 coceonama

HEMYMOPHA MBKAH.

I'pyna Bpoii Cpennu croiinoctu | CranpaptHo |P-croiinoct
CJIy4aH, | HAa HUTOILIA3MEHATA | OTKJIOHEHHE
N eKcrnpecus Ha (SD)
Caspase-3

B tymopHH 45 16,86 28,59 0,03
KJIETKH
B HetymopHu 45 8,18 9,22
KIIETKU

Taonuya 10. Cpeonu cmotinocmu Ha A0peHa eKcnpecust Ha
Caspase-3 ¢ mymopnama na IIKK u 6 coceonama nemymopna

MbKAH.
I'pyna Bpoii Cpennu croitHoctu | CranpaprHo |P-croiinoct
caydau, HA fiIpeHaTa OTKJIOHEHHe
N eKcrpecus Ha (SD)
Caspase-3
B tymopHH 45 6,48 19,58 0,58
KIJICTKH
B HeTymopHu 45 8,05 9,88
KIJICTKH

Caspase-3 € KJIIOYOB M3MBJIHUTEN HA amonrTo3ara, KOMTO

CBIIECTBYBa KaToO MPOCH3UM B IHTOIIa3MaTa Ha KieTkute (Yu

You et al.,, 2017). Ilo Bpeme Ha amomnTo3a, TS CE€ pa3llelBa,

nocjicaBa aKTHBaOUA W TpaHCIOKALUs B SAAPOTO. B AAPOTO
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aKTHUBUpaHaTa Kacmasza-3 paslenBa cCreuuuiHd HYKICapHH
cyOcTparu, KOTO BOIU 10 XapaKTepHHU allONTOTHUYHH MPOMEHH
KaTo KOHJEH3alMs Ha XpomaruHa, (parmenrtamus Ha JIHK nu
paspylaBaHe Ha SIpOTO M Taka TS M3MBIHSABA €(DEKTOPHHUTE CH
(GYHKITUN.

Hue ycranoBuXMe HUTOIIa3MEHa M HyKJIeapHa eKCIIpecHs Ha
Caspase-3, kKakTO B TyMOpHara, Taka U B HETyMOpHAaTa TbKaH
npu [IKK. B nuromnasmara Ha TyMOPHHUTE KJIETKHM HUBOTO Ha
Caspase-3 e noBuieHo. [[0BHIIEHOTO HUBO MOXE J]a O3HAYaBa,
ye anonTtoTuyHuAT nbT € aktuBeH npu [IKK. Baxuno e nma ce
orOenexu, ye aktuBHara Caspase-3 Moxke aa ObJe OTKpUTa B
UTOIIa3Mara U JOPH B SIIPOTO HA KIIETKH, KOMUTO HE IOKa3BaT
apau Oene3n Ha amomnrto3a (Krajewska M et al. 1997). Tosa
MOJKE J]a 03HauaBa, Y€ aKTMBHOCTTA HA Kacma3a-3 MOXKe Jia He €
BHUHArv CTPOTO OTpaHUuEHa /10 alONTOTUYHHUS IIBT.

Huang JS et al. (2017) amanu3upar CKBaMO3HOKJIETbUYEH
KapIIMHOM Ha OyKajHara MYyKO3a M YCTaHOBSIBaT IIOBHILIEHA
ekcripecust Ha Caspase-3. Criopes aBTopuTe HUCKATa EKCIPECHst
Ha Caspase-3 e acornuupana ¢ mo-100pa oOIa MpexuBIeMOCT,
MO-paHeH CTaaAuil Ha 3a00JIIBaHETO W JIMIICA HAa METacTa3u B
muMmpuuTe BB3aM. Criopen cbuute aBropu Caspase-3 ydacTBa
akTUBHO B TyMoporeHe3ara (Huang JS et al. 2017). Cnopen Hac,
NOBMIIEHaTa ThKaHHA LUTOIUIa3MeHa ekcripecus Ha Caspase-3
MOXe Ja ObJae eAHa OT NPUYMHHUTE 3a I0-arpecHBHOTO
ouonornuno noseaenne Ha [IKK B cpaBuenue ¢ BLIK.

4.2.4. CpaBHuTe/IeH aHAJM3 HAa ekcnpecusi Ha Caspase-3
npu BIHK wu IIKK B 3aBucuMOCT OT KJIMHHKO-
MOP(]OJIOTHYHUTE XaPAKTEPUCTUKH.
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4.2.4.1. 3aBucumoct Mexny excrnpecuss Ha Caspase-3 u
Bb3PacTTa HA NAllUEHTUTe

3a na aHanM3upaMme 3aBUCHUMOCTTAa MEX]y IUTOILIa3MeHara
excripecust Ha Caspase-3 U Bb3pacTTa Ha MalMEHTHUTE, T¢ Osxa
paznmeneHu B aABe Bb3pactoBu rpynu  (Tabmuma 11). Ha
Tabmuuara ca  [OCOYEHHM  CPEAHUTE  CTOMHOCTH  Ha
nuToIIa3MeHara excnpecust Ha Caspase-3 B TYMOpHUTE KJIETKU
npu BIIK. C nmomMomrra Ha JUCHEpCUOHHMSI aHAIW3, HUE HE
YCTAaHOBUXME 3aBUCUMOCT MeXAy ekcrpecusita Ha Caspase-3 u
Bb3pacTTa Ha nanuenture (p=0,44).

Tabnuuya 11. Cpeonu cmovunocmu Ha YUMONIa3meHa eKCnpecust
na Caspase-3 6 mymoprnama mvkan Ha BLK 6v6 8pwv3Ka ¢

8v3pacmma.
Bw3pact | Bpoit CpeaHu CTOMHOCTH HA CrangapTHo P-
CJIy4YaH, |[IMTOIIAMEHA eKCIpecHsi HA| OTKJIOHEHHe | CTOHHOCT
N Caspase-3 B TYMOpHHUTE (SD)
KJIETKH
31-60r. 27 11,61 44,39 0,44
61-90T1 19 25,93 69,34

Ha tabnuma 12 ca mocoueHW CpeaHUTE CTOWHOCTH Ha
HyksieapHaTa ekcrpecusi Ha Caspase-3 B TymMOpHara ThKaH Ha
BIIK BBB Bpb3Ka ¢ Bb3pacTTa. JUCIIepCHOHHUAT aHAINU3 TT0Ka3a,
ye HsAMa CTaTHUCTUYECKH 3HAYMMa 3aBHUCHMOCT MEXIY
nokasarens siipeHa excrpecuss Ha Caspase-3 W Bb3pacTTa Ha
nanueHTuTe B TymopHara Tekad Ha BIK (p=0,37).
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Tabnuua 12. Cpeonu cmoiinocmu Ha 0peHa eKcnpecus Ha
Caspase-3 6 mymopnama mvkatn Ha BIIK 6v6 6pwv3ka ¢

ev3pacmmada.
Bw3pact | Bpoii CpeaHu cTOHHOCTH HA CranpapTHo P-
claydad, | sApeHaTa eKcIpecus Ha OTKJIOHEHHEe | CTOIHOCT
N Caspase-3 B TYMOpHHTe (SD)
KJIETKH
31-60 1. 27 8,44 32,65 0,37
61-90r 19 24,15 68,19

[Tatmenture ¢ IIKK cbuio ca pasnpeneneHu B ABE rpynu: A0
60 roguau u Haj 60 rogumHu. Ha Tabmuua 13 ca mocouenu
CpeIHUTE CTOMHOCTH Ha IMTOIIa3MeHa ekcipecus Ha Caspase-3
B TyMmopHata TbkaH Ha mnauueHtute ¢ [IKK BbB BpB3Ka C
Bb3pacTTa. JIMCIEpCHOHHUAT aHalu3 TIOKa3a, 4Ye HAMa
CTaTUCTUYECKA 3aBHCHUMOCT MEXIy MOKa3aTeNuTe
nuroruiasMeHa exkcnpecuss Ha Caspase-3 W Bb3pacTTa Ha
nanuenture ¢ [IKK (p=0,87).

Taoénuya 13. Cpeonu cmotinocmu Ha YUMoniasmeHa eKCnpecusl
na Caspase-3 6 mymoprnama mvkar Ha [IKK 6v6 épw3xa ¢

sb3pacmma.
Bn3pact Bpoii CpeaHu CTOHHOCTH HA CrangapTHo P-
CIy4aH, |LUTOINIAMEHA eKCIIpecHsi Ha | OTKJIOHEHHE | CTOHHOCT
N Caspase-3 B TYyMOpHHUTE (SD)
KJIETKH
31-60t 20 17,12 32,15 0,87
61-90r 25 15,70 23,6

Ha Tabmuna 14 ca mpencraBeHH CpelHUTE CTOMHOCTH Ha
HyKJleapHara ekcrpecus Ha Caspase 3 B TymMOpHara ThbKaH Ha
ITKK npu nanueHTH B 1BETE Bb3pacToBU IpynH. CTaTUCTUYECKU
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3HaYMMa 3aBHCHUMOCT MEXIY sipeHa ekcrpecust Ha Caspase-3 B
tymopHara TbkaH npu IIKK BBB Bpb3Ka C Bb3pacTra Ha
nanueHTuTe He ce ycranonu (p=0,58).

Taonuya 14. Cpeonu cmotinocmu Ha s0pena ekcnpecus Ha
Caspase-3 6 mymopnama mvkat Ha [IKK 6v6 8pv3ka c

ev3pacmma.
Bw3pacr | Bpoii Cpennu croiinocTu Ha | CTaHAapTHO P-
cay4yam, | siApeHaTa eKcHpecusi HA | OTKJIOHEHHE | CTOHHOCT
N Caspase-3 B TyMOpHHUTE (SD)
KJIeTKH
31-60 1. 20 7,76 22,28 0,58
61-90r. 25 4,55 15,39

Jlunca Ha 3aBUcHUMOCT MeXay ekcnpecus Ha Caspase-3 B Ty-
MOpHaTa ThKaH M BB3pacTTa € HaOllto/1aBaHa MpU peauiia TyMO-
pu. Dozic B et al. (2016) He ycTaHOBSIBAT 3aBUCUMOCT MEXIY
JBaTa MOKaszaTels MpHU aJeHOWTHOKUCTHYEH KapIIMHOM Ha Ma-
potuaHaTa xkie3a. Tanimoto T et al. (2005) cwio He oTKpuBaT
3aBHCHUMOCT MEXIYy €KCIIpecHsi Ha MpOTeWHa U BB3pacTTa Ha
nauuenture cbe [IKK Ha rnaBa u mms. ABTOpUTE OTUUTAT €11-
HOBPEMEHHO ITUTOIIa3MEHATa W HYKJICapHa WMYHOXHCTOXH-
MuyHaTa ekcrpecus Ha Caspase-3, KaTo B M3CJeABaHATa Tpymna
ca BKJIIIOYCHHM CKBaMO3HU KapIIMHOMH Ha YCTHA KyXWHA, Ha3allHa
KyXHHa, apuHKC, JApUHKC U MapaHa3aiHu cunycu. [Ipu mioc-
KOKJIETHUHUS KaplIMHOM Ha OykajaHaTa MyKo3a ChIIO HE € ycTa-
HOBEHA 3aBUCHMOCT MeXIy ekcripecusi Ha Caspase-3 B Tymop-
HaTa ThKaH M Bb3pacTTa Ha nanueHTture (Huang JS et al., 2017).
3a paznmuka ot ropaute aBTopu Oudejans JJ et al. (2005) ycra-
HOBSIBAT CTATUCTHUYECCKH CUTHHU(UKAHTHA 3aBUCUMOCT MEX]Y
excripecust Ha Caspase-3 B TyMOpHaTa ThKaH Ha HazogapHuHrea-
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JeH KapIMHOM M BB3pacTTa Ha mauueHTture. Jlumcara Ha
Caspase-3 ce cpelia npu mo-Bb3pacTHU NAIUEHTH.

Hue ycraHoBuxme, ue murTorjia3MeHaTa M HyKJeapHa eKCII-
pecust Ha Caspase-3 npu ABara kapunHoma Ha koxkarta: BIIK u
ITKK He moka3Bar 3aBUCUMOCT OT Bb3pacTTa.

4.2.4.2. 3aBucumoct Me:xkny ekcnpecusi Ha Caspase-3 u
10J1a HA MalMeHTHUTe
[Ipu ananu3upaHe Ha CpeAHHUTE CTOMHOCTH Ha IMTOILIA3-
MeHaTa W HykJeapHara ekcnpecus Ha Caspase-3 B TyMOpPHHUTE
KJIETKH CIIPSIMO T0JIa Ha manuenTa (tabmuna 15 u 16) He ce yc-
TAHOBU CTATHCTHYECKA 3HAYMMa 3aBUCHUMOCT, KaKTO IO OTHO-
nieHue Ha uuroruiasmenara (p=0,14), Taka U Mo OTHOLIEHHE Ha
snpenata excrpecus (p= 0,16) npu BIIK.

Tabnuua 15. 3asucumocm mexncoy yumoniasmeHama ekcnpecust
Ha Caspase-3 6 mymopHume Kiemku Cnpsamo noia Ha
nayuenmume ¢ BI[K.

Mon Bpoii CpeaHu CTOMHOCTH HA CranaapTHo P-
cly4yau, | HUTONJIA3MEHATA eKCIpecHsi HA | OTKJIOHEHHUE | CTOMHOCT
N Caspase-3 B TYMOPHHTE KJIETKH (SD)
Mnbike 20 31,69 15,05 0,14
Kenun 26 4,47 3,94

Taoénuya 16. 3asucumocm medxncoy s0penama ekcnpecusi Ha
Caspase-3 ¢ mymopHume K1emKku cnpsamo noia Ha
nayuenmume c BI[K.

on Bpoii Cpennu croiiHOCTH HA sigpeHara | CTaHAapTHO P-
cl1y4au, excnpecust Ha Caspase-3 B OTKJIOHEHHE |CTOHHOCT
N TYMOPHHTE KJIETKH (SD)
Mpxe 20 28,08 14,18 0,16
Kenn 26 3,89 3,63
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IIpu cpaBHsABaHE CPEIHUTE CTOMHOCTH HA LIUTOIUIA3MEHATa U
HykJeapHa ekcrpecus Ha Caspase-3 B TYMOpPHUTE KIETKH
cupsmMo nosna Ha mnanvedra npu I[IKK He ce ycranoBu
CTaTUCTUYECKA 3HAaYMMa 3aBUCUMOCT IIpU LUTOILIA3MEHa
(p=0,17) u npu sapena excapecus (p=0,55) (tabnuma 17 u 18).
[TomyyenuTe OT Hac pe3yaTaTH MOKa3BaT, 4ye EKCIIpecusTa Ha
Caspase-3 B TyMOpHAaTa ThKaH HE C€ BJIMsAE OT 110J1a Ha alUEeHTA.

Tabnuya 17. 3asucumocm mesxncoy yumoniasmeHama eKcnpecus
Ha Caspase-3 6 mymopHume KiemKu Cnpsimo noia Ha
nayuenmume c IIKK.

Iou Bpoii CpenHu cTOHHOCTH HA CraHaapTHo P-
ciIy4am, IMTOIIa3MeHAaTa OTKJIOHEHHe |CTOHHOCT
N excnipecust Ha Caspase-3 B (SD)
TYMOPHHUTE KJIETKH
Mpbxe 25 21,44 33,83 0,17
Kenn 20 10,3 18,60

Tabauya 18. 3asucumocm medcoy s0pena excnpecus Ha
Caspase-3 6 mymopHoume K1emKu CApsmMo noid Ha
nayuenmume ¢ IIKK.

Mon Bpoii CpeaHu CTOHHOCTH HA CrangapTHo P-
cjIyyam, sipeHaTa ekcnpecust Ha |oTkJIoHeHHe (SD)|croiiHocT
N Caspase-3 B TYMOpHHUTE
KJIETKH
Mmbxe 25 7,68 20,65 0,55
Kenu 20 4.5 14,98

[TomydeHnuTe OT HAC pe3yiTaT MOKAa3BaT, Y€ IUTOIIIa3MeHaTa
U HykjeapHa ekcnpecus Ha Caspase-3 B TyMOpHAara ThKaH Ha
BIIK U ITKK He ce BAusAT OT 1oJja Ha MalueHTHUTE.

[TomoOHuM pe3ynaTaru ce chOOIIaBaT M OT APYTH aBTOPU MPHU
pa3inYHU BHIIOBE KapiuHOMU: konopekrtaneH (de Heer P et al.
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2007, Koelink P et al. 2009, Ahmed S et al. 2022), cromaies,
oBapuascH u nepBukaieH kapiuuHoM (Hu Q et al. (2014)

4.2.4.3. 3aBucumoct Mexkay excnpecuss Ha Caspase-3 u
puckoBara rpyna BIIK.

Paznuunure xucronornunu BapuanTi Ha BIIK B HacTosmoro
U3CeIBaHEe ca MPEACTaBeHH OT CPAaBHUTEIHO MallbK Opoit
Clly4au, IOpaJu KOETO He Oellle aHalu3upaHa 3aBUCUMOCTTA Ha
Caspase-3 oT xucTOMOrM4YHUsA BapuanT. Omnpeaenn ce
3aBucumoctra Ha Caspase-3 or puckoBara rpyna. bBIK 6Gsxa
pasnpeneneHl B JIB€ KAaTErOPUU: C HHUCBK U BHUCOK PHUCK.
HuckopuckoBara rpymna BKIIIOYBA: HOAYJIApeH, GUOpOCTUTENICH
u cyneppunuanes BLIK. KvMm BHcOKopuckoBHTE ce€ oOTHacs
mukponoaynapuus BIIK. Ha tabnunara 19 u 20 ca npencraBeHu
CpeIHUTE CTOMHOCTH Ha IUTOIIa3MEHaTa U SApEeHa EKCIPECHs
Ha Caspase-3 B 3aBHCUMOCT OT pucka. He ce ycranoBu
CTaTUCTUYECKU 3HAYMMa 3aBUCHMOCT, KaKTO 3a IIUTOIUIa3MeHaTa
(p=0,41), Taka u siapenara excrpecus (p=0,32) Ha mMapkepa 3a
anonTo3a oT puckoara rpyna npu bIK.

Taoénuya 19. 3asucumocm medxncoy YyumoniasmeHama eKCnpecusl
na Caspase-3 u BIIK ¢ nucvk u 6ucok puck.

I'pyna Bpoii Cpennu croiiHoctu Ha | CTaHAapTHO P-
ciyyau, HUTOIJIa3MeHaTa OTKJIOHEHHUE | CTOIHOCT
N ekcnipecusi Ha Caspase-3 (SD)
Hucwk puck 40 17,55 56,37 0,41
Bucok puck 5 41,40 92,57
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Tabnuya 20. 3asucumocm mexicoy aopeHama eKCnpecusi Ha
Caspase-3 u BLIK ¢ Hucvk u 8uUcok puck.

I'pyna Bpoii Cpennu croiinoctu | CTaHaapTHo P-
ciaydam, Ha siipeHara OTKJIOHEHHUE | CTOIHOCT
N eKcrpecHus Ha (SD)
Caspase-3
Hucsk puck 40 14,88 51,52 0,32
Bucoxk puck 5 41,8 93,47
CrarucTuyecku 3Ha4yuMa 3aBUCUMOCT JIMIICBaA MCKOY

pasnuuHuTe xucrtosornyHu Bapuanth Ha IIKK wu ngBere
excripecun Ha Caspase-3: nuroruiazmena (p=0,39) u HykieapHa
excripecus (p=0,45) (Tabmuma 21 u 22).

Tabnuuya 21. 3asucumocm mexncoy yumoniasmeHama ekcnpecust

na Caspase-3 u xucmonoeuunus eapuanm na I1IKK.

XucrosnornyeH Bpoii Cpennu croiinoctu Ha |CTaHgapTH P-
THIL cly4au, LHUTOILIA3MEHATa 0 CTOMHOCT
N excnpecust Ha Caspase-3 | OTKJIOHEHH

e (SD)
KonpenunoHanex 33 13,22 23,21 0,39
ITKK
Bepykozen ITKK 5 25,00 47,68
Keparoakantom 7 27,71 35,98

Taobnuya 22. 3asucumocm mexcoy HyK1eapHama ekcnpecus Ha
Caspase-3 u xucmonozuunus éapuanm na IHKK.

XucrosornyeH Bpoii Cpennu croiiHoctT Ha | CTaHgapTHO P-
THII cIy4yay, | SAPeHaTa eKclpecHusi HA | OTKJIOHEHHE | CTOMHOCT
N Caspase-3 (SD)
KonBenimonasiex 33 4,25 15,67 0,45
IIKK
Bepykosen ITIKK 5 14,8 33,09
Keparoakantom 10,71 25,39

46




O' Donovan N et al. (2003) ycraHOBsBaT MO-BUCOKM HHBAa Ha
ekcripecusi Caspase-3 Mpu JAyKTaJeH CIPSIMO JIOOYJIapeH KapILMHOM
Ha mJiedHa >kie3a. Criopen apyru aBropu ekcripecusra Ha Caspase-3
€ MO-BUCOKa MpY MalMeHTH ¢ mmajieH Tymop G4 creneH, crpsmo
tymopure ¢ rpeiiauar G1 u G2 (Feng X et al. 2023). Bucoku HuBa
Ha ekcrpecus Ha pasueneHara Caspase-3 ca yCTaHOBEHH IpU
naieHty ¢ mmanan tymopu (Feng X et al. 2023). Asropure
HAMUPAT, Y€ BUCOKHUTE HIBA Ha eKCIIpecusi Ha pasleneHara Caspase-
3 ca CBbp3aHU C IO-BUCOK CTaJUM, 3JIOKAYECTBEH XHMCTOJIOTMYEH
tur, uB tun IDH 1 Bucoka MuKpoBacKyIapHa IITBTHOCT B TyMOpa.
[TonyyeHute naHHU OT KJIETHYHHM KYITYpH Ha OOIBUEHH IIIMOMHU
KIeTkd moka3Bar, uye Caspase-3 Memuupa oOpa3yBaHETO Ha
MPOAHTHOTeHHN KOMIUIEKCH U CTUMYJIMpPA KJIETHYHOTO JICJICHE Ype3
COX-2. [NarpienTH ¢ NIMOMH ¢ BUCOKM HHMBA Ha pa3lieNieHa Kacras3a-
3 u excrnpecust Ha COX-2 uMar Hail-HUCKa npexkuBsieMocT. Criopen
aBTOpUTE pE3YNITaTHUTE OT NPOYyYBAHUETO HA CUTHAIHMSA IbT
Caspase-3/COX-2 mMoxe a Hamepu MPUIOKEHHE B Teparusra u
MPOrHO3UPAHETO Ha TEPANeBTUYHUS €(EeKT MpU DIMATHU TYMOPHU
(Feng X et al., 2023).

Ahmed S et al. (2022) ycraHOBsSBar CTaTUCTUYECKH 3HAYMMa
paznika Mexay excripecusita Ha Caspase-3 ¥ XUCTOJOTUYHMS BUJL
Ha KOJIOpeKTaJ HUs KapiuHoMm. [lo-BHCOKa € eKkcrpecusita Ha
AQHTUTSUIOTO MPY KOHBEHIIMOHAJIEH a[ICHOKapPLIUHOM, OTKOJIKOTO MpU
MYILIMHO3€H a/IeHOKapIIMHOM Ha Jie0enioro yepBo. Criopern aBropure
Caspase-3 feiicTBa Karo TYMOpPEH CYyIpecop IMpH KOJOpEeKTalIeH
KapIMHOM, 3alll0TO C€ acouuupa ¢ ONaronpusiTHH KIMHUKO-
MOP(}OJIOrMYHY XapaKTEPUCTUKH.

Jlumicata Ha 3aBUCHMOCT MEXIy LUTOIUIa3MEHaTa U HyKIJIeapHa
ekcrpecust Ha Caspase-3 BbB Bpb3Ka C PUCKOBaTa CTpaTrH(pUKaiys
Ha BIIK u xucronornunust Bapuant Ha [IKK cnopen mac moxe na
ObJIe THKAHHO 00YCIIOBEHO.
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4.2.4.4. 3aBucumoct Mexny exkcnpecuss Ha Caspase-3 u

crenenTa Ha audepenunanusa Ha IIKK

Hue YCTaHOBHUXMC CTATUCTUYCCKU 3HAYMMa pasjiuKa IIpU
nutomiasmenara  (p=0,01) wu  Hykneapnara (p=0,0001)

exkcripecusi Ha Caspase-3 BbB BpB3Ka ChC CTEICHTAa Ha
mudepennmanus Ha [IKK (Tabmuma 23 u 24). Ilpu HuCKO- U
yMepeHOMUPEpEeHIIMPAaHUTEe  KapIMHOMH  B3€TH  3a€lHO,
EKCTpeCcHUsITa Ha aHTUTSIIOTO € TI0-BUCOKA CIPSIMO KapIIMHOMHUTE

¢ G1 ngudepennumarus.

Tabnuuya 23. 3asucumocm mexncoy yumoniasmeHama ekcnpecust
Ha Caspase-3 u cmenen Ha ougepeHyuayus Ha Mymopa npu

nayuenmu c 1IKK.
I'peiin Bpoii Cpennu CraHpapTHo P-
ciIy4yad, | CTOHHOCTH Ha OTKJIOHEHUE | CTOIHOCT
N IUTOILIA3MeHaTa (SD)
eKcIpecust Ha
Caspase-3
Bucokoaudepennupan 29 13,21 21,33 0,01
YMepeHoaudepeHpan 14 18,43 33,86
Huckonudepennupan 1 101,00

Taébnuya 24. 3asucumocm medxncoy a0penama ekcnpecust na
Caspase-3 u cmenen na ougepenyuayus Ha mymopa npu

nayuenmu c 1IKK.
I'peiix Bpoii Cpennu CrangaprHo |P-croiiHoct
ciIy4yam,| CTOWHOCTM HAa | OTKJIOHEHMe
N siipeHara (SD)
eKcIpecust Ha
Caspase-3
Bucokomudepennupan 29 4,10 13,69 0,0001
YMepeHoaudepeHmpan 14 5,86 19,73
Huckonudepennupan 1 84,00
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[Tonydenute OT Hac pe3yaTard TIOKa3BaT  oOparHa
3aBHCUMOCT MEXJy IHMTOIUIa3MEeHaTa M HyKJeapHa EeKCIPECHs
Ha Caspase-3 u gudepennuanusata Ha [IKK. C nHamansBane Ha
mudepeHIManusaTa Ha Tymopa, ekcmpecusita Ha Caspase-3 ce
yBenuuaBa. Hammre pe3ynratu ce pa3nuuyaBar OT JaHHHUTE
MOJly4YEeHU TMIPH KOJOPEKTAJIeH KapLMHOM, 3a HyKJeapHaTa
excripecus (Ahmed S et al. 2022). ABropure ycTaHOBSIBaT, ue
uMa penylupaHe Ha HykjeapHara ekcripecus Ha Caspase-3 mnpu
HUCKO  JTU(EpeHIMpaHuTe TYMOpPU B  CpaBHEHHE C
BUCOKOJM(EPEHIINPAHUTE. [pu TSXHOTO u3cJeBaHe
MTOIUIa3MeHa excripecus Ha Caspase-3 He € HaMepeHa.

I[Ipu  XomxkuHOB  JKMM(pOM,  KJIACHUYECKH  BapUaHT,
excripecusita Ha Caspase-3 e wu3pa3eHa, HO JIMIICBA MPHU
muMponutHoTO nomuHupane (Izban KF, 1998). Ananusupaiiku
ThKaHHaTa ekcrpecus Ha Caspase-3 mpu MPOCTaTeH KapIHHOM €
YCTaHOBEHO, Y€ LUTOIIa3MeHaTa eKCIIpecHs € peaylnupaHa npu
HUCKOIU(EPEHIINPAHHs aJCHOKAPIUHOM CIIPSIMO KapIHHOMA C
BHCOKa IudepeHnanys 1 HopMaiHa npocrarHa skie3a (Winter
RN, 2001).

4.2.4.5. 3aBuCcHUMOCT MeAy LHUTOILUIA3MEHATA eKCIpecHs
Ha Caspase-3 1 muomra Ha Hekpo3a npu nanueHTu ¢ BIK n
ITKK

Ha Tabnuua 25 u 26 ca moco4yeHu cpegHUTE CTOMHOCTH Ha
LUTOIIJIa3MeHara 1 sapeHa ekcupecus Ha Caspase-3 BbB Bpb3Ka
Cc mow Ha Hekpo3ara npu mnauueHtute ¢ BIK. Mexny
HUTOIJIa3MEHATa U sAjpeHa ekcrnpecus Ha Caspase-3 W IIIomITa
Ha TyMopHara Hekpo3a unpu bIK He ce ycraHoBu
CTaTUCTUYECKH 3HauMMa 3aBucUMOCT (p=0,43 3a muToraazMeHa
u p=0,46 3a ssgpeHa eKxcrpecust).
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Taonuua 25. 3asucumocm mexcoy yumoniazmeHama ekCnpecust Ha
Caspase-3 u niow na mymoprama nekposa npu nayuenmu ¢ bIJK.

ILnomx Bpoii CpeaHu cTOHHOCTH HA CranpapTHo P-
HEeKpo3a cayvau, HHUTOILIA3MEeHATA OTKJIOHEHHE | CTOHHOCT
N excnpecust Ha Caspase-3 (SD)

JIuncea 40 22,73 63,74 0,43
Iox 10 % 5 00,00 0,00

Taonuya 26. 3asucumocm mexicoy a0peHama ekcnpecusi Ha
Caspase-3 u nnow Ha mymoprnama Hekposa npu nayuesmu ¢ bL[K.

Inouy Bpoii Cpennu croiiHocTu Ha | CTaHIAPTHO P-
HEKPO3H cIy4yaM, |sIAPEHATa eKCIpecHs Ha| OTKJIOHEHHE | CTOHHOCT
N Caspase-3 (SD)
JIuticea 40 20,10 59,89 0,46
Iox 10 % 5 0,00 0,00
Cpe,I[HI/ITe CTOMHOCTH Ha OUTOILIa3MCHATa W AJpPCHA

excripecust Ha Caspase-3 BbB Bpb3Ka C IUIOIITAa HAa TyMOpHaTa
Hekposa npu nanuentute ¢ [IKK e mocodena na tabnuna 27 u
28. Ilpu aHanm3a Ha IUTOIIa3MEHaTa M SpeHa eKCIpecHus Ha
Caspase-3 BbB Bpb3Ka IOl Ha TyMOpHara Hekpo3a npu [IKK
HE C€ YCTAaHOBU CTAaTHUCTHUYECKU 3HaUYMMa 3aBucuMocT (p=0,58 3a
uroruiazmeHa u p=0,54 3a sapeHa ekcripecus).

Taonuya 27. 3asucumocm medxcoy yumoniameHama excnpecus Ha
Caspase-3 u nnow na mymoprnama nekposa npu nayuenmu ¢ IHKK.

Inouy Bpoii CpeaHu CTOMHOCTH HA CraHaapTHo P-

HEKPO3H clIy4ad, |HUTOILNIA3MEHATA eKCIpecus | OTKJIOHEHHE |CTOHHOCT
N Ha Caspase-3 (SD)

Jlumcsa 33 17,91 30,09 0,58

ITox 10% 8,63 11,61

10-30% 27,33 46,48
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Taonuua 28. 3asucumocm mexcoy HyKIeapHama ekcnpecus Ha
Caspase-3 u nnow na mymopnama nekposa npu nayuenmu ¢ IHKK.

ILnouy Bpoii Cpennu croiinoctu Ha | CTaHIapTHO P-
HEKPO3U clIy4ad, |HYKJeapHaTa eKCIpecHs | OTKJIOHEHHMe | CTOHHOCT
N Ha Caspase-3 (SD)
JIuncea 33 8,39 22,32 0,54
ITox 10% 8 1,00 2,83
10-30% 3 0,00 0,00

[Tpu 3110KaueCcTBEHUTE TYMOPH Ha KO)KaTa MOrar Ja C€ MOSIBSIT
30HM Ha KoaryjallMOHHa HEKpO3a B pe3yiaTaT OT HeaJeKBaTHa
BacKyJapuzanus U MetabonureH crpec (xumokcus). Hekpozara
B TyMOpa 4eCTO € CBbp3aHa C M0-arpEeCUBHO MOBEACHUE U MOXKE
na Obae HeOnarompusaTeH MPOTHOCTHYCH (akTop 3a olmiara
MPEKUBAEMOCT NpH HarueHTu ¢ konopekraneH (Credanosa H,
2018) u 6p0peunokieThueH KapuuHoM (Anymnosa H, 2024). Hue
yCTaHOBUXMeE, 4e B OonmuHCTBOTO OT citydaute Ha BIIK u [TKK
auncBa Hekpo3a. CTaTUCTUYECKH 3HaYuMa 3aBUCHUMOCT MEXIY
MTOTUIa3MEHaTa W HykjeapHa ekcrpecuss Ha (Caspase-3 BbB
Bpb3Ka C TyMOpHa HEKpo3a IpH JiBaTa KaplUUHOMa HE ce
ycranoBu. C m3kimoueHne Ha tpurte ciaydas Ha [IKK ¢ mo-
BHCOKa LIMTOIUIa3MeHa ekcrpecus Ha Caspase-3 mpu IUIONI Ha
Hekpo3zara Mexay 10% um 30%, mo-BuUCOKa eKchpecHus Ha
AQHTUTSUIOTO MMa, KOraro JIMIICBAaT HEKpo3u. ToBa MoOXke naa
O3Ha4aBa, ye Hekpo3ara B TyMopHara Tekad npu bIK u IIKK ce
pa3BUBa IO JIPYT HE3aBUCHUM ITBT OT TO3M Ha aroITo3ara.

4.2.4.6. 3aBucumoct Mmexay ekcnpecusi Ha Caspase-3 u
Tymop-uHpuarpupamure JuMponutu npu BIK u I[IKK

Ha tabmuna 29 u 30 ca moco4yeHHu CpeaHUTe CTOWHOCTH Ha
LUTOIJIa3MEHaTa W HyKJIeapHa EKCIpecus Ha anoNTOTHYHUS
mapkep BbB Bpb3Ka ¢ TILs npu BIIK. Excnipecusita Ha Caspase-
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3B quTOoIUIa3Mara M saapara Ha TYMOPHHUTC KJICTKM HC ITOKa3Ba
3aBucumMoct ot TILs (p=0,55 3a nuromnasmenara u p= 0,58 3a
sJIpeHaTa eKCIpecus).

Taonuua 29. 3asucumocm mexcoy YumoniazmeHama eKCnpecust Ha
Caspase-3 u TILs ¢ mymopnama mwvxan npu nayuenmu ¢ bL[K.

TILSs Bpoii Cpennu croiiHocta Ha | CTaHIapTHO P-
cIydau, IHUTOIIa3MeHATa OTKJIOHEHHUE |CTOHHOCT

N excnpecust Ha Caspase-3 (SD)

Jluncear 18 22,28 70,82 0,55

Cnabo 15 7,40 19,82

W3pa3eHU

YmMepeHo 12 33,08 77,13

H3pa3eHU

Taonuuya 30. 3asucumocm medcoy a0peHama eKcnpecus Ha
Caspase-3 u TILs 6 mymopnama mvkan npu nayuenmu ¢ bIJK.

TILSs Bpoii Cpennu croiinoctu Ha | CTaHaapTHO P-
cly4yau, | siApeHara eKCIpecusl HA | OTKJIOHEHHEe | CTOHHOCT

N Caspase-3 (SD)

Jlumcsar 18 20,17 68,87 0,58

Cnabo 15 6,20 17,93

U3pa3cHU

YmepeHo 12 29,00 69,35

U3pa3cHU

IIo orHOmEHWE Ha CpCAHUTEC CTOMHOCTH Ha ILMTOIUIa3MEHara

excrpecus Ha Caspase-3 B TymopHara Tbkat U TILs npu I1KK He ce

YCTAHOBHU CTaTHICTHUeCKa 3HaunMa 3aBrcumocT (p=0,06) (Tabmura

31). JIumicBa 3aBUCUMOCT | TI0 OTHOIIICHHE Ha siApeHaTa eKCIIPecs
(p=0,91) (Tabnuia 32).
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Taonuua 31. 3asucumocm mexcoy YumoniazmeHama ekCnpecust Ha
Caspase-3 u TILs 6 mymopnama mvxan npu nayuenmu c [IKK.

TILSs Bpoii Cpennu croiinoctu Ha | CTaHIapTHO P-
ciIyvam, IMTOIIa3MeHAaTa OTKJIOHEHHE | CTOHHOCT

N excnpecust Ha Caspase-3 (SD)

Jluncear 14 13,79 26,93 0,06

Cnabo 22 11,05 17,68

U3pa3eHH

YmepeHo 8 38,25 45,68

U3pa3eHH

Taonuya 32. 3asucumocm medxcoy sopena excnpecus Ha Caspase-3

u TILs 6 mymopnama mvkan npu nayuermu c 1IKK.

TILSs Bpoii CpeaHu cTOHHOCTH HA CranpapTHo P-
cIy4au, | SAPEHATA eKCIPecHs HA | OTKJOHEHHE |CTOWHOCT

N Caspase-3 (SD)

JIuncsat 14 6,00 22,45 0,91

Cmabo 22 5,77 15,54

H3pa3eHu

YMepeHo 8 9,25 26,16

H3pa3eHu

HCSaBI/ICI/IMO, 4y HiIMa CI/Il"HI/I(l)I/IKaHTHa 3aBUCUMOCT Ha

LUTOIIa3MEHaTa U HykieapHa ekcrpecus Ha Caspase-3 ot TILs
IpU JBaTa KapLUHOMA, MPaBU BIEUaTIECHUE, Y€ CTOMHOCTUTE Ha
arioNTOTUYHUS (DAKTOp ca MO-BHUCOKH IpPH YMEPEHO H3pa3eHu
TILs.

[Ipy KoJOpeKTaleH KapUWHOM, TMalUEHTUTE CbC CHIIHO
m3pazenn TILs wumar Haii-ronsiMa o0IIa NOpPEKUBIEMOCT B
cpaBHeHMe ¢ nanuentute npu kourto ymncsar TILs (Credanosa
H, 2018). CepmectBeHa pasznuka € ycTaHOBeHa B oOriara
NPEKUBAEMOCT TPU  MNANUMEHTHUTE CbC CHWJIHO  M3pa3eH
AQHTUTYMOPEH BB3MAJIUTENIEH OTIOBOP M TE3U C JIEKO HM3pa3eH

OTrOBOp, MIPHU KOUTO OOIaTa MpexUBIMOCT € Hal-Hucka. [Ipu
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OBOPEUHOKIICTHYCH KAPIIMHOM HE € OTKPUTA 3aBUCUMOCT MEXKIY
UTOIUIa3MEHaTa M HyKJeapHa ekcrnpecuss Ha Apoptosis-
inducing factor (AIF) - apyr mapkep 3a amomro3a u TILs
(Anynosa H, 2024).

Cropen Hac, pa3lIM4YHMTE JaHHU MOIaT Ja ce IbJDKAT Ha
pasinyHuTe KpuTepuu npu onpexaensHe Ha TILs, pazmuunute
aHTUTEINA, a CBILO TAKa U J]a 2 ThKaHHO O0YCJIOBEHH.

4.2.4.7. 3aBHCHMOCT MeK1y UIUTOIJIA3MEHA M siApeHa
excripecusi Ha Caspase-3 u jJokajau3auus Ha BIK n ITIKK

CpenHure CTOMHOCTM Ha [UTOIDIa3MEHATa W sJIPeHA
excripecust Ha Caspase-3 BbB Bpb3Ka C Jiokanuzamusata Ha BIIK
n IIKK ca mocouenu na tabmuna 33 u 34. B HacTosAmoTo
MpOy4YBaHEe HE YCTAaHOBUXME CTATUCTHUECKH 3HAYMMa pa3jinka
MEXJy eKCIIpecHsiTa Ha MPOTEHHA CIPSAMO JIOKAIH3aIUsATa Ha
TyMopHus nporec npu BIK kakto 3a mutoruazmena (p=0,90),
Taka u 3a sapeHa ekcrapecus (p=0,91).

Taoénuya 33. 3agucumocm mexncoy YumoniasmeHama eKCnpecusl
na Caspase-3 u noxkanusayusma Ha bBI[K.

Jokanusauus| bBpoii Cpennu croiiHoctu Ha |CTaHAapTHO P-
ciyyau, IUTOILIa3MEeHA OTKJIOHEHUE | CTOIHOCT
N ekcnipecusi Ha Caspase-3 (SD)
I'maBa 36 22,47 66,47 0,90
TpyHkyc 4 25,00 35,36
Kpaitnunm 2 0,00 0,00
T'enuranun 3 0,00 0,00
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Tabnuuya 34. 3asucumocm mexncoy aopeHama eKCnpecusi Ha
Caspase-3 u noxanuzayuama na bBLK.

Jlokanusanust | Bpoii Cpennu croiinoctu Ha | CTannapTHO P-
cIy4au, | siApeHaTa eKcrpecus HA | OTKJIOHEHHe | CTOHHOCT
N Caspase-3 (SD)
I'maBa 36 19,94 62,49 0,91
TpyHKyc 4 21,50 32,66
Kpaitaumm 2 0,00 0,00
l'ennranun 3 0,00 0,00

ITpu IIKK cblI0 HE c€ YCTAaHOBM 3aBHCUMOCT MEXIY
eKCIIpeCcHsATa Ha AHTUTSUIOTO 3a aloloTo3a M JIOKAIM3AUMATa Ha
tymopuus mpouec (p=0,13 3a uurormazmenara u p=0,81 3a
HyKJIeapHara ekcripecusi). JlaHHuTe ca mocodeHu Ha Tabmuim 35 u

36.

Tabnuuya 35. 3asucumocm medxncoy yumoniazmenama
excnpecusi Ha Caspase-3 u nokanuzayusma Ha [IKK.
Jlokanuzauus | bpoii Cpennu croiiHoctu Ha | CTaHAapTHO P-

cayqamu, HUTOMJIA3MEHATA OTKJIOHEHHE | CTOIHOCT
N excnpecusi Ha Caspase-3 (SD)
I'naBa 31 11,71 22,51 0,13
s 2 57,00 33,94
TpyHkyc 2 4,50 6,36
Kpaitnunm 8 30,25 43,02
T'ernranun 1 14,00
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Tabnuua 36. 3asucumocm medzxncoy sopenama
excnpecusi Ha Caspase-3 u nokanuzayusma Ha [IKK

Jlokanmusanusi | Bbpoii | Cpennn croiiHocTn Ha | CTaHAapTHO P-
cIydau, | ApeHaTa eKcIpecust Ha | OTKJIOHEeHHe | CTOIHOCT

N Caspase-3 (SD)

I'maBa 31 5,65 19,13 0,81

Hlus 2 0,00 0,00

TpyHKyc 2 0,00 0,00

Kpaitauim 8 13,75 26,33

T'enuramun 1 0,00

JanHute ot smreparypara mnokasBar, ye npu IIKK Ha
xpaHonpoBona, ekcrnpecuss Ha  Caspase-3, ompezeneHa
MMYHOXUCTOXMMHYHO 1 upe3 Western blot ce ycranossiBa B 60%
OT CcIlyyauTe W KOopeinupa C OnarompusTHa MpPOTHO3a MPHU
nandeHTu nperbprenun peseknus (Hsia JY et al, 2003).
[TomoOHM pe3ynTaru ca MONYYEHH W TPU aHAJU3UMpaHe Ha
excpecusita Ha Caspase-3 B TymMopHara ThbKaH Ha
HEBPOOIACTOM, KBJIETO BUCOKATA EKCIPECHs € aCOIIMHUPaHa C T0-
MJTaJla Bh3pacT Ha MallMEHTHUTE, C MO-HUCHK CTATIUi Ha TyMOpa U
¢ mo-nobpa mpornosza (Nakagawara A et al., 1997). Cnopen
JIpyTu aBTOpH BHCOKaTa ekcripecusi Caspase-3 € cBbp3aHa ¢ Io-
BHUCOK PHCK OT pEUHuIuB, HO 0e3 Bph3Ka C MPOrHozara Ha
MAIUEHTUTE C KOJOPEKTaJeH M XeMarolenylapeH KapIHHOM
(Jonges LE et al., 2001, Persad R et al., 2004). [To3utuBHOCT Ha
Caspase-3 e OTKpUTa THpHU HEAPEOHOKJIETHUYEH KapIMHOM Ha
Oemust npob6, Karo Ta3W TO3UTHBHOCT €  HE3aBUCUM
MPOTHOCTHYCH (haKTOp 3a MPESKUBIEMOCTTA TIPH TE3H TAIMCHTH.
[Tonoxurenuure 3a Caspase-3 MNaUMEHTH HWMAT MO-ToJisIMa
CpeaHara mpeKUBIEMOCT, OTKOJIKOTO MAIlMEHTUTE HETaTUBHU Ha
npotenna (Yoo J et al., 2004). Te3u naHHU ca B ChOTBETCTBUE C
pesynratrute Ha Koomagi R, Volm M (2000), xouto
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yCTaHOBsABAaT, 4ye uMa  ekcupecus npu  72%  oT
HePeOHOKIIEThYHHUTE 0eNoApOOHN KapIMHOMU MPH MALUEHTH C
OnmaronpusTHA KIMHUYHA IPOTHO3A.

Hannwure, monyuenu ot Takara T et al. (2001) ce pa3znuuaBar
chiiecTBeHo oT Te3u Ha Koomagi R, Volm M (2000) u Ha Yoo J
et al., (2004). PerpocnekTuBHO ca H3CIEABAaHU pPe3eLHUpPaHU
HEAPEOHOKICTHPYHM KapIMHOMU Ha Oenute JpoOoBe B
narojornyeH craauii I u e ycraHoBeHo, 4ye 5 roauinHara
MPSKUBIEMOCT Ha TAIMCHTHTE ChC CHIJIHA eKCIpecus Ha
Caspase-3 € 3HAYUTEIHO IIO-MaJika, OTKOJIKOTO TIpu ciada
excripecusi (Takara T et al. 2001). ABropuTe H3CIIEABAT CHILIO
Caspase-3 BbB Bpb3Ka C arorro3ara, 3ali0T0 € U3BECTHO, Y€ TS
urpae KIO4oBa poOJs B amoNTOTUYHATAa KJIEThYHA CMBPT. Te
OTKpUBAaT, Y€ eKCIpecusiTa Ha Kacmaza-3 He Kopenupa ¢
YeCcTOTaTa Ha aroIlTO3HUTE KIETKH, onpenesieHa upe3 TUNEL, ¢
nponudepaTuBHaTa aKTUBHOCT Ha TyMmMoOpa, H3cjelBaHa C
nponudepaTuBHUA KIeThbUHOHYKJIeapeH aHTtureH PCNA wnum
craryca Ha p53 npu HeApeOHOKIEThYEH 0eI0ApOoOEH KapIUHOM.
Takara T et al. (2001) cturar 10 3aKITFOYEHHUETO, Y€ MMOBHIIICHATA
eKcIpecHusi Ha HepasllelieHa Kacrasa-3, T.e. HeaKTHBHMpaHa
Kacmasza-3 € CBbp3aHa C HeONarompusTHa MPOrHO3a MpH
MAIUEHTH C pe3elupaH HelpeOHOKIEThYEH KapIIMHOM Ha Oeus
Ipoo .

Pesynrarure na Takara T et al. (2001) mo oTHOIIeHHE Ha
HEIPEOHOKIEThUHUSL KapIMHOM Ha Oemuss 1po0d He ce
pasznuuaBar oT Te3u Ha Huang JS et al., (2017) orHocHO
TUTOCKOKJIETHhYCH KapIMHOM Ha OykajHaTa JTuraBuia. Bucokara
MMYHOXMCTOXMMHYHA ekcripecust Ha Caspase-3 € aconuupasa ¢
HaTpeHaT TATOJOTHYEH CTa/IWiA, TTO-TOJISIM pa3Mep Ha TymMopa U
jomia  TPEeKUBAEMOCT TpH  TAaIMeHTH C  pe3elupaH
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IUIOCKOKJIETPYEH KAapIMHOM Ha yCTHAara KyXMHa M TIPOBEICHA
nocroneparuBHa jgpuetepanus. OcseH HepasieneHa Caspase-3,
aBTOpUTE M3CIeNBaT U pasuerena Caspase-3 U yCTaHOBSIBAT, ue
HHUCKara ekcrpecust Ha aBere: Caspase-3 u pasuenena Caspase-3
ca CBBbp3aHM C THO-700pa o00IIa MNPEeKUBSIEMOCT, paHEH
MaTOJIOTMYEH CTAJUH U JIUICAa HAa METAcTa3u B JIUM(PHUTE Bb3IH
B CpaBHEHHME C BHcokara ekcrnpecus. Takara T et al. (2001)
CTUTaT J0 3aKjirueHueTo, 4e pasnenena Caspase-3 u/unu
Caspase-3 morar ga ObAaT TPOTHOCTUYHH OHMOMAapKepu IpH
ITIKK nHa OykanHara MyKo3a.

CpaBHUTENHHAT  aHAIM3  HAa  UMYHOXHCTOXMMHYHATA
excrpecust Ha Caspase-3 B ThKaHM Ha MPOCTATEH KAPLUHOM U
MpoCTaTHa XWIeEpIIa3usl IOKa3Ba IO-HMCKA EKCIpecHsl MpHu
kapruHoma (Gu J et al. 2015). Huckara ekcnpecusi ce cpemia
Opu  aBaHcuUpal  cTaguii  Ha  3a00NsBaHETO,  HHCKA
mudepennnanus Ha Tymopa (Gleason score), HO ekcrpecusiTa Ha
Caspase-3 B TbKaHM Ha TMPOCTAaTeH KapIMHOM HE IOKa3Ba
3aBUCHUMOCT OT croifHoctuTte Ha PSA (mpocrarcneuunduuex
aHTUreH) u ganeynure meractazu. Gu J et al. (2015) Tepesar
3aBHCUMOCT MEXJY TPOANONTOTUYHHS CUTHAJICH IThT, OIICHEH
ype3 Caspase-3 W MHXUOMTOPUTE Ha amnonTo3ara: JUBUH H
CbpBUBMH. JlaHHWTE OT U3CIEIBAHETO coYar, ue JBaTa
WHXMUOUTOPHM TIPOTEMHAa ca B HEraTMBHAa Kopemamus ¢
excripecusita Ha Caspase-3. Criopes aBTOpUTe TpUTE MPOTEUHA:
Caspase-3, TMBHH M CHbPBUBHUH Ca TSICHO CBBP3aHU C MOSBATa U
Pa3BUTHETO Ha MPOCTATHUS KapIIUHOM.

B HacTosamoTo u3cieaBaHe HE C€ OCHIIECTBH aHAIN3 MEXKIY
T cragus Ha Tymopa m ekcnpecusta Ha Caspase-3, 3amoTo ¢
M3KJIIOYCHHE Ha JIBaMa TalueHTa, Kouto 0sixa BbB [I-pu cranmii,
ocrananute ca B [-Bu craamii. He Gerie u3BbpIieH CpaBHUTEIICH
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aHanu3 ~ Ha  ekcopecusara  Ha  Caspase-3 CIPSMO
auM@oBacKylapHa WHBa3us W JHUM(GHU MeETacTasu, 3alioTo
TYMOpPHH €MOOJM B CHJIOBE HE OfXa YCTaHOBEHH M HeE Osxa
HAJIMYHU JJAHHU 32 JIMM(QHUS CTAaTyC Ha U3CJICABAHUTE MTALUEHTH.

AKneHT Ha wm3cinenBanumsaTa Ha Zhang Z. et al. (2015) ca
NpUYMHUTE 33 T[0sBa HA pPEUUAWBU ClIeA  IpPOBEICHA
JTpYeTepanys Npu KoJopekTaneH kKapiuHoM. Crex oOnbuBaHe,
KOJIOPEKTAJTHUTE TYMOPHH KIETKH IPETHPIISABAT anonro3a H
HEeKpo3a, cuHTe3npar pasuerneHa Caspase-3 u mporeun High-
mobility group box 1 (HMGBI1) u koraro ce KyaTHBHpar c
MaKap U MaJKO Ha Opoii )KUBU TYMOPHH KJIETKH, T€ CTUMYIUPAT
TsIXHaTa nponudepanys. ABTOpUTE CTUTAT JI0 3aKJIIOYEHUETO, Y&
KaKTO armoNTOTHYHHUTE, Taka ¥ HEKPOTHYHUTE KJIETKH MOTar Ja
CTUMyNUpar npoiudepanusTa Ha OLENEIUTE OT JIbYSTEPAITHsI
KJIETKU.

Devarajan E et al. (2002) ycraHOBsiBaT, 4e€ OKOJO ¥4 OT
TYMOPHUTE Ha MJIEYHATa XKJIe3a KaKTO M CHhCEIHHTE HETYMOPHH
ThbKaHU HE ChbABbpKAT TpaHckpuntu Ha Caspase-3 U He
excripecupar nporenHa Caspase-3. He3aBucumo oT nurcara Ha
Caspase-3, HmBara Ha Caspase-8 u Caspase-9 ocrasar
HernpoMeHeHU. Criopes; aBTopuTe 3arybara Ha eKclpecus Ha
Caspase-3 cromara 3a OIeJsiBaHE Ha HEOIUIACTMYHHUTE KJIIETKH
IpU KapLIMHOM Ha I'bpJaTa.

4.3. Excnipecust Ha RIPK3 B TymopHara Tbkan Ha BIIK u
IIKK u B cbceqHaTa HeTYMOPHA ThKaH

4.3.1. luTomia3meHa M HyKJieapHa exkcnpecust Ha RIPK3
B TyMOpHa ThbkaH Ha BIIK u B chceqHaTa HeTyMOpHA ThKaH

[Mnronnmasmenara u sAxgpeHa ekcrnpecnss Ha RIPK3 e
u3CieBaHa B TyMOpHara TbKaH Ha BCHUYKM 91 mnanueHra.
CpenHara CTOMHOCT Ha LMTOIIJIa3MEHATa EKCIIPECHS ONIpeieTIeHa

59



ype3 H- score mpu BUK 121,72+98,66, karo MuUHUMaIHaTa
croriHocT e 0, a makcumannara ¢ 300 (dpurypa 31A, 31b, 32A).
Cpennara crtoiiHOCT Ha sipeHata ekcrpecus Ha RIPK3 mpu
BIK e 117,56+109,12, karo muHuManHara croiiHoct ¢ 0, a
makcumanHara ¢ 300 (purypa 32b). Cpeanara cTOWHOCT Ha
nuToIiasmMeHara excnupecust Ha RIPK3 B HeTtymopHa ThkaH 1pu
BIIK e 68,35+40,28 (¢urypa 32A). HykneapHara ekcripecust Ha
RIPK3 B HeryMOopHara TbKaH € CbC CpeIHa CTOMHOCT
101,04+77,09 (dpurypa 33b).

Quczypa 31. A. Hucka 0o nunceawsa yumoniasmera eKkcnpecus
na RIPK3 npu BIIK. UXX x200. b. Humen3zusna yumonnasmena
excnpecusi Ha RIPK3 npu BI[K. UXX x200.

Duczypa 32. A. Jlunceawa yumonnasmena excnpecus Ha RIPK3
8 MYMOpHAMA MbKAH U c1aO0 U3pa3eHa 8 HemymMopHa MvKaH
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npu BIIK. UXX x100. b. Aopena excnpecus 6 mymopHa u
nemymopna mvkan npu BLIK. UXX x200.
Cpennara CTOMHOCT Ha IMTOIUIa3MEHAaTa eKCIpecus B

TyMOpHAaTa TbKaH IIPU HACTOSIIOTO IPOYYBAHE IIOYTH HE Ce
pa3iauyaBa OT CpegHara CTOMHOCT Ha LMTOIUIa3MEHara
excripecuss Ha RIPK3 mpu mamapen kapuuHOM, oOIlpejeiieHa
ceimo upe3 H-score (Croea M, 2022). Ilo oTHomieHue Ha
cpeqHara HyKJeapHa CTOWHOCT TpU MaMmapeH KapIHOM,
CTOMHOCTHUTE Ca JI0CTa MO-BUCOKU B CpPaBHEHHE C HACTOSILIOTO
uscnensane (CroeBa M, 2022). [luromnazMeHnara ekcrpecus: Ha
RIPK3 mpu Ob0pedeH KapIMHOM € MaJKO IO-BHCOKa OT Ta3u
npu BLIK, HO HykieapHara € yeThpu I'bTH MO-HUCKa (SIHynoBa
H, 2024). IlocpencTBOM 4YOBEHIKH in Vitro KOJIOPEKTAIHU
kapuuHoMHu smHU, Feng X et al. (2015) ycranoBsiBar, ye
cBpbxekcnpecuara Ha RIPK3 ce acounuupa ¢ maxubOupaHe Ha
TyMOpHara nponudeparus, MUTpalus 1 HHBA3HSL.

5.3.2. [luTonyiazMeHa U HykJeapHa ekcnpecus Ha RIPK3
B TymopHa ThKaH npu IIKK u B cbcenHa HeTyMOpHa ThKaH

Cpennara CTOMHOCT Ha [MTOIUIa3MEHATa  EKCIpecHus,
onpeneneHa upe3 H-score mpu IIKK e 88,93+74,23, xato
MUHHMMaJIHaTa cToHOoCT € 0, a MmakcumanHara ¢ 222. CpeagHara
cToiHOCT Ha simpena excrpecust Ha RIPK3 e 119,00+99,01, xato
MUHHMMaJIHaTa cToiHocT € 0, a makcumanHara € 300. Cpeagnara
cToiHOCT Ha ekcnpecusara Ha RIPK3 B sapara Ha HeTymopHUTE
KieTku e 45,95+79,13, nokaro uMrToria3MeHara eKCIpecus B
HETyMOpHarTa ThKaH € 34,23+42.42.
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@uzypa 33. A. Cnaba yumonnasmena excnpecus Ha RIPK3 &
cvceona nemymopna mvkan npu [IKK. UXX x 100. b.
Ymepena oo uspaszena sopena excnpecus na RIPK3 ¢

mymopuama mvkan Ha [IKK. UXX x100.

QDuzypa 34. A. H3pasena siopena u b. uzpazena sopena u ciabo

U3pazena Yumoniazmena ekCnpecusi 6 myMopHume Kjiemku Ha
RIPK3 npu I[IKK. UXX x200.

IIpu KPK (Credpanosa H, 2018) anaimu3pT Ha
uuroruiazmenara excupecus: Ha RIPK3 B chceqnara nerymopHa
ThKaH, Ha 0a3ara Ha CPEJHUTE CTOMHOCTHU € MOYTH YETHPHU ITbTU
M0-BHCOKa B CpaBHEHME C Hacrosmurte pesyararu. CroeBa M
(2022) ompenenst nurorutazmenara excrpecus Ha RIPK3 B 19
ciydas ¢ nponudeparMBeH W Hempoiu(epaTUBEH — THIT
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¢ubpokuctuuna Oonect. CpeaHara CTOWHOCT B Trpymara Ha
nponudeparuBHUS THI GUOPOKUCTHYHA OOJIECT € MOBeYe OT MeT
I'bTU I10-BUCOKA, OTKOJIKOTO B HeTyMopHara TbkaH Ha [IKK.
Iler T MO-BUCOKH CTOMHOCTH ca ortyeTeHH OT fAHynoBa H
(2024) B 1mTOmNIa3Mara Ha KIETKUTE B CBCEICTBO Ha
ObOpeuHoKIIeThYEeH KapimHoM (Srymnosa H, 2024).

Kamges K (2020) orkpuBa, ye ekcrpecusara Ha RIPK3 B
TYMOPHUTE KJIETKM Ha IMPOCTAT€H KAapLHUHOM € I0-BUCOKAa B
CpaBHEHME cC ekcrpecusara B xiesutre 6e3 PIN (mpocrarna
MHTpaenuTeNHa Heoruiasus). Haii-Bucoka e ekcrpecusita Ha
AQHTUTSUIOTO B TYMOPDHHTE OJKJIE3W MW  HaMalsiBa IIpH
JTUCTIIACTUYHNUTE U OCHUTHEHUTE HKIIC3H.

B3etu 3aenHo monydeHHWTE OT HAc PE3yITaTd M TE3H OT
JauTeparypara mnokasnar, uye excrnpecusara Ha RIPK3 e paznuuna,
KaKkTO 10 OTHOLICHHE HAa TyMOpPHAaTa, Taka U IO OTHOILIEHUE Ha
HETYMOpHATa ThKaH.

4.3.3. CpaBHHUTe/IeH aHAJIU3 MEXKIY CPeJHHMTE CTOHOCTH
Ha exkcnipecust Ha RIPK3 B TyMOpHaTa ThbKaH M B ChCEIHATA,
HeTyMOpHa ThbKaH npu nauuentu ¢ BIIK u ITKK.

Ha rtabmuua 37 ca mpeacraBeHW CpeiHUTE CTOMHOCTH Ha
nurorasmenara excnpecuss Ha RIPK3 B TymopHara u
cbCceHaTa HeTyMOpHa TbkKaH. C(pegHara CTOMHOCT Ha
nuTorasmenara excupecust Ha RIPK3 B TymopHara ThkaH Ha
BIIK e mno-Bucoka B CpaBHEHHME C HETYMOpHara TbKaH H
paznukara e craructudecku 3Hauuma (p=0,0007) mpu BLIK. Tlo
OTHOIIIEHHE Ha HyKJIeapHaTa eKCIIpecHs Mmojo0Ha pa3iiuka He ce
yctanoBu (p=0,31) (Tabmuma 38).
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Tabnuua 37. 3asucumocm mezxncoy yumoniasmeHama ekCnpecust
Ha RIPK3 6 mymopHa u nemymopHa mvKaH npu nayueHmu ¢

BIIK.
Bpoii |Cpeanu croiinoctu Ha| CTaHAApPTHO P-
I'pyna ciay4am, HUTOMJIA3MEHATA OTKJIOHeHHE | .
N excnpecnusi Ha RIPK3 (SD)
B TyMOpHH KIeTKH 46 121,72 98,66 0,0007
B merymopHHn 46 68,35 40,28
KJIETKU

Tabnuya 38. 3asucumocm medxncoy s0peHama excnpecust Ha
RIPK3 6 mymopna u nemymopua mvkan npu nayuenmu ¢ bBI[K.

I'pyna Bpoii Cpennu croiinoctu Ha| CraHaapTHO P-
cly4yau, | siipeHaTa eKclpecusi | OTKJIOHEHHE | CTOHHOCT
N Ha RIPK3 (SD)
B tymopHH 46 117,57 109,12 0,31
KJIETKH
B HeTymopHu 46 101,04 77,09
KJIETKH

Ha Tabnuna 39 u 40 ca npencraBeHu CpeJHUTE CTOMHOCTH Ha

MTOTUIa3MeHara U HykieapHa ekcrnpecus Ha RIPK3 B tymopHa

ThkaH npu nanueHtu ¢ [IKK u B chceqHaTra HETyMOpHA ThKaH.

CpeI[HI/ITC CTOMHOCTH Ha IIUTOILIa3MeHara U AApPCHA CKCIIpECUA

ga RIPK3

B TYMOpPHTa TbKaH ca II0-BHUCOKH
HETYMOpHaTa ThKaH M Ta3M pa3idKa € CHTHU(HMKaHTHa (3a
muromiazmenara p=0,00001 u sapenara p=00006).
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Taonuya 39. [{umonnazmena excnpecusi Ha RIPK3 6
mymopHna mvkarn npu nayuenmu ¢ IIKK u 6 coceonama

HemymMopHa MbKaH.

I'pyna Bpoii Cpennu croiinoctu Ha | CTaHIapTHO P-
cay4am, HUTOIIa3MeHaTa OTKJIOHEHHUe | CTOoifHOCT
N excnpecust Ha RIPK3 (SD)
B tymopHu 45 88,93 74,23 0,00001
KJIETKH
B HerymopHu 45 34,23 42,42
KJIETKH

Taonuuya 40. 3asucumocm medcoy a0peHama eKcnpecus Ha
RIPK ¢ mymopna mvkan npu nayuenmu ¢ IIKK u 6 cvceona

HEMYMOPHA MBKAH.

I'pyna Bpoii Cpennu croiiHoctu | CtangapTHo P-
cay4am, Ha sipeHaTa OTKJIOHEHHE | CTOifHOCT

N ekcnipecust Ha RIPK3 (SD)

B tymopHH 45 119,00 99,01 0,00006

KIJICTKH

B HeTymopHu 45 45,95 79,13

KIJICTKH

Hue ycranoBuxme, de muTOIUIa3MEeHara MW HYKJEpHa

excrpecust Ha RIPK3 B Tymopnara Tpkan Ha IIKK e nmo-Bucoka
B CPaBHEHME C HETyMOpHara ThKaH, fokaro npu BIIK ToBa ce
OTHACs CaMo 3a LUTOILIa3MEHATa MO3UTUBHOCT.

SAnynoa M (2024), cblo OTYMTA CTAaTUCTHUECKU 3HAYMMA
pasiankKa MeXAy LUTOIUIa3MEHaTa €KCIpecHs B TyMOpHara u
HETYMOpHa TbKaH NpU OBOPEUHOKIETHUYEH KapIMHOM, HO B
tymopHara TekaH RIPK3 ekcrpecusra e nmo-Hucka cnpsmo Tasu
B ChCE/IHAaTa HETyMOpHa ThKaH. [lomyueHuTe oT Hac pe3ynraru
ce pasnuuaBar u or Te3u Ha Feng X et al. (2015), kouto
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OLICHSIBAT UMYHOXHCTOXMMHMYHATA LIUTOIUIA3MEHA EKCIIPECHs Ha
RIPK3 mnpu kojmopekraseH KapUMHOM U 5 CpaBHsBAar C
eKCIpecHsiTa B 3alla3éHa TbKaH, W3MOJI3BAaKU TpPUCTEIIEHHA
CKaja 3a OLIEHKa Ha MHTEH3UBHOCTTA. T€ yCTaHOBSBaT IO-
BHCOKO IIMTOIUIa3MEHO HUBO Ha ekcnpecuss Ha RIPK3 B
HOpMaJlHaTa ThKaH B CpaBHEHHE C TyMOpHaTa ThkaH. Moriwaki
et al. (2015) cpmio ycTaHOBSIBaT MOHUXEHO HMBO HAa THhKaHHA
ekcpecusa Ha RIPK3 npu KPK, B cpaBHeHHME CbC chcenHara
HETYMOpHa TbKaH, JIOKaro I0J00Ha 3aBUCHUMOCT HE €
ycranoBeHa ot CredanoBa H (2018), xosTo chmio m3ciensa
KPK. CroeBa M (2022) u3cnenBa nuToIuia3MeHara €KCIpPECUs
Ha RIPK3 B TymopHa ThKaH Ha MaMmapeH KapLUUHOM U B
KOHTpOJIHA rpyna Ha QUOpPOKUCTHYHATA OOJECT U yCTAaHOBSBA,
4e eKCIIpecusiTa B HeTYMOpHaTa ThKaH € M0-BUCOKa B CPAaBHEHUE
C TyMOpHara.

4.3.4. CpaBHuTeJieH aHaau3 Ha ekcnipecusi Ha RIPK3 npu
BIK u IIKK B 3aBHCHMOCT OT KJIMHUKO-MOP(]oIoruyHuTE
XapaKTePUCTHKH

4.3.4.1. 3aBHCHMOCT MeAy LMTOIIA3MEHATa eKcIpecusi
Ha RIPK3 u Bb3pacTTa Ha mauueHTure.

Ha tabnuna 41 u 42 ca mocoueHu CpeAHHUTE CTOMHOCTU Ha
ouTOIIa3MeHara W HykieapHa ekcnpecuss Ha RIPK3 B
TyMopHara TbkaH Ipu BIIK BBB Bpb3ka ¢ Bb3pacTTa Ha
nanquenTure. [lanmenTure ca rpynupaHd B JABE Bb3PACTOBU
rpynu: g0 60 r BikmrountenHo M Hax 60 1. Cratuctuyecku
3HaYMMa 3aBUCHMOCT HE CE€ YCTaHOBU MEXIY LMTOIUIa3MEHaTa
exkcripecuss Ha RIPK3 wu Bb3pactra Ha mammenture ¢ BIK
(p=0,44). TlomoOGHa 3aBHCHMOCT JHMIICBA M TPH HYyKJIeapHaTa
excrpecus (p=0,48).
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Tabnuya 41. Cpeonu cmotinocmu Ha YuMoniasmeHama
excnpecusi Ha RIPK3 ¢ mymopnama mvkan na nayuenmu ¢ bBI[K
8 3a8UCUMOCT OM 8b3PACMMA.

Bn3pacrt Bpoii Cpennu croiinoct Ha | CTaHZapTHO P-
cIy4ad, | HUTOINIAMEHA eKCIIPecHsl | OTKJIOHeHHUe | CTOHHOCT
N Ha RIPK3 B TymMopHuTE (SD)
KJIETKH
31-60r. 27 135,16 93, 64 0,44
61-90r 19 112,26 102,72

Tabnuua 42. Cpeonu cmoiinocmu Ha s10peHa eKcnpecus Ha
RIPK3 6 mymopnama mvkan na nayuernmu ¢ bI{K 6
3asucumocm om ev3pacmma.

Bn3pact Bpoii Cpennu croiiHoctd Ha | CTaHIapTHO P-
cIy4yam, | sIpeHaTa eKcIpecusi HA | OTKJIOHEHHe | CTOHHOCT
N RIPK3 B TymMmopHuTE (SD)
KJIETKH
31-60 . 27 131,26 104,86 0,48
61-90r. 19 107,93 112,91

Cpennure CTOMHOCTM Ha UIUTOIUIa3MEHara eKclpecus Ha
RIPK3 B TymopHara TekaH Ha [IKK BBB Bpb3ka ¢ Bp3pacTra Ha

MNalMCHTHUTC

ca 1mocoueHn Ha Tabmmma 43.

Mexny

nurorasmenara ekcripecuss Ha RIPK-3 B TymopHara ThkaH Ha
ITKK u BBb3pacTTa Ha MALIUEHTUTE UMa CTAaTUCTUYECKA pa3JIvKa,

HO Ts1 € MuHHMaTHA (p=0,048).
IIpu IIKK craructudeckn 3Ha4MMa 3aBHCHUMOCT HE Ce€
YCTAHOBH 3a siIpeHaTa eKCIpecus crpsmMo Bb3pactTa (p=0,89).
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Tabnuua 43. Cpeonu cmoiinocmu Ha YyumoniasmeHa ekCnpecust
na RIPK3 6 mymoprnama mvkan na nayuenmu c I1IKK 6v6
8DB3KA C 8b3pACmma.

Br3pact| Bpoii CpeaHu cTOHHOCTH HA CranpapTHo P-
cay4yau, |UMTOILUIAMEHA eKclpecHs HA |oTKIoHeHHe (SD)| croitHocT
N RIPK3 B TyMOpHHTE KJIETKH
31-60r. 25 78,70 72,83 0,048
61-90r 20 118,76 68,19

Taonuya 44. Cpeonu cmotinocmu Ha a0peHa ekcnpecus Ha
RIPK3 ¢ mymopnama mwvkan na IIKK na nayuenmu c I1IKK 6v6

B8PB3KA C 6b3pCcmma.

Bw3pacr| bpoi CpeaHu CTOMHOCTH HA CraHaapTHo P-
cay4au, siipeHaTa ekcnpecusi HAa |oTkJoHeHHe (SD)| croiiHocT
N RIPK3 B TyMOpHHTE KJIETKH
31-60r. 25 123,84 104,86 0,89
61-90r. 20 119,90 96,33

Ha ¢urypa e mpencraBeHa 3aBUCHUMOCTTA Ha LUTOIUIa3MEHa
excrpecust Ha RIPK3 B Tymopnara TekaH Ha nanueHtu ¢ [IKK

BbB BpB3Ka C Bb3pacTra. C yBenuyaBaHE Ha Bb3pacTTa ce
noBuiaBa IuToriasMeHa ekcrnpecust Ha RIPK3 B tymopHnara

ThKaH Ha narmeHnTy ¢ [TKK.
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@uezypa 35. I papuuno npedcmassne na cpedOHume CmouHOCmu
Ha yumonaasmena excnpecus na RIPK3 ¢ mymopnama mvkan
na nayuenmu c [IKK 6v6 6pv3ka ¢ 6v3pacmma.

[TosmydeHuTe OT Hac pe3yJaTard MOKA3BaT, Y€ C yBEIMYABAHE
Ha Bb3pactra Ha nanueHture ¢ IIKK Ha xoxara ce yBennuaBa
uuroruiasmeHara exkcupecuss Ha RIPK3 B TymopHara ThkaH.
[TomyuenuTe naHHM HE Cce€ paszauyaBaT OT TE3U IIpH
ObOpeuHoksieThYeH  kKapuuHom  (SAwymoBa  H,  2024).
Excnpecusita nHa RIPK3 B TymMopHarta TbhkaH 1mpu
OBOpPEUHOKIIEThYEH KapLIMHOM CE€ YBeJIMYaBa C HallpelBaHe Ha
Bb3pacTTa Ha nanuenture. [lpu KPK, Feng X et al. (2015) ne
YCTAHOBSIBAT 3aBUCHUMOCT MEXKIy LUTOIUIa3MEHAaTa EKCIPECHUs
Ha RIPK3 B TymMopHaTa ThKaH U Bb3pacTTa Ha nauueHTtute. [lpu
HETrOBOTO M3CJIE/IBaHe, MAIUEHTUTE ca OUIIM pa3npeeieHH B JBe
rpynu: < 65 ronuHu U > 65 rogunu. Ilpu kapurHOM Ha reEpaara
HE C€ YCTAaHOBsABA 3aBHCHUMOCT MEXIy [Bara IOKa3ares:
ThkaHHa ekcrpecuss Ha RIPK3 u BBb3pacT Ha mnanueHTUTE
(CroeBa M, 2022). Ilpu Genonpoben xapruaom, Chung J. et al.
(2019) cpuro He HamMMpaT 3aBUCHUMOCT MEXY EKCIIpecHsTa Ha
RIPK3 B nuromnasmara Ha TyMOpPHUTE KJIETKH W Bb3pacTTa Ha
MAlHECHTHTE.
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[To orHomenne Ha BLK sMncea 3aBUCHMOCT MEXKIY
nuroruiasmeHara ekcrnpecuss Ha RIPK3 u Bb3pactra Ha
MAalUECHTUTE.

B3etn 3aegHO HacToAUTE pe3yATaTH U JAAHHUTE OT
JUTeparypara TOKa3BaT, Y€ LMTOIUIA3MEHAaTa EKCIpEeCHus Ha
RIPK3 B TyMopHara TbKaH MOXE Ja 3aBUCH HE CamMoO OT
OpraHHaTa JOKaJIM3alus Ha TYMOPa, HO U OT XUCTOJIOTUYHUS MY
BAapUaHT.

Hue He ycraHOBUXME 3aBUCHMOCT MEXAY HyKJIeapHaTa
excripecust Ha RIPK3 mpu nBara xkapuumnoma: BIIK u TIKK BBB
Bpb3Ka C Bb3pacTra Ha mauueHture. [lomobna nwumca Ha
3aBHCHMOCT € YCTaHOBEHA U MpU ObOPEYHOKIETHUEH KapLUHOM
(Anynosa H, 2024). H. SInynoBa pa3npezesns NalUeHTUTE B TPU
rpynu: mbpBa rpyma 1o 44 1, Bropa Mexay 45 u 64 r u Tpeta Haj
65 ronuuu. IIpu KosOpeKkTanseH KapLUHOM, ChILIO HYKJI€apHaTa
ekcrpecusa Ha RIPK3 He moka3Ba 3aBUCMMOCT OT Bb3pactra. H.
Credanosa H (2018) paznmens snpenara excrpecus Ha RIPK3 B
TYMOPHHUTE KJIETKM HA JBE€ KaTErOpWMU: HHUCKA M BHCOKAa CTENEH
cnopen cut off cTolfHOCTTa, a MAlIMEHTUTE ca Pa3/eleHH B JBE
Tpynu: HaJ ¥ o1 65 roauHu.

4.3.4.2 3aBucUMOCT MeXIy UHUTOIUIa3MEHATAa eKCIpecusi
Ha RIPK3 u nosa Ha nauueHTHTE

Curnu¢ukanTHa pasnuka MEXIY ApeHara "
nuroruiasmeHara ekcnpecust Ha RIPK3 B TymopHara ThkaH Ha
BIIK BBB BpB3ka ¢ mona He ce ycraHoBu (p=0,35 3a
muroriazmeHara u p=0,42 3a HykieapHara ekcrpecus). Ha
tabauna 45 u 46 ca mpencTaBeHUW CpPEeJHUTE CTOMHOCTH Ha
nuTOIIa3MEeHara M HykieapHata ekcnpecus Ha RIPK3 B
TyMopHara TbkaH Ha BIIK.
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Tabnuua 45. 3asucumocm mezxncoy yumoniasmeHama ekcnpecust
na RIPK3 u nona npu nayuenmu ¢ BI[K.

IHon Bpoii CpeaHu cTOHHOCTH HA CranpapTHo P-
cJIy4am, IUATONJIA3MEHATA oTkJoHeHue (SD)| croiiHocT
N excnpecus Ha RIPK3
Mpnxe 20 137,50 92,57 0,35
Kenn 26 109,58 103,23

Tabnuuya 46. 3asucumocm mexncoy aopeHama eKCnpecusi Ha
RIPK3 u nona npu nayuenmu ¢ BIIK.

Hon Bpoi CpeaHu CTOHHOCTH HA CranaapTHo P-
ciaydyau, |sipeHaTa ekcrpecus Ha | oTkJoHeHue (SD) |croiiHoCcT
N RIPK3
Mmbxe 20 132,6 103,08 0,42
Kenn 26 106,03 114,18

Cpennure CTOMHOCTH Ha LUTOIIa3MEHAaTa M HyKJieapHa
excripecus Ha RIPK3 B Tymopnara Tbkan Ha [IKK ca nagenu
Ha Tabmuna 47 u 48. ITonsT Ha marmmenTure ¢ [IKK He nmokassa

3aBUCHMOCT OT IIMTOIUIA3MEHaTa U HyKJeapHaTa eKCcIpecus Ha
RIPK3 (p=0,38 3a nuromasmenara u p= 0,43 3a sjapeHara

eKCIIpecHst).

Taobnuya 47. 3asucumocm mexncoy yumoniazmeHama
excnpecusi Ha RIPK3 u nona na nayuenmu c I1KK.

o Bpoii CpenHu CTOHHOCTH HA CrangapTHo P-
ciy4au, HUTOIIA3MEHA orkjaoHeHue (SD) |croitHocT
N excnpecus Ha RIPK3
Mmnxe 25 88,08 73,38 0,38
Kenn 20 99,75 73,75
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Tabnuuya 48. 3asucumocm mexncoy aopeHama eKcnpecusi Ha
RIPK3 u nona na nayuenmu c INKK.

Iou Bpoii CpeaHu cTOHHOCTH HA CranpapTHo P-
clay4ad, | fIpeHa eKcrpecusi Ha | oTkiIoHeHHe (SD) | croiiHoCT
N RIPK3
Mpxke 25 105,76 98,04 0,43
Kenn 20 132,1 98,55

Hue ycranoBuxme, ue naBere Jjokanu3anuu Ha RIPK3:
LIUTOIUIA3MEHA U HYKJI€apHa IIpU JBaTa KapLUMHOMA Ha KOXKaTa:
BIIK u IIKK He moka3Bat 3aBUCHMOCT OT mnoja. [lomoOHa nurca
Ha 3aBUCUMOCT MEXJIy IMTOIUIa3MEHara W HyKJeapHa
excupecuss Ha RIPK3 or mnoma e ycraHoBeHa Iipu
ObOpeuHokseThueH  kKapuuHoMm  (SmymoBa  H,  2024).
[uronnasmenara ekcrnpecust Ha RIPK3 B TymopHara ThkaH He
nokas3a 3aBucumoct oT nosa npu nanuenture ¢ KPK (Feng X.
et al., 2015; CredanoBa H, 2018). Ilomobum pesynratu ca
cpobmenn u or Chung J et al, (2019) mpu mnamueHTH C
0enoapoOeH aleHOKApIMHOM, MPU KOUTO B TyMOpPHAaTa THKaH €
aHAIM3MpaHa, KaKTO IMTOIUIa3MEHa, Taka W HyKJeapHa
excripecust Ha RIPK3, kato e wusmon3BaHa ueTUpHUCTENIEHHA
ckana (0, 1+, 2+, 3+). JIumncara Ha 3aBUCUMOCT MEXy sSapeHaTa
excripecus Ha RIPK3 ot nona na nanmentute ¢ BIK u IIKK He
Ce€ pasnuyaBa OT JaHHWUTE NMpH ObOPEYHOKIIETHUYEH U MaMapeH
KapIIMHOM, TPU KOUTO CHIIO HE € YCTAaHOBEHA 3aBUCHUMOCT
(CroeBa M, 2022, Suynosa H, 2024).

4.3.4.3. 3aBucumoct Mmexay excnpecuss Ha RIPK3 n
puckoBara rpyna Ha BIIK.

Ha tabnuma 49 ca moco4yeHW CpemHWTEe CTOWHOCTH Ha
nurorutasmenara exkcnpecuss Ha RIPK3 npu  pasnmnununre
xucronornyHu BapuaHTH Ha BLIK, oGennnenu B 3aBUCUMOCT OT
pucka. Mexny nurorasmenara excrnpecuss Ha RIPK3 u BIIK ¢
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HUCHK M BHCOK PHCK HMMa CTaTMCTHYECKa pPa3luKa, HO TS €
munumaiza (p=0,048). CbI10TO Ce YCTaHOBU U 3a HyKJIeapHaTa
ekcripecust  (p=0,047). Ilpu  BucokopuckoBure  BIIK
nuTOIIa3MeHaTa U HykieapHara excupecust Ha RIPK-3 ca no-
BHCOKHU B CPaBHEHHE C HUCKOPHCKOBATa rpyra.

Tabnuua 49. 3asucumocm mexncoy yumoniasmeHama ekcnpecus
Ha RIPK3 u puckosama epyna na BIIK.

I'pyna Bpoii Cpennu croitHocTH Ha | CTaHAapTHO P-
caydau, HUTOILIA3MEeHATa OTKJIOHEHHE |CTOIHOCT
N excnpecust Ha RIPK3 (SD)
Hucbk puck 41 112,59 93,74 0,048
Bucok puck 5 196,60 117,39

Taonuya 50. 3asucumocm medcoy aopena excnpecus na RIPK3
u pucxkosama 2pyna na bLK.

I'pyna Bpoii Cpennu croiiHocT Ha | CTaHgapTHO P-
cay4au, | siApeHara eKClpecHs Ha | OTKJIOHEHHME | CTOMHOCT
N RIPK3 (SD)
Hucbk puck 41 108,22 105,17 0,047
Bucok puck 5 204,20 128,80

4.3.4.4. 3aBucumoct Mmexay excrnpecuss Ha RIPK3 u
xucronornynus sapuant Ha IIKK

CpenHure CTOMHOCTM Ha LUTOIIa3MEHAara EKCIpecus Ha
RIPK3 BbB Bpb3ka ¢ xucromornyHus BapuanT Ha I[IKK ca
nocoueHn Ha Tabmuma S51. JlumcBa craTUCTHYECKH 3HaYMMa
3aBUCHUMOCT MEXIy LuToIIazMeHara excnpecus Ha RIPK3 u
xucronornynus Bapuant Ha [IKK (p=0,10). Ha tabmuna 52 ca
IIPEICTABEHU JTaHHUTE Ha HyKieapHara ekcrpecus Ha RIPK3
npu [IKK oTtHOCHO xucTonornunus BapuaHT. He ce ycraHoBsiBa
CTaTUCTUYECKU CUTHU(PHUKAHTHA 3aBUCUMOCT (p=0,25).
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Tabnuua 51. 3asucumocm mezxncoy yumoniasmeHama ekcnpecust
Ha RIPK3 u xucmonoeuunusa eapuanm na I1IKK.

I'pyna Bpoii Cpennu croiinoctu | CtanxapTHo P-
clIydad, | HA HUTOILIA3MEHATA | OTKJIOHEHHe | CTOHHOCT
N excnpecust Ha RIPK3 (SD)
KonBennmonanaeH 32 74,38 73,81 0,10
ITIKK
Bepyxozen ITKK 5 128,20 50,64
Kepatoakanrom 7 127,43 74,06

Tabnuya 52. 3asucumocm medxncdy aopenama excnpecus RIPK3 u
xucmonocuunus eapuanm Ha I1IKK.

I'pyna bpoii |Cpennu croiinocTu Ha| CTaHAAPTHO P-
claydyau, | SiIpeHaTa eKcrpecHusi | OTKIOHEHHE | CTOHHOCT
N Ha RIPK3 (SD)
KonBennuonaiex 32 103,59 102,24 0,25
ITKK
Bepykosen ITIKK 5 157,6 76,28
Keparoakantom 7 161,86 87,87

Pesynrarure mpu BIK, mnokasBar, ye mnurTormiazMeHara u

HykseapHa excnpecus Ha RIPK3 otHOocHO puckoBara rpyna Ha
BIIK moxka3Bar crarMcTHYecKa pa3jiiKa, HO TS € MUHUMAaJIHA.
IIpu IIKK sumcBa 3aBHCHMOCT MEXAYy LHTOIUIA3MEHara |
HYyKJI€apHa €KCIIPECUs BbB BPb3Ka C XMCTOJIOTUYHMS BapUaHT Ha
INIKK. [utorasmenara excnpecust Ha RIPK3 npu no6ynapen
MaMapeH KapLMHOM € I0-BUCOKa B CPAaBHEHHE C JTYKTaJHMs, HO
cTaTucTHYecKara 3HaunMoct € muHuManHa (CtoeBa M, 2022).
Hyxkneapnara excnpecus Ha RIPK3 He ce paznmnuaBa Mexay
JOYKTaIHUA U JoOynapHus kapuuHoM. [Ipu ObOpedHOKIeThUEH
KapIIMHOM IIMTOIUIa3MEHaTa U HykJeapHa ekcrnpecus Ha RIPK3

HE

ITOKa3Bar

3aBUCHUMOCT

oT

XUCTOJIOTNYHUA

BapHaHT:

nanwiapes, xpomodobeHn u cBemiokieTbueH (Snymosa H,

2024).
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4.3.4.5. 3aBucumoct Mmexay excnpecuss Ha RIPK3 u
creneH Ha qupepennuanus Ha [IKK

Ha rtabmuua 53 ca mpexncraBeHH CpeIHUTE CTOMHOCTH Ha
nuroruiasmeHara exkcrpecus: Ha RIPK3 BbB Bpb3Kka cbhe cTeneHTa
Ha mudepennuarus Ha [IKK. Jlumncea crarucTuyecku 3HauMMa
pasyvka 3a LIUTOIJIa3MEHaTa eKkcrpecus (p=0,48).
Cratuctuuecku 3HauMMa pa3iMka HE C€ YCTaHOBU M 3a
HykieapHara ekcupecus (p=0,30) (tabmuia 54).

Tabnuya 53. 3asucumocm medxncoy yumoniazmeHama eKCcnpecus
Ha RIPK3 u cmenenma na ougepenyuayus na IIKK.

I'peiin Bpoii | Cpennn croiiHocTn | CTaHAapTHO P-
cIy4Yau, | HA HUTOIIAa3MeHa | OTKJIOHEHHe | CTOMHOCT
N eKcrpecus Ha (SD)
RIPK3
Bucokonudepenuypan 29 92,69 68,88 0,48
YMmepenoaudepeHiupas 14 87,50 85,80
Huckonudepenmnupan 1 0,00

Tabnuuya 54. 3asucumocm medxncoy aopeHama eKcnpecusi Ha
RIPK3 u cmenenma na oughepenyuayus na INKK.

I'peiin Bpoii | Cpeaun croiinocTn | CTangapTHO P-
caydau, HA siApeHa OTKJIOHEHHE | CTOHHOCT
N eKcrpecHust Ha (SD)
RIPK3
Bucokomuepenippan 34 108,47 100,34 0,30
YmeperonudepeHmpan 12 147,50 136,20

Hammre pe3yiTaThn HC IMOKa3BaAT CTATUCTHYCCKHU 3HAYHNMa

3aBUCUMOCT MEXAY LIUTOIIa3MEHATa U HyKJI€apHaTa eKCIPECHs
Ha RIPK3 B 3aBucuMocCT OT cTemeHTa Ha AudepeHIranus Ha
[IKK. Ilonmydyenutre OT Hac pe3ysTaTd ca B ChOTBETCTBHUE C
JTAaHHUTE TIPU KOJIOPEKTAIEH KAPLIMHOM IIPU KOUTO CHIIO JIUTICBA
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CUTHHU()MKAHTHA 3aBHUCHMOCT MEXAYy I[HTOIUIa3MEHATa |
HykieapHa ekcopecuss Ha RIPK3  wu  crementa Ha
mudepennmanus (Feng et al., 2015, Credanosa H, 2018). 3a
pa3iauka OT Hac, MNpU OBOPEUHOKICTHYCH KAPIIMHOM €
YCTaHOBEHA 3aBUCHUMOCT MEXy IIUTOIIa3MeHaTa eKCIpecHs Ha
RIPK3 wu cremenra Ha gudepeHnuanus. Tymopu ¢
mudepennmanuss G2 wuMmaT mo-Bucoka ekcrpecuss Ha RIPK3,
oTkoKkoTO Te3u ¢ G4 (Snynosa H, 2024). I[lono6Hu nanHuTe ca
MOJIYYeHH W TPU MamMapeH KapiuuHoM. Brcoka nuroruiazmeHa
eKCIpecus ce cpelra mpu mo-n10ope audepeHnupanuTe TyMOpu
(CroeBa M, 2022).

Jlutica Ha 3aBHCHMOCT MEXIy HYyKJIeapHaTa EKCIpecus Ha
RIPK3 u crenenta Ha audepeHIuanus € ycTaHOBEHA MpH
MamapeH u OwnOpeuyHokiieThueH kKapiuHoM (CrtoeBa M, 2022,
Snynosa H, 2024).

4.3.4.6. 3aBucumoct mexkay excnpecusita Ha RIPK3 wu
momra Ha Hekpo3a npu BIIK u IIKK.

Ha Ttabnuma 55 ca mocoyeHu cpeaHUTE CTOMHOCTH Ha
nuroruiazMenara excripecus Ha RIPK3 u mmomra Ha Hekposa
npu BIK. Mexny nuromnasmenara ekcrpecuss Ha RIPK3 u
IIPUCBCTBUETO HAa HEKPO3M HMa CTAaTUCTUYECKH 3HauuMMma
3apucumoct (p=0,011). Iuronnasmenara excrpecus Ha RIPK3
B TyMopHara TbkaH Ha BIIK e no-Bucoka, koraro uma HEKpo3a B
CpPaBHEHHME C TpyIaTa pu KOUTO TS JIMIICBA.
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Tabnuua 55. 3asucumocm mexcoy YumoniazmeHama ekCnpecust Ha
RIPK3 u nnow na mymoprnama nexkpo3sa npu nayuenmu ¢ bIJK.

Ilnom Hexpo3a | Bpoii |Cpexnu croiinoctu Ha| CraHgapTHO P-
cIy4au, | NUTOIJIAa3MeHAaTa OTKJIOHEHUE |CTOIHOCT
N excnpecust Ha RIPK3 (SD)
Jluncea Hekpo3a 41 109,1 93,95 0,011
Hexkpo3za 1o 5 2252 78,83

10 % ot mnomra

Cpennute croiHOCTH Ha sigpeHara excripecus Ha RIPK3 BbB

Bpb3Ka C IUIOIITAa Ha Hekpo3ara npu mnamueHtd ¢ bIK ca
npeacraBeHH Ha TaOnuma 56. CurHuduUKaHTHA pasiuka €
yCTaHOBEHAa Mexay sjapenara excnpecuss Ha RIPK3 wu

puchCcTBUETO Ha HeKkposu (p=0,006). ITpu HaTM4Ke HA HEKPO3H,
ekcnpecuara Ha RIPK3 e 3HauuTenHo mno-BHUCOKa CHOPSIMO
rpynara B KOSTO JIMIICBAT.

Tabnuuya 56. 3asucumocm mexicoy ao0peHama eKcnpecusi Ha
RIPK3 u nrow na mymopnama nexposa npu nayuenmu ¢ bI[K.

Ilsour Hexkpo3a Bpoii Cpennu croiiHocTd Ha |(CTaHIApPTHO P-
cIydad, | SiAPeHaTa eKCHpecHs |OTKJIOHEHHE| CTOWHOCT
N na RIPK3 (SD)
JIuncea Hekpo3za 41 103,41 105,32 0,006
Hekpo3za 1o 5 243.6 68,11
10 % ot miomrra

[TuTonnasmenara M HykieapHa ekcrnpecuss Ha RIPK3 B
tymopHara TbkaH Ha IIKK ca nmoka3zanu Ha tabmuna 57 u 58.

CrarucTuyuecku 3HauYnMa pasiinka MCEXKAY MNOUTOIIa3MCHArTa

eKCIIpecus M IUIOIITa Ha HEKpPO3W B TyMOpHAra TBbKAaH IIpU
nanuentn ¢ [IKK gmumncea (p=0,06). Ilo oTHomeHue Ha

HykJieapHara excnpecus npu [IKK mexay nBara mokasaresns
croiiHocTUTE ca rpannyHu (0,0498).
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Taonuua 57. 3asucumocm mexcoy YumoniazmeHama eKCnpecust Ha
RIPK3 u nnow na mymopnama nexkpo3sa npu nayuenmu ¢ I1KK.

ILnom Hekpo3a Bpoii Cpennu croiinoctu Ha |CTaHAApTHO P-
ciay4am, HUTOILIA3MEHATA OTKJIOHEHHE | CTOHHOCT

N excnpecust Ha RIPK3 (SD)

JIuncea Hekpo3za 33 76,00 73,99 0,06

Hexkpoza no 8

10% ot myomra 111,38 39,50

Hexkpoza ot 10% 3

10 30% ot 171,33 59,37

IUIOIITa

Tabnuya 58. 3asucumocm medncoy adepeHama eKcnpecus Ha
RIPK3 u niow na mymopnama nexposa npu nayueumu c 1IKK.

Ilom Hexkpo3a Bpoii Cpennu croiiHocTu Ha | CTaHIaApPTHO P-
caydau, SIAPeHaTa eKcnpecusi | OTKJIOHEHHMe |CTOHHOCT
N Ha RIPK3 (SD)
0 33 99,00 99,18 0,0498
1 8 166,50 80,20
2 3 212,33 46,72

Hue ycranoBuxwme,

4e IUTOIIa3MEHara M HyKJIcapHa
excrpecust Ha RIPK3 B Tymopnara tekan npu BIIK e no-Bucoka

KOTaTO MMa HEKpO3a B CPaBHEHHE C Tpylara B KOSTO TakKaBa
nurncBa. [lonydenute ot Hac pesynraru 3a BLIK ce pasnuuasar

OT Te3u Npu OBOPEYHOKIETHUYEH KapLMHOM IpU KOWTO HE €
yCTaHOBEHA CUTHU(MKAHTHA pa3IMKa MEXIy eKCIpecusiTa Ha
RIPK3 BBB Bpb3Ka C HEKpo3ara 3a JBETE JIOKAJU3alMK Ha
antutsioro (Snynosa H, 2024). 3a pasnuka ot BLIK, npu ITKK
HMa CUTHHU(HUKAHTHA 3aBHCHUMOCT MEXAYy LUTOIIa3MeHaTa
exkcripecuss Ha RIPK3 u TymopHara Hekpo3a, JOOKaro Ipu

HYKJI€apHaTa eKCIPECHsi CTOMHOCTUTE Ca TPAHUYHH.
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4.3.4.7. 3aBucumoct mMexny excnpecusi Ha RIPK3 u TILs
npu BIIK u IKK

Ha rabmuma 59 ca mocodeHu CcpemHUTE CTOWHOCTH Ha
nutoriasmenara ekcripecuss Ha RIPK3 nmpu BIIK BbB Bpb3Ka ¢
TILs. Hue ycTaHOBUXME, Y€ MEXKTY LUTOILIA3MEHATA KCITPECHS
Ha RIPK3 wu paznuunara crenen Ha u3pazeHoct Ha TILs uma
cTaTUCTHYeCKH 3HauuMma paznuka (p=0,036). MHTeH3uBHOCTTA
Ha MapKepa 3a HEKpONTO3a € II0-BHCOK IpH NO0-U3pa3eHa
uHuiITpanus Ha Tymopa ot TILs.

[TonoOHa 3aBUCMMOCT € YCTaHOBEHa W IpU sApeHaTa
excpecus (p=0,025) (¢durypa 60).

Taonuya 59. 3asucumocm medxcoy YumoniasmeHama excnpecus Ha
RIPK3 u cmenenma na uspazenocm na TILs npu nayuenmu ¢ BIJK.

TILSs Bpoii | Cpennu croiinoctu (CranaaprHo | P-croiiHOCT
cIy4yad, |HAa IHUTOMNJIAa3MeHATa|OTKJIOHEeHHe
N eKcrnpecHus Ha (SD)
RIPK3
JIunceat 18 114,00 94,13 0,036
Cnabo n3pazeHu 16 86,31 97,95
YMepeHo u3pa3eHn 12 180,50 85,77

Taonuua 60. 3asucumocm mexcoy sopenama excnpecusi Ha RIPK3
u cmenenma na uzpazenocm Ha TILs npu nayuenmu ¢ BLIK.

TILSs Bpoii | Cpeanu croiinoctu |CtanaaptHo|P-croiiHocT
cay4am, Ha siipeHara OTKJIOHEHHE
N eKcrpecus Ha (SD)
RIPK3
JlumcBat 18 109,89 102,30 0,025
Cnabo u3pa3eHu 16 76,81 105,40
YMmepeHo uzpaseHu 12 187,58 103,96

Cpennure CTOMHOCTM Ha LMTOIUIA3MEHAaTa W HyKJeapHa
ekcrpecus Ha RIPK3 npu [1KK ca mocouenu Ha tabmuim 61 u 62.
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Hue ycranoBuxme, uye uMa CUTHH(HKAHTHA pa3idKa MEXIY
LUTOILIa3MeHara 1 HykseapHara ekcpecus Ha RIPK3 npu I1IKK u
crenedTa Ha u3paseHocT Ha TILs (p=0,00007 3a nuToruia3meHara u
p=0,006 3a HykneapHara ekcrpecus). [Ipu BucOka ekcripecusi Ha
RIPK3 nma no-m3pazena undunrpanus ot TILs.

Taonuua 61. 3asucumocm mexcoy YumoniazmeHama ekCnpecust Ha
RIPK3 u cmenen na uspazenocm na TILs npu nayuenmu c IIKK.

TILSs Bpoii Cpennu croiiHocTd Ha |CTaHAAPTHO P-
caydau, HUTOILIA3MeHa OTKJIOHEHHUE | CTOHHOCT
N excnipecust Ha RIPK3 (SD)
JluncBat 14 53,29 57,74 0,00007
Crnabo n3pazeHn 22 78,05 68,03
YMepeHo uzpazeHu 8 181,25 33,42

Taonuuya 62. 3asucumocm medcoy a0peHama eKcnpecus Ha
RIPK3 u cmenen na uzpasenocm na TILs npu nayuenmu c 1IKK.

TILSs Bpoii  |Cpennu croiinoctu Ha| CTaHaapTHO P-
cay4au, | iApeHaTa eKclpecHsi | OTKJIOHEHHE |CTOHHOCT
N Ha RIPK3 (SD)
Jlunceat 14 77,50 80,93 0,006
Cnabo u3paseHu 22 112,09 104,06
YMepeHo uzpazeHu 8 210,63 48,81

[Tonmydenute ot Hac pe3ynraru nokaszsar, ye npu bIIK u [IKK
UTOIUIa3MeHara U HykieapHa ekcripecus Ha RIPK3 ca B mpasa
kopenanonHa 3asucumoct ot TILs. Bucokara excnpecust Ha
AHTUTSUIOTO € acolMMpaHa ¢ MO-BUCOK HHTeH3uTeT Ha TILs B
TyMOpHara TbKaH. [lodydeHWTe OT HAac JaHHU C€ pa3inyaBar
OTYaCTH OT Te3W Ipu KoJopekrayneH kapuuHoMm (CredanoBa H,
2018). H. CredanoBa ycraHoBsiBa 0OpaTHa 3aBUCHMOCT MEXIY
TILs n muromtazmenara excripecust Ha RIPK3 B TymopHara ThkaH,
MIpU BUCOKA €KCIpecus Ha aHTUTI0TO Oposar Ha TILs € HUCHK,
JIOKaro BHUCOKara uWHTeH3uBHOCT Ha TILs
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acouuupana ¢ HeraruBHa peakuus Ha RIPK3. Ilpu anammuza na
HyKJIEapHaTa €KCIpEecHs, TS YCTaHOBSBA IIpaBa KOpEJIallMOHHA
3aBHCUMOCT, Bucokara excrpecus Ha RIPK3 kopenupa cbe criiHo
M3pa3eHa UMYHHA peaKkiusl.

[Tpy OBOPEYHOKIIETHUCH KApIITHOM HE € OTKPUTA 3aBUCUMOCT
MEXIy LUTOIUIa3MeHara U HykieapHara ekcrpecus Ha RIPK3 u
TILs (Anymosa H, 2024).

Ponsita Ha TILs B TymopHara ThKaH € OOEKT Ha 3aIbJIOOYEHA
mickycus. MI3BecTHO €, 4e arnonro3ara HE BOAU /10 Bb3NAJIUTEIHA
peakuus 3a pa3iMka OT Hekponro3ara. Mma naHHu, 4e B
TyMOpHaTa ThKaH Ha XeNaToLeNylIapeH KapuHoM npu yoBek TILs
ca YBEJIMYEHU U TOBA € ACOLMHUPAHO C MOBHILIEHA EKCIpPEecusl Ha
TeHU, CBbpP3aHU C HekponrTosara, karo: RIPKI, RIPK3, MLKL
(Nicole L et al. 2022). Criopen Apyry U3CIIeIBaHUS IMa MO3UTHBHA
Kopenaius Mexay HekpontoruuHute nporemHu: RIPK3, MLKL,
pMLKL u CD163+ M2 makpodaru, I0KaTto € OTKpuTa oOparHa
3aBucuMocT cb¢ CD8+ T numdonurute npu HeIpeOHOKIIEThYEH
6enoapober kapuumHoM (Duangthim N et al. 2024). Aropure
CYMTaT, Y€ TYMOpHAaTa MHUKpOcpeaa Ipu HeAPeOHOKIIEThUEH
6e1oapoOeH KaplMHOM MMa CYNPECUBHO JIEHCTBHE U KITIOYOBUTE
HEKpONTOTMYHU TpoTerHH, ocodbeHo RIPK3 morar na Obpar
CBbp3aHU C TepaneBTU4Ha pe3ucrteHTHocT (Duangthim N et al.
2024).

Menuaropute ¥ BB3NAIUTEIHUTE KIETKU Ca BaKHU CHhCTaBKU
Ha JIOKaJHaTa MHKpocpena mpu tymopute (Mantovani A et al.,
2008). Ilpu HsAKOM B3JIOKAYECBEHW TIPOIECH, Bh3MAIMTEIHATA
peaklusi TpeixoXkaa MosBara Ha TyMopa, JI0KaTo Npu JApYrd
TYMOPH TS MHIyLMpa Bb3NAJIUTENHA MHUKpocpena. Cropen
Mantovani A (2008) BB3maneHHeTo B TyMOpHara cpena HMa
CTUMYIIMPAIIO JIEUCTBUE BbPXY 3JI0KaUECTBEHUS MPOIIEC, 3aLI0TO
OnaronpusITCTBa aHrMOreHe3ara, KiIeTbyHaTa mpoiudepauus u
OLIEJISIBAaHE M CTUMY/IMPA METACTa3HupPaHETO.
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[Tonyuenure OT Hac pe3ynTarty ca B MOAKPENA Ha CXBAIAHETO
32 UIMYHOI€HHUTE CBOMCTBA Ha HEKPOIITO3aTa, 3alll0TO MapKepa 3a
Hekpornro3a RIPK3 e noBuilieH npu ABara KapiiMHOMa Ha KOXKara,
Koraro uHtensurera Ha TILs e Hal-BUCOK.

JlaHHUTE TONYYEHH MPU UMYHOXUCTOXUMHYHHS aHAU3 Ha
RIPK3 B Ttymopnara Tbkan Ha KPK mnokasBar, ue Bucokara
LUTOIJIa3MEHa EKCIpEecHsl Ha aHTUTSUIOTO MHXMOWpa HMMyHHara
peakuus, AOoKaTto Jokaiu3upanuar B saapoto RIPK3 aktuBupa
Bpoaenus umynurer (CredanoBa H, 2018). Cnopen Hac, mpu
KaplIMHOM Ha KOXKara, HE3aBUCHUMO OT XMCTOJIOTMYHHS BapUaHT,
BUCOKATa LMTOIUIa3MEHa W HykJeapHa ekcrnpecuss Ha RIPK3
crymynupa TILs.

4.3.4.8. 3aBucumoct mexny excnpecusita Ha RIPK3 u
Jokasm3anuaTa Ha BIIK u I[IKK

Ha Tabnuum 63 u 64 ca nageHu cpenHUTE CTOMHOCTH Ha
nuTOIIa3MeHara W HykieapHata ekcopecus Ha RIPK3 B
TyMopHara ThkaH Ha BIIK BBB BpB3Ka C JOKaIM3alMATA MY.
Jluncea cTaTUCTUYECKH 3HAYMMA PA3JIMKa MEXAY €KCIpecus Ha
RIPK3 BbB Bpb3ka ¢ nokanuzanuara (p=0,66 3a nuToriazMeHa
u p= 0,66 3a sipeHa excrpecus).

Tabnuya 63. 3agucumocm mexicoy YumoniazmeHama eKCnpecus Ha
RIPK3 u noxanuzayusma na BLIK.

Jloxkaau3auusi | bpoii | Cpeanu croiiHoctu Ha | CrangaptHo |P-croitHoct
caydau, HHTOILIA3MEeHATa OTKJIOHEHHE
N excnpecust Ha RIPK3 (SD)
[ 1aBa 37 127,46 98,55 0,66
TpyHKyC 4 132,00 125,64
Kpaitnuim 2 49,00 69,30
[lennc/Bynsa 3 85,67 100,38
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Tabnuuya. 64. 3asucumocm mexncoy a0peHama eKcnpecus Ha
RIPK3 u noxanuzayuama na bIIK.

Jlokamm3zanusi| bpoii |Cpennu croiiHocTn Ha| CraHaapTHO P-
cIy4au, | iApeHaTa eKcIpecusl | OTKJIOHEHHE | CTOMHOCT
N Ha RIPK3 (SD)
I'maBa 37 124,35 110,53 0,66
TpyHkyc 4 128,00 122,63
Kpaitnum 2 47,50 67,18
[enuc/Bynsa 3 66,67 115,47

Cpennure CTOMHOCTM Ha LUTOIUIa3MEHAaTa M HyKJieapHaTa
excrpecust Ha RIPK3 B tymopnara tekan Ha I1IKK BBB Bpb3ka C
JOKaNu3aluaTa Ha TymMopa € mocodeHa Ha Tabnuna 65 u 66.
CurnupukanTHa  3aBUCHUMOCT  CE€  YCTAHOBH  MEXIY
nuroryiasmenara exkcrpecuss Ha RIPK3 B 3aBucumoct ot
nokanmu3anusta Ha [IKK (p=0,02). Hali-Bucoka e excrpecusira
Ipd TYMOPHUTE HEOIUIa3MH, JIOKAM3UpaHU B OOJACTTa Ha
musITa M KpallHULIKMTE, a Hail-HMcKa B oOiiacTTa Ha IviaBara.
Jlokanuzanusra Ha [IKK B o6nacTra Ha moyioBUTE OpraHu He €
BKJIFOYEHA B AaHaJIM3a Ha CpPEJHUTE CTOWHOCTH, 3aII0TO
MALHEHTHT € CaMO E€JIUH.

Taonuuya 65. 3asucumocm medxcoy YumoniameHama excnpecus Ha

RIPK 3 u noxanuzayusma na I1IKK.
Jlokaauzanus Bpoii Cpennu CranaaprHo P-

cly4yau, CTOHHOCTH HA OTKJIOHEHHUE |CTOHHOCT

N IUTOIJIA3MEHA (SD)
eKCIpecHst Ha
RIPK3

I'maBa 31 72,26 69,71 0,02
us 2 198,50 33,23
TpyHkyc 2 76,50 10,61
Kpaitnunm 8 140,38 63,12
ITennc/Bynsa 1 -
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Ha rtabmuna 66 ca npencraBeHH CpelHUTE CTOMHOCTH Ha
anpeHara ekcnpecus Ha RIPK3 B 3aBucumoct oT
nokanu3anusra Ha [IKK. He ce oTkpuBa CTaTUCTUYECKU 3a4UMa
pasnuka Mexay nBara nokasarens (p=0,08).

Tabnuya 66. 3asucumocm medxicoy a0peHama eKcnpecusi Ha
RIPK3 u noxanuzayusma na INKK.

Jlokanu3anus Bpoii | Cpeanu croiiHocTu Ha | CTaHAAPTHO P-
cay4yam, | siApeHaTa eKCHpecHsl | OTKJIOHeHHe | CTOIHOCT

N Ha RIPK3 (SD)

I'maBa 31 91,06 89,83 0,08

us 2 236,50 13,44

TpyHkyc 2 168,50 47,38

Kpaiinunm 8 200,38 87,15

[ennc/Bynsa 1 -

HOJ'IyLIeHI/ITe oT HacC pe3yiaTaTtu IIOKa3Bar, qc

nuroruiazmenara ekcipecus Ha RIPK3 mpu [1IKK B Tymophara
ThKaH 3aBucH oT Jokanmu3anusaTa Ha [IKK. Oraocro BIIK, mur-
CBa CUTHU(HMKAHTHA 3aBUCUMOCT Ha LUTOIJIa3MEHaTa U HyKJie-
apHa excnpecust Ha RIPK3 ot nokanuzanusara Ha tymopa. He ce
YCTaHOBU CTaTUCTHYECKA 3aBUCHUMOCT MEX]ly HyKJIeapHaTa eKc-
npecus Ha RIPK3 B Tymopnara tekan Ha [IKK n nokanusanus-
Ta MY.

[TosmyuenuTe OT Hac pe3ynTaTH 3a LUTOIUIA3MEHATa eKCIIpe-
cus Ha [IKK, crorBercTBaT Ha manaute nonydeHu ot H. Cre-
¢danoBa (2018), koATO OTKpHBa CUTHU(UKAHTHA Pa3JIUKa MEXTY
ekcipecusa Ha RIPK3 wu nokanuzamus va KPK. Ilpu nokanuza-
1Ml Ha KaplIMHOMa B JIICHATa MOJOBHHA Ha Je0eI0To YepBO uMa
HUCKa EKCIPEeCcUsl Ha aHTUTSIOTO, a IPU JIEBOCTPAHHA JIOKAJIU-
3a1us, eKcIpecusTa € BUcoka. [1o oTHoIIeHNs Ha sAapeHaTa eKc-
npecus Ha RIPK3 npu nBata XucTosornyHu BapuaHTa Ha Kap-
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IIMHOM Ha KO’kKaTa, 1M0J00HO Ha HAC, TS HE YCTAHOBSIBA CUTHU-
(UKaHTHA 3aBHCUMOCT MEXIy ABETE JOoKamu3anuu. Jlumca Ha
3aBUCHUMOCT MeXAy HykieapHaTa ekcrpecus Ha RIPK3 B Ty-
MOpHaTa ThbKaH OT JIOKAJIM3alKATa € yCTaHOBEHa U Ipu 0b0pey-
HOKJIEThYEH KapuuHoM (Sryrnosa H, 2024).

Jluncara Ha 3aBUCUMOCT MEXAY IIUTOIJIa3MEHaTa eKCIIPECHs
ot nokanu3anusata Ha BIIK He ce pa3nnuaBar oT JaHHHUTE MOTY-
YeHU TPH KoJIOpeKTaieH u 0b0peueH kapiuHoM (Feng X. et al.
2015; Anynosa H, 2024).

RIPK3 ce oTkpuBa B AIpOTO U KJIE€ThUHATA LIMTOILIa3Ma Ha
nBara Tuma kKapuuHomu Ha koxkara: bBHK wu  IIKK.
W3cnenBanusita  moKa3BaT, ue€  CJle€J  aKTUBUpPAaHE  Ha
HEeKpoITo3ata HacTblBa TpaHcinokauus Ha RIPK3 ot sapoto B
LIUTOIUIA3MaTa Ha KIETKUTE MU TO3M EKCIOPT € BaXeH 3a
HeKkponrToTHyHata kierbdHa cMbpT (Weber K et al. 2018).
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V. 3AK/IIOYEHUE

B 3akiioueHue, mpoBeACHOTO MPOYYBaHE MPEIOCTaBsi HOBA
uH(pOpMalKs 32 U3Pa3eHOCTTA U JIOKAIM3alUATa Ha eKCIIpEeCcHs-
ta Ha RIPK3 u Casp-3 B BIIK u IIKK, kaTo oyepTaBa Bb3MOXK-
HOCTTa T€3HM Mapkepu Ja ObAaT U3IM0JI3BaHu B ObJeIIE KaTo Io-
MOIIIHUA JUArHOCTHYHU U MPOTHOCTUYHU HHCTpyMeHTH. Heol-
XOJUMO € JOMBIHUTEIHO MPOYYBAHE C IO-TOJEMHU KOXOPTH,
KAaKTO M MHTETPUPAHE HA JIAHHU OT T€HOMHHU aHaJu3H, 3a Jia ce
neduHUpa MO-TOYHO TSAXHATA POJIS B MATOreHe3aTa Ha HeMela-
HOMHHTE KOXXHU KapIIMHOMHU U MOTEHUUATHT UM B MEPCOHAIH-
3UpaHaTa OHKOJIOTHS.
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VI. U3BOIHU

. He ce oTrkpuBa cratucTHyeCcKa 3HA4YMMa pa3jIKa 3a LUTOI-
Ja3MEHUs U HyKJIeapeH MHTeH3uTeT Ha Caspase-3 B TyMoOp-
HaTa ¥ HeTyMOpHa TbKaH Ha BIIK.

. Huronnaszmenara ekcnpecus Ha Caspase-3 B TYMOpPHHTE
kietku Ha IIKK e mo-Bucoka B cpaBHEHHE C HETyMOpHaTa
ThKaH, 3@ pasjiMKka OT HyKJIeapHaTa E€KCIpecHUs IpH KOATO
HSIMA CTaTUCTUYECKH 3HAYMMa Pa3INKa.

. Huronnasmenara u HykjeapHa ekcnpecus Ha Caspase-3 B
tymopHata ThkaH Ha BLIK u IIKK He xopenupa ¢ Bb3pacrra
Ha IManucHTUTCE.

. IIpn BIIK u IIKK muToriazmMeHata u HykJieapHa €KCIpeCcus
Ha anoNTOTUYHHUS MPOTEUH HE MOKAa3Ba 3aBUCHUMOCT OT I10J1a,
IJIOLITAa Ha TyMOpHAaTa Hekpo3a, TILs B TymopHaTa ThKaH U
OT JIOKaJIM3alusTa Ha TYMOpPA.

. Excripecusita Ha Caspase-3 B LuTOIUIa3Mara M siapara Ha
BIIK u IIKK He nmoka3Ba 3aBUCMMOCT OT pPUCKOBaTa CTpaTH-
¢ukaus Ha BLIK u xucronornynute Bapuantu Ha [TKK.

. YMepeHo u Huckoaudepenuupanure kapuuHomu (G2+G3)
ca C M0-BMCOKM CTOMHOCTH Ha IIUTOIUIa3MEHAaTa U HyKJIeapHa
Caspase-3 B cpaBHeHue ¢ Bucokoaudepeniupanure IKK.

. Huromnasmenara excrnpecuss Ha RIPK3 B TymopHara ThkaH
Ha BIIK u IIKK e no-Bucoka B cpaBHEHHE CbC ChCEIHATA HeE-
TyMOpHa ThKaH.

. Hyxneapnara excnpecuss Ha RIPK3 B TymopHTa ThkaH Ha
[IKK e mo-Bucoka crpsMo HeTymMopHarta ThkaH. [logoGHa
3aBucuMoOcCT Jinrncsa npu bLK.

. C yBennuaBaHe Ha Bb3pacTTa ce IOBUIIABA LIUTOIIa3MEHATA

excripecust Ha RIPK-3 B TymopHaTa ThKaH Ha MALMEHTH C
ITKK.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

JlurncBa 3aBUCUMOCT MEXAY LIMTOIUIa3MEHATa U HYKJeap-
Ha ekcrnpecusi Ha RIPK3 B Tymopnara Tbkan Ha BLK u
IIKK u nona Ha nmauueHTure.

[Ipn BIIK nurormuiasMeHara M HyKJI€apHA €KCIIpecHs Ha
RIPK3 e nmo-Bucoka npu BUCOKOPUCKOBUTE B CPAaBHEHHUE C
HUCKOPUCKOBUTE XHUCTOJOTMYHM BapuaHTu. I[lpu I[IKK
JIMIICBA 3aBUCUMOCT Ha ekcrnpecusita Ha RIPK3 B 3aBucu-
MOCT OT XMCTOJOTMYHHS BapUaHT 3a JABETE JIOKAIM3ALHUHU
Ha aHTUTSJIOTO.

Excnpecusara na RIPK3 B kierpuHata nuronsiasma u siji-
pPOTO HE TOKa3Ba 3aBUCUMOCT OT CTEIICHTa Ha JU(epeHITH-
anus Ha [TIKK.

[MuTonnazmenara u HykieapHa excrpecus Ha RIPK3 mpu
BIIK e mo-Bucoka Ipu TyMOpPH IIPpU KOUTO MMa HEKpPO3a B
CpaBHEHHUE C TE3U, IIPU KOUTO JIUIICBA.

NHTEeH3MBHOCTTa Ha MapKepa 3a HEKpONTO3a € BHCOKa B
nuroriazmara u saporo Ha BIK u IIKK npu wmspasena
uHuITpanus Ha Tymopa ot TILs.

Excnpecusra va RIPK3 B kierpunara murormiama u sij-
pOTO HE MOKa3Ba 3aBUCUMOCT OT Jlokanu3anuara Ha bIIK.
[Muronna3zmenara excrpecusi Ha RIPK3 e nHaif-Bucoka npu
[TKK, noxanusupanu B 00JaCTTa Ha MIMITA U KpaHHUIUTE,
a Haif-HHCKa B 00J1acTTa Ha TilaBarta.
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VII. MIPUHOCH HA JTUCEPTALIMOHHUSA TPY]]

7.1. HayyHu NPUHOCH C OPUTHHAJIEH XapaKTep

» OcCbIIECTBEH € KOMIUIEKCEH KIMHUKO-MOP(OIOTUYCH H
MMYHOXHUCTOXMMHUYEH aHanu3 Ha Caspase-3, mMapkep 3a
artoriro3a npu nauueHT ¢ bIK u ITKK.

» Anammsupana e excnpecusta Ha RIPK3, mapkep 3a Hek-
poITo3a BbB BPB3a C KIMHUKO-MOP(HOIOrMYHUTE Xapak-
tepuctrku Ha nanuentu ¢ BIIK u ITKK.

7.2. HayuyHu NpUHOCH C IPAKTHYHO-IIPUJIOKEH XapaKTep

» Jlokazano e, ye BIIK u IIKK ce pasnuuaBar mo muToIuias-
MeHaTa ekcrpecuss Ha Caspase-3 B TyMOpHara ThKaH B
CpaBHEHME C HETYMOpHATa ThKaH.

» YcCTaHOBEHO €, 4e MUTOIUIa3MeHaTa W HyKJieapHa eKcIpe-
cus Ha Caspase-3 B TymopHara Thkan Ha BIIK u TIKK ne
3aBUCST OT CJIEIHUTE KIMHUKO-MOP(OIOrMYHU MOKa3aTe-
JIM: BB3pacT, 1OJI, IUIOL] HAa TyMOpHATa HEKpo3a, pUCKOBa-
Ta crpatudukanus Ha BLK, xucTtonornynusi Bapuant Ha
[TIKK, TILs u oT 10oKanu3anusaTa Ha TyMopa.

» JlokazaHo e, 4ye ¢ HamMaJsBaHE Ha MU(EpeHIMaNuITa Ha
IIKK ce yBenuyaBa HUTOILIa3MEHATa U HYKJI€apHa €KCII-
pecus Ha Mapkepa 3a aronrto3a Caspase-3.

» 3ama3eHara HyKJIeapHa W LUTOIIa3MEHa EKCIIpecHs Ha
Caspase-3 B TymopHata TbkaH npu bIIK, kakTto u moBu-
HIeHaTa [UTOIUIa3MEeHa U HETIPOMEHEHATa sJIpeHa eKCIIpe-
cuga Ha antutsuioro npu IIKK, npenmomarar akTtuBHa
anonToTHYHa opMa Ha KIEThYHA CMBPT, KOSTO MOXKE J1a
ObJle MHAYIMpaHa clie/ MpujaraHe Ha XUMHO- U JThueTe-
parnusi.
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VYcraHoBeHO €, ue nuToIIazMeHaTa excripecus Ha RIPK3
B TymopHara TekaH Ha bIIK u IIKK e no-Bucoka B cpas-
HEHHUE ChC ChCEHATA HETYMOpHA ThKaH.

OneHena e HUTOIIa3MEHAaTa U HyKJIeapHa €KCIIpecHsl Ha
RIPK3 nipu puckoBute rpynu Ha BIIK.

Jloka3zaHo e, 4e UUTOIUIa3MEHATa U HYKJIEapHa €KCIPECHS
Ha RIPK3 npu BIIK e no-Bucoka npu TyMOpH ¢ HEKpo3a U
n3pazeHa uHpuATpamnus Ha Tymopa ot TILs.

[ToBumenara nuromazMeHa ekcrpecuss Ha RIPK3 mpu
BLIK u IIKK, kakto u noumenara npu [IKK u Henpome-
HeHa npu DBIIK HykileapHa ekcrpecuss Ha aHTHUTSUIOTO,
MOJKPEIAT HAIMYUETO HA aKTUBEH HEKPONTOTHYEH IIBT HA
KJIEThYHA CMBPT, KOMTO MOKE Ja c€ UHAYLHUpPA OT MPUJIO-
JKEHa Teparnusl.
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VIII. IIYBJINKALIIUA BbB BPB3KA C
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