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,,CpaBHUTEIICH aHAJIN3 Ha UMYHOXHCTOXUMHUYHaTa ekcripecus Ha Cyclin D1,

BCL2 u p53 B METaHOIIUTHU HEBYCH U KOKHU MEJTAHOMH, C I1€J1 M3TOTBSIHE HA
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JTAArHOCTUYEH aJrOPUTHM
PbrkoBoauren: ['n. ac. n1-p Una ['eopruea Kobakosa, 1M

I/ISCJ'ICJIOBaTeJII/I, yYyacTrBamu B pa3p360TBaHeT0 Ha MpPoEKTAa:

PvkoBoguren Ha mpoekra: aA-p Wua I'eoprueBa KobakoBa, 1M, IJIaBeH acHCTEHT,
dakynrer JlentanHa MeauIHa, Kareapa ,,MeanKo-OnoIoruyHu HayKu'*,

['maBeH wu3cnenoBaren Mo MPOEKTa, aIMUHUCTPATUBEH U (PUHAHCOB OTTOBOPHHUK: T-P
Jlunsana HuxonoBa IleTkoBa, acMCTEHT-TOKTOpaHT, ¢akynteT MeaunuHa, KaTeapa
,,OO0IIla M KJIMHWYHA TTaTOJIOTHSI, ChIcOHA MEIUIIMHA U ICOHTOIOTHS

MscnenoBaren mo mpoekrta: a-p I'eopru CrosiHoB CTOSHOB, aCHCTEHT-IJOKTOPAHT
(cnmenmanu3ant), dakyiarer MeaunuHa, kareapa ,,00ma v KIMHUYHA TaTOJOTHS,
cbacOHa MEQUIIMHA U JEOHTOJIOTHA

N3cnenoBaren no npoekra: l[Beromuna {umurtpoBa KrouykoBa, CTyA€HT YETBBPTH
Kypc, crienransoct Menuunna, MY -BapHa,;

N3cnenoBaren no npoekrta: Buktop CeromapoB JKeneB, CTyA€HT YETBBPTH KYypC,
crenuanHoct Menuunna, MY -BapHha,

UscnenoBaren mno mnpoekra: Xeko SHkoB Kones, cTygeHT 4YeTBBPTH KypC,
crenaiaHocT Menuunna, MY -Bapha.

O00cHOBKA HAa HEOOXOAMMOCT OT NMPOBEKIAHE HA U3CIEIBAHETO:

HpI/I X0pa, KOXKXKHHUAT MCJIAHOM € €IUH OT Hali-3]I0Ka4€CTBEHUTE TYMOPH, KOWTO YEeCTO

peunanBupa U METacTasupa 1mo J'II/IM(i)OFeHeH BT U XEMATOI'CHHO B ITOYTHU BCUYKH OpPraHH. Ot

CTpaHa Ha OpraHM3Ma MMYHHa peakllds Cpenly TyMopa JIMIICBAa WM € ciabo MposiBeHa U
Iporpecusita Ha MeJaHOMa € U3KIIIOYUTENHO Obp3a U arpecuBHa.

PuckoBute (axTopu M NpuYMHM 3a BH3HUKBAHE HAa MEJIAaHOM ca Pa3HOOOpa3HM, HO

Hai-TOJIIMO 3HAYEHHE UMAaT OOJIbUBAHETO HA KOXKaTa C YJIATPABUOJETOBH JIbYHU U CIIBHUCBUTC

nusrapgaHusd, 0Cc00€eHO IIpu Xopa CbC CBCTJIA KOXKaA. I[pyFI/I (I)&KTOpI/I, nMaly OTHOIICHUC KBbM
osiBaTa Ha HCOIIasMaTa C€a TCHCTUYHOTO HNPCAPA3IIOJIOKCHHUE, BB3pACT HAI 50 TrOAWHH,
Apyru. YecTo MelraHOM BB3HHKBA OT npeamecTBal HEBYCHU, KATO MHOXCCTBCHUTC HCBYCHU
yBCJIMYaBaT pUCKa OT PA3BUTUCTO HA MCIIAHOM.



[TosBata M mporpecusitTa Ha HEOIJIa3MHUTE € acolUUpaHa C HapylleHue B OanaHca
MEXIy KICTBYHMS PACTEK M KIEThbYHaTa CMBPT, IPOLECH, B KOUTO ydacTBAT pPEIULIA
IIPOTEHHH.

[Muknua D1 e Gentbk, KOHTO 0Opa3zyBa KOMIUIEKC C IHUKJIMH-3aBUCUMHUTE KHHA3aMH
CDK4 u CDK6. Hukmua D1/CDK4 wnun muxmma D1/CDK6 aktusupat (dochopummpar)
petuHoOMacToMHus Rb iporenH (TymMopeH cymnpecop) u kieTkara npemuHasa ot G1 B S ¢aza
Ha KJIETBYHMS IUKBJI. MyTanuu, amruidukanus U cBpbXxekcnpecus Ha mukiuH D1 rena
YCKOpsIBa KJIEThYHUS LIUKBJI U JEJIEHETO Ha KJIETKUTE, IPOMEHU KOUTO YECTO ce HabIoaBaT
IpU TYMOPHUTE U MOTaT Jla y4acTBaT B TYMOpPHATa OHKOI'€He3a.

[Tporenn BCL2 e aHTHanonToTHYEH MPOTEHH, CIIOMArai 3a KJIeThbYHOTO OLEISIBAaHE U
MHXUOMpa IEHCTBUETO Ha MPOATIONITOTUYHUTE TPOTEHHH.

[TIporeunbr pS53 € TpaHCKPUNLMOHEH (AKTOp, peryiaupanl KIeTbYHUS LUKBI,
U3IBJIHABA (YHKIUATA HA CYNPECOp IMPH 3JI0KAYECTBEHHTE HOBOOOpPA3yBaHHsI U CE SIBSBA
,,JIA3UTEI" HA TEHOMA.

[Ty6nukanuu ot npoyuBanus 3a ekcrpecusta Ha Cyclin D1 u BCL2 B menanomu u
OenurHenu nurmeHTHu nesun (HeBw) 2016 r. Jessica Donigan, Jacquelin De Luca and
Christopher Lum, ycranoBsiBaT curHudukantHa pa3iuka B Cyclin D1 ekcnpecusita npu cuHu
HEBU M MOJOOHMS Ha CHMH HEBYC MajMTHEH MenaHoM. B HopmanHa koxa HaMa Cyclin D1
excripecust (AHHa AunekceeHko M cbhaBTOpu 2010 r.), OEHMrHEHUTE HEBM HMMAT 30HAJHA
eKCIIpecHsi, TUCIUIACTUYHUTE HEBU CBPBXEKCIIPECHPAT, KaTO EKCIIpecHsiTa KOpeiaupa CbC
creneHTa Ha nuronorudeH atunuszbM (Carol Ewanowich, Russel K. Brynes, JeffreyMedeiros,
Althea McCourthy, Raymond Lai 2001 r. ). Crnopen Zainal Abidin u cwaBTopu 2012 r.,
aKpaJHUAT MenaHoM ekcripecupa curiupukantHo Cyclin D1, 3a pasnuka oT HeakpaiHHUTE
menaHoMu. Eduard R.Sauter u ceaBTopu 2002 r., yctanoBsBat excripecust Ha CyclinD1, kakto
B aKpaJHM, Taka U B JICHTUI'O MaJMIHa MEJAaHOM M CyNepQHUIMaIHO HalpeIBall MEJIaHOM.
BCL2 umyHOpeakTMBHOCTTAa € MO3UTMBHAa KAaKTO MpPHU HEBM, Taka W IMpPHU MEIAHOMH, HO
HamansBa npu Manurienure sesun (M. Carmen Saenz-Santamaria u ceaBropu 1994 1.).
Cnopen napyru wuscnenoBatenu, BCL2 ekcnpecusita € HACHTUYHA B HEBH W MEJIIAHOMH
(E.Selzer u chaBTopr 1998 T.), T. €. pe3yATaTUTE HE MOKA3BAT SICHA U KOHKPETHA pa3jinKa W
3HauuMmocT. P53 protein exkcnpecusita, u3cieqBaHa B Spitz HEBU, OpJAUHEPHU HEBU H
MaJIMTHEHU MeNaHOMH, MaHu(ecTupa JeTepMHUHUpalla pasinka, cnopex Reuven Bergman u
cbaBTopH 1995 1., ¢ BUCOKa U epeHIupalia eKCupecHs Mpu MeTaHOMHUTE.

Iles1 Ha HACTOSIIIOTO M3CJIeIBAHE € J1a Ce MPOYYU UMYHOXHCTOXUMHUYHATA €KCIIPeCus
Ha nnporeunute: Cyclin D1, BCL2 u P53 npu KOHBEHIIMOHATHN HEBYCH U KOKHU MEJTAHOMH, C
OrJie]] N3sICHSBaHE Ha MAaTOTCHETUYHATa UM pOJIs B MPOTrpecHsTa Ha MENAHOLUUTHUTE JIE3UU U
W3TOTBSHE Ha JMAarHOCTHYCH AITOPUTHM. 3a JOKa3BaHE MENAHOIMTHHS XapakTep NpH
OcHUTE HAa MUTMEHT (aXpPOMATUYHU) KOXKHU JIE3UH IIIe ce U3Moa3BaT cuHXpoHHO S100 protein
u Melanosome clone HMB45. ITspBusT Mapkep 3a MenaHoIMTHA TUdEpPEHINAINS € BUCOKO
CEH3UTUBEH ¢ HHCKa crneuuduuHoct. [lo-ronsiMara YacT OT MENaHOIUTHUTE JIE3UU,



BKJIIOYMTEIHO aMEJIaHOTUYHHS MEJIaHOM M METacTa3uTe OT Te3U TYMOPH, Ca UMYHOPEAKTUBHU
U MO3UTHBHpAT HyKJeapHa U IUTOIIa3MeHa excrpecus. Melanosome clone HMB45, Bucoko
CCH3UTHBEH M BHCOKa CIEHU(PHUEH MapKep, 32 MEJAaHWUH MPOAYLHPAIIUTE KICTKH, e Ce
u3non3Ba 3a orrpanuuaBaHe Ha S100 protein MO3UTHBHUTE HEMETAHOIUTHU TYMOPU OT
MCTUHCKUTE MUTMEHTHU (MEIaHOLUTHH ) HEOILJIA3UH.

HN3cnenoBarescKH 3a1a4m:

% Jla ce npoyun excrpecusita Ha Cyclin D1 npu KOHBEHIIMOHAIHU MUTMEHTHH HEBYCH,

aTUNHWYHU HEBYCH, MAJUTHEHH MEJIAHOMHM M KOHTPOJIHO B €IUAEPMHCA HAa ChCEIHATa
Ha HEOIIa3MUTE KOXa;

s Jla ce uscnensa ekcrnpecusita Ha BCL2 npu KOHBEHIIMOHAJIHM NMUTMEHTHU HEBYCH,
ATUIIMYHU HCBYCHU, MAJIWITHCHW MCJIAaHOMH HW B CIHUACPMHCAa Ha CbCCAHATA Ha
HEOIJIa3MUTE KOXKa;

s Jla ce ouenu ekcrpecusita Ha P53 B mnpu KOHBEHLIIMOHAJIHUW NUTMEHTHH HEBYCH,
ATUIIMYHKU HCBYCHU, MAJIWIHCHW MCJIIAaHOMH MW B CHUACPMHUCA Ha CbCCAHATA Ha
HEOIUIa3MUTE KOXKa.

Jlu3aiiH U opraHu3anus Ha HAYYHOTO HU3CJIe/IBaHe:

W3cnenBaHeTo € peTpoCeKTUBHO U 1€ ObJe U3BBPLICHO BbPXY apXUBHU OUMONCHYHU
Marepuanu, BKIroYeHHW B mapaduH. Cpe3u c nebenmwHa 3-4 pum me ObIaT OIBETEHU C
XeMaJlayH-€03UH 32 OI€HKAa Ha XWCTOJIOTMYHUTE IPOMEHHM U HMMYHOXHUCTOXUMHYHO
uzcnenBann ¢ Dako Autostainer Link48 — aBromaTnuHa cucTeMa 3a TNPUTOTBSHE Ha
MMYHOXMCTOXMUMHUYHU ouBeTsBaHus. OIleHKaTa Ha XWUCTOJIOTMYHUTE TMpenapatd M Ha
eKCIpecusTa Ha M3CJeBAaHUTE aHTHTENA Ie Ce U3BBPIIU ChC CBETIMHEH MHKpockon Leica.
[Tpenapatute mie ObIAT CbXpaHeHM ¢ nomomra Ha ckeHep Leica Aperio AT2 —
aBTOMAaTH3UpaHa CHCTEMa 3a CKaHHUpPAaHE Ha M3TOTBEHU XHCTOJIOTMYHU CPE3H, ChBMECTHUMA C
XUCTOXMMHYHU U UMYHOXMCTOXMMHYHH OIBeTsABaHUs. B m3cienBaHero mie ObJaT BKIOYEHU
4 rpynu martepuanu: OT KOHBEHIIMOHAJIHU HEBYCH, OT ATUIMYHHM HEBYCH, OT MEJIAaHOMH U
KOHTpPOJIHA Tpyna OT KOKa B ChCEJICTBO Ha HEOIJIa3MuTe. MarepuanbT 3a U3CIIECIBAHETO €
CEJIGKTHBEH, NOJM0paH OT apXUBHU MapapuHOBH OJIOKYETa C MHUTMEHTHH TYMODH,
nuarHoctunupann B JIKL[ 2 EOOJl Ho6puu u KOKII ,,CB. Mapuna“ BapHa u BKIIIOYBa
TapreTHata rpymna oT 80 ciaydas ¢ KOHBEHIIMOHAJIHU HEBYCH, aTUIIMYHU HEBYCH U MAJIUTHEHU
menaHoMu. KonTtposinaTa rpymna e 6bae npeacraseHa ot 20 cirydasi ¢ HeTpOMEHEHa KOXKa.

MeTo010/10THs, BKJIIOYUTEIHO U HM3MO0J3BAHH CTATHCTHYECKH METOAM 32 aHAJIU3
HA JAHHUTE.

W3cnenanero moji3Ba MOPUIOKHMH  KJIACHUYECKM METOJU — PETPOCIEKTUBHO
Mpoy4YBaHE Ha Cpe3W OT apXWBHU MapaduHOBH OJIOKUeTa, 0OpabOTEeHW IO CTaHIAPTHHU
XUCTOJIOTMYHA M HMMYHOXHCTOXMMHUYHH METOJU, HAOJIOJIEHHE W OIEHKAa Ha CBETJIMHHA
MUKPOCKOTIHS.



CrarucTuyecka OleHKA U AaHAJIN3, 0a3MPaHU HA CJIeJHUTE METOIM:

*%* JCCKPHUIITUBCH (I/I3‘II/ICJI$IBaH€ Ha Cp€aHa apUTMCTH4YHAa BCJIWYHWHA, CTAaHOAPTHO

L)

OTKJIOHEHHE Ha KOJIMYECTBEHUTE MPU3HAIIN);
% HelmapaMeTpudcH aHanu3 (4pe3 Kpocradynamnus u Kputepuid Ha Pearson);

X/
*

X/
*

% [apaMeTpuyeH (KOpeJalluOHEH) aHAJIN3,
¢ MynTuhaKTOpEeH perpecuoHeH aHaiu3 (popMUpaHe Ha PErpecHOHEH MOJEN, B KOWTO
BCeKU (DaKTOp MMa ompeiesieHa TEKECT 3a Pa3BUTHETO Ha HAOIIOAaBaHUsI PE3YIITAT).

AHanu3 Ha pe3yiTaTuTe, CTATUCTUYECKa OlEeHKa, (opMmynupaHe Ha H3BOAU OT
IPOBEICHOTO U3CIIE/IBAHE U MyOJIMKYBaHE HA PE3yJITATUTE.

HpeueHKa Ha BoJAcIMdA HU3CJICA0BATEST OTHOCHO IIOJA3UTE OT IPOBEKIAHOTO
H3CJIeABaHe:

N3cnenanusT mpoOjeM KMMa OTHOIIEHHWE KbM JHArHOCTUKATa HAa MEJTAHOIIUTHUTE
J€3uu, TPYAHO Ppa3MO3HABALM CE€ KAaTO MAJIWTHEHU XHUCTOJOIMYHO, T.€. PE3yJITaTuTe IIe
CIIy’)KaT Ha paHHATa TUArHOCTHUKA Ha MaJUTHEHUTE MEJTaHOMH, MOJ00psBaIla yCIIeBaeMOCTTa
OT JICYECHHETO — CBhIIECTBYBa MpsKAa Bpb3Ka MEXKAY paHHATa AMArHOCTHKA U yclexa OT
JedeHueTo. B TeopeTrnyeH miaH mpoyyBaHEeTo IIe MIPeaocTaBu MHPOpPMAIIHS 32 Pa3BUTHETO Ha
MeJIaHOMa OT MPEIIIECTBAIY ATUIIMYHU JIE3UH U BB3MOXKHOCT 3a TI0 — TOYHO MPOTHO3HpaHE
Ha TakoBa pa3Buthe. Pesynraturte me oboraTsaT OWoNcHYHATa MPEIeHKa U MoraT Ja Jaaar
BB3MOXKHOCT 32 OTpeJesiHE Ha BUCOKO PUCKOBU TPy MAIlUEHTH, KOUTO OMXa MMaJH MoJ3a
OT paHHU NMPOPUITAKTAYHHU U/UITH JIEYCOHU MEPOTIPUSTHS.
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IHocTurnaTu pesyJjararu:

B xoma Ha mpoy4yBaHeTO € M3BBPINCH 33bJI00UYECH aHAN3 HA UMYHOXHUCTOXMMHUYHATA
exkcrpecust Ha Cyclin D1, BCL2 u p53 u HMB-45 B Genurdnenu, aTunmudHu ¥ MaJuTHEHU
MeJIaHOIUTHU Heomnpa3zuu. Ha 0a3a Ha BHJa M TrpajJuMeHTa Ha EKCIpecusiTa € ChCTaBeHa
eMHAaJIeCeT-MO/IeJTHA CKajla 3a OLIEHKAa OT pPUCKa OT MAJMTHUTET C MHOTO roJjiiMa CTENeH Ha
CTaTHCTUYECKA JOCTOBEPHOCT.



