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MEIMLUHCKW YHUBEPCUTET - BAPHA

Pe3tome Ha npoekt no ®ouj ,,Hayka“ Ne 21013 — KonukypcHa cecus 2021:
,,/I3cieBaHe HUBa HAa EKCIPECHs] HA HIMYHOXHUCTOXUMUYHHU MapKepH 3a
arorTo3a U HEKPOMNTO3a Mpu 0a3oIeNyIapeH U CIMHOLIETyIapeH KapluHOM
PbrkoBoaure: [Ipod. n1-p Wnko I'eoprueB bakbpaxues, am

HacrosmoTo u3cnenBaHe uma 3a meJ Jia ce IpoydaT UMYHOXHCTOXMMHUYHO MapKepa 3a
anonto3a, Caspase 3 (CASP3) u mapkepa 3a HekponTo3a, Receptor-interacting protein kinase
3 (RIPK3) npu nmanueHTu ¢ mIOCKOKJIEThUeH U 0a3olenyiapeH KapiuHOM H JIa Ce ONpeaen
POTHOCTUYHATA UM U MPSTUKTHBHA CTOWHOCT.

3a OCBHIICCTBABAHC Ha ITIOCTaB€HATA LICJI Ca q)OpMy.]'II/IpaHI/I CJICOAHUTC 3aJaYN.

1. la ce mnpoydaT KIMHUKO-MOP(OJOTUYHUTE XAPAKTEPUCTUKM Ha IaLUEHTUTE C
IUIOCKOKJIEThUYEH U 06a301eyIapeH KapLIUHOM.

2. Jla ce OILIEHW TOJYKOJMYECTBEHO MMYyHOXHCTOXMMH4YHata excrpecus Ha CASP3 wu
RIPK3 B TymMopHaTa ThKaH Ha IUIOCKOKJIETHYCH M 0Oa3zolenyiapeH KapIuHOM H Ce
CPaBHM ChC ChCEIHATA HETYMOPHA ThKaH.

3. [a ce m3cnensa nmyHoxucroxummuHata excripecus Ha CASP3 u RIPK3 BBB BpB3Ka ¢
KJIIMHUKO-TIATOJIOTUYHUTE XapaKTEpPUCTUKU Ha MAlMEHTUTE C IJIOCKOKIEThYEH U
OasolenynapeH KapLUMHOM: CTaJuii Ha TyMOpa, XHCTOJIOTMYEH BHUJ, CTENEH Ha
IudepeHuanus, TYMOPHU HEKPO3H.

4. Jla ce OCBIECTBM KOMIUIEKCEH aHAJIM3 Ha aronro3aTa M HEKPONTO3a BbB BPB3Ka C
KJIMHUKO-MOP(OJIOrHYHUTE TOKa3aTelIu U Ja Ce OIpelesd NMPOrHOCTUYHATA MM U
MPEIUKTUBHA POJIS MPU MAIlMEHTUTE C INIOCKOKJIEThYEH U 0a3oLenyIapeH KapIlHOM.

3a U3MbJIHEHUE HA TOCTABEHUTE 3a/1a4M 1€ ObJaT NoA0paHu NOAXOAIIY napapuHOBU
0JI0KYeTa OT MalMEeHTH C IUIOCKOKJIEThYeH U Oa3zouenynapeH kapuuHoMm. Ciaydaure e Obaat
pasnpeiesieHu B TpU Tpynu Ha 0a3a Ha XUCTOJIOTMUHHUS THUII, KaKTO CJEABA: TUIOCKOKJIEThYEH
KapIuHOM, 0a3olleNyJapeH KaplMHOM M KOHTpOJHA rpyna. Ha BCHYKM TalMeHTH IIe ce
onpenenu HUBOTO Ha ekcrpecuss Ha CASP3 u RIPK3 upe3 H score. e 0b1at usnon3Banu
pa3IMYHU OLBETUTEIHM METOJUKH, KAKTO U CTAaTUCTUYECKHM METOAM 3a OIeHKa Ha
MOKA3aTeINTEe U TIOTYyYSHUTE PE3YIATATH IIe ObIaT MyOIUKYyBaHHU.

O0Gext Ha mnpoyuBaHero ca 91 mnamueHnTn c Oa3ouenyJapeH KapUUHOM U
MJIOCKOKJIEThUEH KapIIHOM.

AHaJIM3MpaHu ca CjeJHUTe KJIMHUKO-MOP(OJOrMYHU MNOKa3aTelu: II0J,
JOKaJIu3alusl Ha TyMoOpa, XucrtoyiormueH turm, TNM craauii, creneH Ha auQepeHIrams,
oIl Ha Hekposa, TyMopuHuitpupauw aumbouuta (TILs). HMmyHoXucToXxMMHUYHATa
excripecust Ha RIPK3 n CASP3 e oneHeHa noiaykoaMuecTBEHO upe3 u3losi3BaHe Ha H-score
(histo-score) BBpXy ThKaHHU mpoOu. M3moi3BaHM ca CICIHHTE CTATUCTUYECKH METOJU:



JIECKpUTITUBEH aHaiu3, t-kputepuii Ha Student, t-test, mucrnepcuoneH anamuz (ANOVA),
Kruskal-Wallis test.

B TymopHara ThkaH Ha 0a30LENYNAPHHUAT KapUUHOM CpenHaTa IMTOILIa3MeHa
excripecust Ha RIPK3 e 121,72 (SD=98,66) ¢ Munumansa croiiHoct 0 u makcumainna 300,
nokaro siapenara e 117,56 (SD=109,12) ¢ munumanna 0 u makcumanua 300. [{uTomiazmena
exkcripecuss Ha CASP3 e 20,20 (SD=60,44) ¢ muaumaiina croiHocT 0 m makcumanHa 300,
nokaro sapenara e 17,87 (SD=56,74), ¢ munuManHa crtoiHocT 0 u MakcumanmHa 293.
WNHTeH3uBHOCTTA Ha sApeHa M nurorasMmena ekcrpecus Ha RIPK3 u Ha nuromnazmenara
ekcipecus Ha CASP3 B TymopHaTa ThKaH € IO-BHCOKa, a Ha HyKJIeapHaTa €KCIIpecus Ha
CASP3 mno-Hucka B CpaBHEHHE C HeTyMoOpHaTa. HTeH3MBHOCTTa Ha LMTOIUIa3MEHA U
anpenara excrnpecuss Ha RIPK3 u CASP3 He kopenupa ¢ mona, Jokanusanusta u
mudepeHnuranuaTa Ha TyMmopa. CTaTHCTUYECKH 3HAaUMMa PasJiiKa B IIUTOIUIA3MEHATa U SIpeHa
excripecust Ha RIPK3 ce nHabmonaBa 1npu HUCKO- U BUCOKOPUCKOBUTE CYOTHIIOBE, KaTO MpHU
MOCJIETHUTE CTOWHOCTUTE ca IMO-BHCOKM. HalOmiomaBa ce pasiuka B LUTOIDIa3MEHaTa H
sapenara ekcrnpecus Ha RIPK3 cnpsmo u3pazenoctra Ha TILs m HanuyumeTo Ha HEKpo3a B
Tymopa, a npu CASP3 TakaBa pasnuka auncea. B TymopHaTa TbKaH Ha IJIOCKOKJIETHYHUSAT
KapIMHOM CpeJHaTa CTOMHOCT Ha nuTora3MeHa ekcrpecus Ha RIPK3 e 88,93 (SD=74,23) c
MuHUManHa croiHocT 0 u MakcumanHa 222, nokato siapeHara € 119,00 (SD=99,01) c
MuHuMaiiHa croiHoct 0 m MakcumanHa 300. CpeaHata CTOMHOCT Ha IIUTOIUIa3MEHTA
excripecust Ha CASP3 e 16,86 (SD=28,57) ¢ munumanna croiiHocT 0 u makcumansa 110.
Cpennara cTolHOCT Ha HykJeapHarta ekcrpecus Ha CASP3 e 6,48 (SD=19,58) ¢ Mmunumaina
croiHocT 0 m makcumanHa 84. llutomnasmenta u sjapeHara ekcnpecus Ha RIPK3 B
TyMOpHaTa TbKaH € MO-BUCOKa crpsmMo HerymopHara. [Ipm CASP3 numromnmasmenara
eKCIIpecHsl B TYMOPHATa ThKaH € M0-BUCOKa CIPSIMO HETYMOpPHATa, I0KaTo IPH HyKJeapHaTa
II0-BUCOKM CTOMHOCTM C€a OTYETEHW B HETYMOpHaTa TbKaH. VHTEeH3MBHOCTTAa Ha
nuTorasMeHata u sapenara ekcrnpecus Ha RIPK3 m CASP3 He kopenupa ¢ noma u
XUCTOJOTMYHUA Tull. LluTonnasmenara ekcrpecusi Ha BaTa MapKepa U sJipeHara eKCIpecHs
Ha CASP3 ne xopenupa ¢ JOKaTu3alusaTa Ha TyMOpa, JOKATO TMPHU sIpeHaTa eKCIpecusl Ha
RIPK3 e oruereHa pa3nuka npu KaplMHOMH JIOKQJIM3UPAHU B 00JIacTTa Ha TjaBaTa U TaKuBa
JOKaJIM3upaHu mo KpaiHunure. llutomnasmenara u sapeHata exkcnpecuss Ha RIPK3 we
Kopenupa ¢ qudepeHnuanusaTa Ha Tymopa, qokaro npu CASP3 takaBa pasnuka € OT4eTeHa.
Paznuka B nuronnasmenara u aapenara exkcrpecuss Ha RIPK3 u CASP3 e oruerena cropen
cTeneHTa Ha u3paszeHocT Ha TILs B Tymopa. llurtomnasmeHata u sjapeHara eKCIpecus Ha
CASP3 u nuronnasmenara excupecus Ha RIPK3 He kopenupar ¢ HamM4MeTo Ha HEKpO3a B
TyMOpHaTa TbKaH. He3HaunTenHa pasiuka € oT4eTeHa B siapeHaTa ekcipecus Ha RIPK3.



