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CAXETAK

MenaHoMm je jemaH oJ HajarpECUBHHjUX TyMOpa KOJH KapakTepuiry moBehaH
WHBa3WBHHU M METACTATCKH TMOTEHIIMjall, KA0 U CTHUIIAkE PE3UCTEHITN]e Ha TepaneyTuke. [L-33
je wnan ¢amunmje IL-1 koju perynumie ypoheHu u credeHu UMyHCKH oaroBop. Yiora IL-33 y
TYMOpY j€ KOMIICKCHA 1 HHje y MOTIYHOCTH Pa3jallbeHa.

[usb cTtynuje je na ce ucnutajy edextu cucremcke amukanuje 1L-33 Ha nporpecujy
MUIIIjeT MEJIaHOMa, Ka0 U Ha MOAYJIAlH]y aHTHTYMOPCKOT UMYHCKOT OJIFOBOpA.

Mumesuma unctor coja C57BL/6 je cyOkyranom amnukarujom hemuja B16-F1 u
B16-F10 Bapujerera muIijer MeixaHoMa TPaHCIUIAHTHPAH MPUMApHH MEIAHOM, JOK Cy UM
eKCIIEpMEHTAJIHE MeTacTa3e MHAYKOBaHE IOC]ie MHTpaBeHCKe aruinkanuje hemuja. Hakon
Pa3IMYUTUX MOJAINTETA aruTuKalyje Muljer pekomonnanTHor |L-33, ucnutusan je edpexar
IL-33 Ha pacT u MeracTazupame MenaHoma. AHamuzupad je yrtunaj IL-33 nma momymauujy
UMYHCKOT OJI'OBOpa Y METAaCTacCKOM TKHBY IuTyha.

IL-33 cynpummupa pact npuMapHor MmenaHoma u ca Behum (B16-F10) u ca mamum
meTtacrarckuMm norennujagoMm (B16-F1), mox ¢ apyre crpaHe CTUMYIIHIIE XEMaTOI€HO
MmeTacrasupame B16-F1 Bapujerera menanoma y minyha. [Ipomeracrarcka aktusHocT IL-33 ce
orjiefa y ToMe ITO PeAyKyje IMUTOTOKCHYKH KararmuTeT U (aBOpH3yje MMYHOCYNPECHBHU
denotun CD8" T mumdonura y meracTarckom TkuBy mnyha. 3aGenexena je mopehana
aKyMyJialgja MHUJeJIOMJIHUX CYNpPEecopcKkux henmuja, Kao W peryJaTopHux | JuM¢ouuTa.
[Tpomeractarcku edekar IL-33 nomatHo je moTBpheH u HanazoM moBehaHe KOHIICHTpAIje
IL-33 y cepymy o0osienux o]l MelaHoMa ca JeTEeKTOBAaHUM PETMOHAIHUM MeTacTa3ama.

JloOujenn Hama3 ykasyje Ja YIpKOC CYIPECHBHOM JIEJOBalkby HAa pacT IMPUMAapHOT
menaHoMa, |L-33 mopctude pact xemaroreHMX MeTactaza W TO Tako INTO CMamyje
e(pUKaCHOCT CTEYEHOI aHTUTYMOPCKOI UMYHCKOT oarosopa. [Ipomeracrarcku edekat 1L-33 y
MHUIIjeM MEJAaHOMY JOBOJIM y TIUTAE HETOBY €BEHTYAIHY TEPAIHjCKy IIPUMEHY .

Ksbyune peun: Menanowm, 1L-33, meracrasupame, CD8" T mumdoruru



ABSTRACT

Melanoma is one of the most aggressive tumors, characterized by high invasiveness,
metastatic potential and resistance to therapeutics. IL-33 is member of IL-1 cytokine family
that regulates both innate and acquired immune response. The role of IL-33 in tumor
progression is complex and not fully understood.

The aim of the study is to evaluate effects of systemic IL-33 application on murine
melanoma progression, as well as the effects of IL-33 on modulation of antitumor immune
response.

For the assessment of tumor growth, wild-type C57BL/6 mice were injected
subcutaneously with B16-F1 or B16-F10 cells, whilst for experimental metastasis assays,
malignant cells were injected intravenously. Using different modalities of 1L-33 application,
effects of the mouse recombinant IL-33 on growth and melanoma metastasis were evaluated.
Effects of IL-33 on antitumor immune response in metastatic lungs were analyzed.

IL-33 restricted primary tumor growth of both high metastatic (B16-F10) and low
metastatic (B16-F1) variant, while on the opposite promoted growth of the B16-F1 melanoma
metastasis in the lungs. Prometastatic 1L-33 activity is reflected in significant reduction of
CD8" T cells cytotoxicity and promotion of CD8" T cell immunosuppressive phenotype.
There was a significant accumulation of myeloid suppressor cells and regulatory T cells in the
metastatic lung. The significance of IL-33 for melanoma metastases was also documented in a
significantly increased level of serum IL-33 melanoma patients with regional metastases.

These findings implicate that, despite restrictive effects on primary melanoma, IL-33
promotes growth of hematogenous melanoma metastasis in mice by modulation of acquired
immune response, thus questioning its usage in therapy of human advanced melanoma.

Keywords: Melanoma, IL-33, metastasis, CD8" T cells
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1. YBOJ
1.1. IIporpecuja Mmessanoma

MenaHowMm je HajarpecuBHHU]ja popMa TymMoOpa KoKe KOjy KapaKTepHIIly Op3 pacT ¥ paHa
nuceMuHanmja meracratckux hemuja (1,2). OBa Bpcta TymMopa BOJM MOPEKJIO OJi MajHTHO
TpaHC(OPMHUCAHNX MEAHOIHMTA JIOKAJIM30BAaHHUX Y €MHUIepPMY, CIy3HUI[aMa W y TKUBY yBee
oka (3). Kao mro Baxkm 3a cBe Tymope, reHe3a MeEJaHOMa j€ CJIOXEH IpoLec y KoMe
MEJIAaHOIIUTH TOJICKY OIICe)KHUM IIpOMEHaMa 4YMjU KOHA4YaH HCXOA Cy HEIUIAaHCKa
nposdepanrja 1 IMOpTaIK3alrja MEeJaHOIUTa, n30erapame UMYHCKOT HA/130pa U Ha Kpajy
JMCEMHMHAIMja y yldaJbeHa TKHBA M YCHOCTaBJbame MeracTta3a. CBe HaBeIEHE NMPOMEHE Cy
pe3yaTar aKymyiandje MYTUpPAaHUX TeHa KOju KOHTpoiHmry mponudepanujy u
MPEKUBJbaBalk-e henuja, MHTEepakKIyje ca CyceHUM henrjaMa, Kao U COCOOHOCT TYMOPCKHX
henuja na m3berny ogOpaMOeHe MEeXaHU3ME MMYHCKOT cucTeMa. DUHAITHM HMCXOJ] TeHCKUX
MyTalldja je HacTaHaK MeJaHOMa IMpPH YEeMYy Cy MAaJMTHH MEJAHOLHTH YCIOBHO PEYEHO
"omMeTHHIIM" jep ce He NpUIpXKaBajy MpaBWia Koja KOHTPOJMIIY HOPMalaH pacT u
noHamame henuja (4,5). [lonanu u3 nutepaType Cyrepuiny Ha TO Jia j& MEIaHOM KOMIUIEKCAH
TYMOp KOTa OJJTUKY]y M3paKEHa XETEPOreHOCT KaKo Ha henmjcKkoM Tako M Ha MOJIEKYJICKOM
HuBoy (6,7).

['encke myranuje cy "kameH Temesball” MelaHoMa, IITO je Takohe ojuinKa CBUX BpCTa
tymopa. Ilopex TeHCKMX mNpoMeHa, BaXKHM (aKTOpPH pH3HMKA 3a pPa3BOj MelaHOMa Cy
yarpasbyonuacto (enri. Ultraviolet, UV) 3pauerme, reHercka mNpeaucro3uiiyja, Opoj u
JOKaJM3aluja ypo)eHuX M CTEUEHUX MENAaHOIUTHUX MIIaJeka, Kao M HeKe o (heHOTUIICKUX
KapaKTepUCTHKA, a TO Cy AWjaMeTap Jie3uje Mpeko SMM, uperynapHe win ciaado nepuHucaHe
TpaHuIle, HEeTMpaBUIHA IUCTPHUOYIHja MUTMEHTaNHje W okoisHO mpBeHWwI o (8,9). IlodeTtHu
KOpakK y TeHe3W MeJaHOMa je MHHIIMjalldja TYMOpa U pe3yiTar je TeHCKHX MyTaldja Koje ce
JeliaBajy yHyrap MenaHounurta. JlyrorpajHo usnarame UV 3pamyma Moxe aa HM3a30Be
UPEBEP3UONIIHY IUCperyiannjy "Macrtep reHa” reHETCKOr HporpaMa 3a MeENaHOM, a TO CY
oukorein BRAF (enrn. Rapidly Accelerated Fibrosarcoma B-type) u NRAS (enr.
Neuroblastoma RAS) c¢ jeane crtpane, a ¢ apyre aHThoHkoreHa kao mro cy NF1 (enr.
Neurofibromin 1), TERT (eursn. Telomerase Reverse Transcriptase), CDKN2A (enra. cyclin
dependent kinase inhibitor 2A), p53 u PTEN (enrn. Phosphatase and Tensin homolog),
YKJbYUEHHX Y peryiamnujy mnpoaudepanuje u henmjckor mnpexuBibaBama (2,3,10,11).
Myranuje OBHX IMJbAaHMX TeHa 3a MOCIeOUIly MMa a0epaHTHY aKTHUBallM]y JBa TJIaBHA
curHainHa nyta y menanomy, MAPK (enrn. Mitogen-Activated Protein Kinase) u PI3K/Akt
(eurs. Phosphatidylinositol 3-Kinase/protein kinase B) (2,12). Haume, curnamau nyt MAPK
perymnuiie nponudepaijy, IudepeHIrjannjy U TpeKUB/haBalbe METAHOINTA, 0K CUTHATHU
nyT PI3K/AKT je ykibyueH y onpkaBame henujcke xomeocrase (13,14).

['maBuu y3pok abepantHe aktuBanuje MAPK curnamHor myra y MenaHoMy je
mytanuja onkorena BRAF (11). OsakBa myranmja BRAF Hajuemrhe 3a mociemuiy mma
3aMEeHy BaJIMHA Ca TIYTaMHUHCKOM KHCETHMHOM Ha mnosunuju 600 (BRAFVGOOE) (3,15).
KonctutrytuBHa ekcnpecuja oHKomporenHa B-Raf y3pokyje HenpekuaHy akTuBaiujy
curnanHor myta MAPK 1mto cBe 3ajeHO cripedaBa amonrto3y U MoAcTuYe npoiudepannjy u
npexxuBibaBame henuja (3,15). Be3uBame nuranga 3a MeMOpaHCKH peLENTOp ca TUPO3UH
KMHA3HOM akTUBHOIIhY pe3ynTyje aktuBanujoM G mporenHa mopoauiie RAS monekyna, mehy
kojuma je NRAS HajsakHuja m3odopMa mTo aake y3pokyje hochopunanujy Raf mporenna
kao mrto je onkomnporenn B-Raf (16). IIpononrupana aktuBamnmja nporenHa NRAS, ocum
curHatHor myra MAPK, pesynryje u aGepaHTHOM aKTHBAIlMjOM CHUTHAJIHE KacKaje Koja
ykibyayje PI3K/Akt (2). NF1 je aHTHOHKOT€H MM TyMOP-CYIIPECOPCKHU T€H KOjU KOHBEPTYje



aktuBHy (opmy mporemna RAS-GTP (eumrn. RAS-Guanosine Triphosphate) y umnaktuBHy
dopmy RAS-GDP (enrin. RAS-Guanosine Diphosphate) u Ha Taj HaunH UHXUOUpA MYT KOjU
ykJbyuyje RAS curnanne monekyne (17). I'yourak ¢ynkmuje rena NF1 3a mocneauiyy nma

Henpekuany aktuBanujy NRAS mporenna m nocnenanyHo curHanaux nyreBa MAPK u
PIBK/AKT (2,17).

Myramuje Tenomepaze TERT 3ajenno ca anrepanmujama CDKNZ2A pomnpunoce
nporudepanuju Mmauranx menanonura (18). F'en CDKN2A na xpomoszomy 9p21 ce cacroju
OJ1 YeTHPH er30Ha KOji KOAUPAjy [Ba PasiuunuTa aHTHOHKOreHa, p16™F** (erru. p16 inhibitor
of cyclin-dependent kinase 4A) u p14”"F (eurn. pl4 alternate reading frame) (19). ['naBua
TyMmop-cympecopcka akrtuBHocT Ppl6™*A  mompasymeBa MHXMOMIM]Y IMKIHH-3aBHCHEX
kuHaza (enrn. Cyclin-Dependent Kinases, CDKs)- 4 u- 6 wmro nporemn Rb (enrm.
Retinoblastoma) oxpskaBa y xunohochopriIncaHoM CTamby U MOCICAMYHO CIIpeyaBa yia3ak
MmenmanoruTa y S dazy hemmjckor muxiryca (20). Kao mo3utuBHEM perynatop mnporenHa P53,
4"FF yrpa BaxHy ynory y penapauuju monekyina DNK, perynamnuju henujckor nuxiyca u
anonrro3u (20). Myramuja reackor okyca CDKN2A morke 5a MHAKTUBUpPA jeaH WU 00a
AQHTHOHKOTEHA IITO 3a MOCICIUIy UMa helujcKy MMOpPTAIM3allijy KOja MPEICTaB/ba BAXKHY
KapuKy y MaJIMTHOj Tpancopmanuju Menanonuta (20). Myramnuje renckor tokyca CDK4 na
xpomo3omy 12014 npumapHo MHAYKYjy nopemehaj Ha HuBoy G1 dasze henmjckor nuxityca
(21). Myraumjom CDK4 oBaj ensum rybu criocobHOCT BesnBama 3a P16 1 TiMe mocTaje
JoMuHaHTaH oHkKomporeuH (21). Tymop-cympecopcku red PTEN wurpa Baxny ysiory y
koHTposin henujckor muknyca (2). Tako, myranmja reHa PTEN koja je dyecto yapyxeHa ca
mytandjama B-Raf onkorena pesyaryje aktuBammjom o0a curHaaa nyra MAPK u
PI3K/AKT ykipyuenux y opojue henmujcke mporece (22,23).

Hakon wuHunugjamuje, cienehe erame y OHKOTEHE3M Cy MPOMOILIMja M Iporpecuja
MmenaHoma. [Ipomonuja Tymopa oOyxBaTa CENEKTHUBHY KIOHCKY €KCIAH3W]y WHHUIIM]aTHO
MalIurHO u3MeweHux hemmja. C  o03upoM [a je croma akymylangje MyTaiuja
MPOTOPIIMOHAIHA CTONMH henujcke e00e, KIOHCKOM €KCIAH3MjOM HWHUIIMJaTHO TeHETCKU
U3MEmEHUX henMja cTBapa ce cBe Beha momysnanyja henmja koja je y OHacCHOCTH Of JIOJJaTHUX
renckux omrehema (24,25). [Iporpecuja Tymopa pe3yiTar je J0JaTHO CTEYEHHX TeHETCKUX U
eMUIreHeTCKUX MojudUKalrja KojuMa TyMOp IOCTajeé arpeCUBHUJU Yy CMHUCIY /1a, OCUM IITO
panuaHo pacrte, moBehaBa MHBAa3MBHU M METACTATCKU TMOTEHIMjaNl, Ka0 M Ja eduKacHuje
u30erapa na 4ak ¥ KOPHCTH KMYHCKH CHCTEM Y CBOje cBpxe (26).

[Tpema Clark-oBom Mozesty HacTaHaK W MPOTrpecHja MEIaHOMa KOjU Cy YTeME/beHH Ha
TEHCKMM MYyTalldjama Of[BMjajy C€ TIIOCTENeHO, a TJIaBHU KOpamy Cy: MaJurHa
TpaHcopmalja MeJaHoIUTa y OCHUTHE MENTaHWIIMTHE MIIAJeKe, pa3BOj MUCIUIACTUYHOT
MITajieka, 3aTHM ciene (ase paaujaHOT W BEPTHKATHOT pacTa MPUMapHOT MellaHOMa U Ha
Kpajy AMCEMHUHAIM]ja METAaCTATCKUX MEJIAaHOINTA M yCIIOCTaB/hakhe METACTATCKUX KOJIIOHH]a Y
ynabera mecta (Crnuka 1) (27). Tlpema oBoM Mojeny, MpBa XHUCTOMATOJIOIIKA IPOMEHA je
nojaBa OeHurHor wmuanexa (27). Mako je y oBoj ¢a3um KOHTpolia pacTa MeENTaHOIUTa
nopemeheHa, MIIQAEK PETKO TPOrpefrpa y MelaHOM 300T JICIMMHUYHO OTpaHHuYCHE
aKTUBallMje CUTHANHUX myrteBa y henuju (28,29). Hamme, mpommdeparuja menaHoIuTa
ctuMmynucana je wmyrtanujama oHkoreHa BRAF um NRAS mrto mocrmeawmuno pesynryje
noBehanom aktuBarjom curnanaux myreBa MAPK u PI3K/AKT (28). Cnenehu kopak y
pPa3Bojy MeJaHOMa je JUCIUIACTUYHU MJIAJICK KOjU TIPEICTaBha MPEMAIIUTHY JIE3Ujy U pa3BHja
CE Ha TepeHy MPeTX0HO (hopMUpaHOT OCHUTHOT Mitaaexa win de novo (27,28). Monekyiicke
MIPOMEHE KOje ce JelmaBajy y oBoj ¢a3u yrudy Ha henmjcky mponudeparnjy, anontosy u
penaparujy monekymna DNK, a mocneauia cy Mmyraiuja y TEHCKOM JIOKYCY Y KOME Cce Hallaze
CDKNZ2A u PTEN (28). VY cryauju Koja je 3aCHOBaHa Ha MOJIEJTY MHUIIjeT MeJIaHOMa ITOKa3aHo
je na mojequHaune mytanuje CDKN2A u PTEN came mo ceOu HHCy JOBOJbHE 32 MAaJUTHY

2



aJTepanyjy MelaHonuTa, Beh jelIMHO Kajga Ccy HCTOBPEMEHO MPHCYTHE WIM YIpXKEHE ca
npyrum reackuMm myranujama (30). Panu cramujym mpumapHOT MelaHOMa O3HA4YeH je Kao
¢daza paaujaIHOT pacTa y KOjOj] MAJIWTHU MEJIAHOIUTH MPONH(EPHIITY HUHTPAICPMAIIHO, JOK
O0azanHy MeMOpaHy camoO TOjequHadHo npoOujajy Tymopcke hemmje (27,31). OBy a3y
paavjaTHOr pacta Kapakrtepuinry mnojadaHa ekcnpecuja CDK4 wu nuximnaa D1, xao u
nHakThBauja P53 mosekyna (28). Takohe, myramuja rena PTEN y oBoj da3sm unaykKyje
1ojayaHy aKTHBaIlKjy IpoTenH KuHase AKt ca mociaeanyHoOM MHAKTHBAIMjoM mporerHa Bad
(eurit. Bcl-2 associated agonist of cell death) u crymynanujom excrpecuje mukiaraa D1, mro
CBE CKyIla HapyllaBa KOHTPOJy npoiudepanrje u npekuBibaBama hemuje (28,32). YV dasu
BEPTHKAIHOT pacTa, MAJWTHU MEIAHOIMTHA TIONPUMAjy KApaKTEPUCTHKE WHBA3UBHUX
TyMOpckuX henuja koje He camo jJa mpoOujajy O6a3anmHy memMOpaHy Beh ydecTBYjy U Yy
(bopMupamy HHTpaZepMaIHuX HOAylapHuXx cTpykrypa (Ciuka 1) (27).

BeHuruun OucnnacTuyHu ®da3za pagujanHor ®da3a BepTUKanHor MeTtacTtaTckun
mragex Mnagex pacTta pacTta MenaHoM
, or €9 g

BazanHa
MemGpaHa

Cauxa 1. Clark-oB Moaen HacTaHka W mporpecuje MejaHoma (Ipey3eTro u KoprOBaHo npema:
Miller AJ et al. N Engl J Med 2006;355(1):51-65).

MHBa3uWja W AMCcEeMHMHAIMja MellaHOMa YCIIOBJbeHH cy mnopemehajuma Ha HUBOY
hemujcke anxesuje (33). JloOpo je mo3HATO Ja Cy KaaXepUHU MYITH(YHKITMOHATTHU
TpaHCMEMOPAHCKH MPOTEMHU KOJU CE€ CBOJUM EKCTpalenyJapHuM JoMeHOM MelycoOHO
Be3yjy Ha cycenmHuMm henujama mrto omoryhyje dopmupame mehyhenujckux Besza, 0K
IIUTOIJIA3MAaTCKMM PETHOHOM HHTEparyjy ca aKTHHCKHM IIUTOCKEJIETOM W Ha Taj HAuuH
y4ecTBYjy y yHyTaphenujckoj curHanmzanuju (33). KoHnBep3uja paaujaHOr y BEpTHUKAITHA
pacT MpUMapHOI MeJaHOMa je pe3ynTaT HpPOMEHE Y EKCHpPeCcCHjH KaaxepuHa, OJHOCHO
cMameHe ekcnpecuje E-kamxeprHa Ha TOBPIIMHMA MENAHONWTAa ¥ KEPaTUHOIUTA, W
UCTOBpEMEHO TMojadaHe ekcnpecuje N-kaaxepuHa Ha eHIOTETHMM henwjama
¢udpodnactuma y nmepmucy (34,35,36). Ocum mnpomeHe y henmujckoj aaxe3dju, OBaKaB
o0pas3all ekcripecHje KaJxepuHa MoJCTUYE U MPEeKHUBIbABAE METAHOIMTA TIOMONY CUTHAITHOT
nyra B-catenin-a (37). Ilojayana excrpecuja B-catenin-a cTymyJuiine €KCIPECHjy MOJIEKyIia
mukmaa D1 u MITF-a (enrn. Microphthalmia Associated Transcription Factor), mo
MOJICTUYE MPSKUBIbaBamke U nposmdeparyjy menanonuta (38,39). Haume, MITF urpa Baxny
yaory y pa3Bojy W JedepeHIHjaluju MeJaHOIUTa, a Takohe crumynuiie henujcko
NPEKUBJ/BABAKE U TO TAKO INTO MOJACTHYE EKCIPECH]y aHTHAMONTOTCKOI MoJieKyia Bcl-2
(errn. B-cell lymphoma-2) (40,41). Ilopen HaBeneHOr, TpaH3WLU]y W3 PaadjaTHOT Y
BEPTUKAJIHM PACT MEJaHOMa KapaKTEpHIe W IojadaHa eKCIpecHja uHTerpuHa oayvPs (42).
OBakBa ekcmpecuja wuHTerpuHa oVP3 wuHAyKyje noBehaHy NPOAYKIH]y MAaTpUKCHE
metanonporennase (eura. Matrix Metalloproteinase, MMP) 2 1 aHTHAIONITOTCKOT MOJIEKYJIa
Bcl-2, kxao u moBehan MoTHIMTET MeNaHONMTA W TO PEOPraHU3anujoM herujcKor
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IUTOCKEJIETa, IITO CBE 3ajeJHO JOMPHHOCH IOoBehaHOM WHBAa3MBHOM H METaCTaTCKOM
noTeHIujany MenanoruTa (43,44,45).

3a moBehaH MHBAa3MBHHU MOTEHLMjaJI MAJUTHUX MEJIAHOIMTA OATOBOPHA je M MojayaHa
excnpecuja agxesuBHor mosekyira MCAM (earn. Melanoma Cell Adhesion Molecule) u to
TaKO IITO OJIaKIIaBa MHTEPAKIIM]y TYMOPCKUX ca eHaoTenHuMm henujama (46). MHTerpunu,
Ka0 XETePOJIUMEPHU MOJICKYJIH CACTaBJbCHHU OJ O U [ CyOjequHHMIIe, UTPAjy BaXHY YJIOTY Y
Be3uBamy henuja 3a eKcTpauelylapHu MaTpuKe, y henujckoj mponudepannju, MUTpaliju 1
npexuBibaBamy (47,48). Tako, U3MEHE y XETEPOAUMEPHOM CACTABY MHTETPUHA JIOMPHUHOCE
KakO MHBA3WBHOCTH M METaCTa3upamy MalUTHUX henMja Tako M MHXUOWIUjH armonTo3e
(49,50). Tox cy a3, a4 u ob cydjemuHuie 3ajeqHo ca cybOjeaunmmom (1 mosehano
eKCIPUMHUpPaHE Yy MAJIUTHO TpaH(chopMuCaHMM MeETaHOIMTHMA, PETHCTPOBAHO je Ja je
cy0jeauHMIIa UHTErprHA B3 MCKa3aHa MpH MpenacKky MenaHnoma u3 ¢asze paaujamHor y dasy
BepTukaigHor pacra (49). OcuM WHTErpHHA, Y MUTpAlMjU, WHBA3HjU M IPEKUBIHABADY
TyMOpcKuX henuja BaXKHO MecTO 3ay3uma U TpaHcMemOpancku moinekyn MCSP (enr.
Melanoma Chondroitin Sulfate Proteoglycan) koju je noBehano ekcnpuMHpaH HaKOH
Manurae Tpancdopmarije menanonuta (51,52). Tlopehana HHBaA3MBHOCT MellaHOMA MTOBE3aHa
je m ca moehaHoOM NPOAYKIHMjOM paznuuuTHX (akropa pacta ykibydyjyhu HGF (enrm.
Hepatocyte Growth Factor), TGF-B (enrn. Transforming Growth Factor-p) u FGF (enru.
Fibroblast Growth Factor) (53).

Mertacrazupame je (QHUHATHH KOpaKk IMpOrpecuje TyMopa YKJbydyjyhn MeraHoMm.
MenanoMm je arpecuBHa (opMa MalUTHOT TyMOpa KOjy Kapakrepuury Op3a CHCTEeMCKa
JMCEMHHAIMja U GopMupame yaabeHux meractaza (54). U mopen HampeTka y pa3yMeBamby
MeXaHU3aMa MeJIaHOTeHe3€ W MPOTrpecHje, HUCY NMOCTUTHYTH 3aJl0BOJbaBajyhu pe3yirata y
MpeXHBJbaBamky MaljeHaTa ca Meracrazama (54). Mako je meTtactazupame y BEITHUKO] MEpU
HeeukacaH Ipolec jep camo Mainu Opoj TymMopckux hemuja ycmeBa Ja KOMILIETHpa
METaCTaTCKy Kackany, umnak koa >90% 000senux o Tymopa riaBHU pasyior CMPTHOT MCX0/1a
cy Metacrase. Dopmupame MeTacTasa je pe3yaTar Huza gorahaja koju oMoryhyjy TyMOpPCKUM
henvjama na "moGerHy” w3 mpuUMapHe Je3Hje, Ja MPEeXHUBE Y JUMGPHUM WIM KPBHUM
CyJOBHMa, HAlyCT€ CHCTEMCKY LMpKyJalljy U Jla Ha Kpajy HacTaBe pacT Ha yJa/beHUM
mectuma (55).

Tokom wMeractarcke kackage (Cnauka 2) MaJUTHA MEJAHOLUTH KOPUCTE CBE
¢uznonomnike henujcke mnpoiece KOjU Urpajy BakHY YJIOTY y eMOpPHUOTE€HE3M U XOMEOCTas3H
(56). V mpumapHOM MenaHOMy, aa OM W30e€riie HENOBOJbHE YCIOBE (HIIP. XHUIOKCH]Y,
anuao3y...) Tymopcke henuje mokpehy mnporpaM HEOaHTHOTeHe3e U JIUM(aHTHOTeHE3e.
Haume, tymopcke henuje u henmje crpome akTHBHO Jyde (hakTope pacra BacKyJapHOT
ennorena (eurn. Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF), npe ceera VEGF-A u VEGF-
C, xojumMa TIOJACTHYY peopraHu3alvjy © mpoiudepannjy eHJAOTSIHUX heawja W Tako
CTUMyNuILy ¢opMmHupamke HOBUX K3 Beh mocTojehux KpBHMX M JTUMQHHMX CyAOBa INTO
CJIEZICTBEHO OJIAKIIaBa M yJa3aK METACTAaTCKUX MEJIAHOIHWTA Yy MHUPKYJIAlH])y U FHHXOBY
mucemuHanujy (57,58). McroBpemeno, Tymopcke henuje ca MHBa3UBHUM (PEHOTHUIIOM CTUUY
MOKPETJbUBOCT MO3MBajyhu mporpaM TpaH3WlIMje enUTeTHUX henuja y Me3eHXUuM (0]l eHII.
Epithelial-Mesenchymal Transition, EMT). OBaj mporpaMm je eceHIMjalHH €MOpPHOHATHH
mporec koju 00e30ehyje henmujckm MOTHIMTET, a Oa3upa ce Ha PEBEP3UOMITHOM
penporpamMupamy NoJapu30BaHUX eMuTeNHUX henuja y mMeseHXuMcke henuje u yciaoBJbeH je
u3MeHaMa y eKchpecuju  anaxesuBHuX Mmosekyna (59,60,61). Meracrarcke henuje
MHTpaBa3aIfjoM yiia3e y KpBHE U JIUM(]HE Cy0BE KOjUMa C€ 3aTUM JHCEMHUHY]Y U CTHXKY J10
yIaJbeHUX aHATOMCKHUX JIOKAJM3allfja, a OHJa WX HAaIyIITajy MPOIEecCOM eKCTpaBa3alluje.
Kana nacene ynasbeHe oprane MeracraTcke henmje ry0e MOTHIIMTET M YKOJHMKO Ha "HOBOM
MeCTy” T1O0CTOjeé TIOBOJBHH YCIOBH IIOHOBO CTHYY CIOCOOHOCT Ja MponudepuIry
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dopmupajyhu  Tako wmakpomeracraze (Cnuka 2) (62). Hekm ayropu cyrepuiny Ha
QITEpHATHBHE MEXaHH3ME MeTacTa3upama MelaHoMa. Hawmme, MeTacTaTCKM MeENaHOLUTH
MMajy CIIOCOOHOCT Ja TpHjamajy y3 CHOJbAIIlbH CJI0j YK KPBHHX CyJI0Ba, alud 0e3
MHTpABaCKyJapHOI  Tpojopa  INTO  MPEACTaB/ba  EKCTPABACKYIAPHO  MHUTPATOPHO
meractasupame (enrin. Extravascular Migratory Metastasis, EVMM) (63). Tokom EVMM,
PETUCTPYjy C€ aHTMOTPOIHE TYMOpCKe hemmje Koje ce XMCTONOMKH AeduHuIy kao hemuje
MeJIaHOMa KOj€ YBPCTO aJXEepUpajy 3a BacKyJapHH €HJOTE] Ha JIOKAIMjU TCPHUIHTA.
AHTHOTpONHU3aM TMOJACTHYE "TIEPULUTHY MHUMHUKPH]Y” OJHOCHO 3aMEHY IEpULUTa OBUM
AQHTUOTPOITHUM TyMopckuM henmmjama. Cmarpa ce Ja aHTHOTPONH3aM IIpeiCTaBiba
NPOTHOCTUYKH (PaKTOp KOjU yKa3yje Ha PU3MK 3a pa3BOj MeTacTa3a KOJ MelaHoMma JbYAH, a
ciyku U kao Mapkep EVMM (63). Landsberg u capaaHuiii CeKyJIUIny ga aHTHOTPOIHU3aM 1
NEepUIMTHa MUMHKpYja henrja MenaHoma IMpelcTaBibajy OOJMK IIACTUYHOCTH TYMOPCKHX
henuja 1 oBakaB Mporpam eKCTpaBacKyIapHe MUTPAIlHje U MHBA3K]je aHAJIOTaH je pOoTrpaMuMa
KOjH C€ jaBJbajy TOKOM Murpaiuje henuja HepBHOT TpebeHa y mporecy emOpuoreHese (64).
Menanom kapaktepumie #  (EHOMEH BacKyJlapHa MUMHPKHja KOJU IO/pa3yMeBa
nenudepeHnyjanujy TyMmopckux henmvja y henmje xoje nude Ha eHaoTenHe hennje U BUXOBO
OpraHu30Bamkbe Y MHUKpOBacKyjlapHe KaHaie. Ha Taj HaumH Tymopcke henuje akTHBHO
YUeCTBYjy y dopMUpamy MpEeKe CymoBa Koja, ocuM mrto obOe3behyje cHabneBame KpBIBY,
nonatHo nmoBehaBa moryhHocT MeTactasupama Tymopa (65). bpojue cryamje cy nmokaszane aa
Cy WHBa3WBHU ¥ METACTaTCKH IMOTCHIMjaJl MAJIMTHUX MEJAHOIMTAa IOBE3aHH Cca
PEaKTHUBAIIMjOM OJIHOCHO IO3WBAKEM IpOrpamMa MHUTpaIfje MeTaHOOJacTHUX MpeKypcopa

(66,67).

Manaaak TyMopckux

henvja n3
MpumapHn umpkynauuje \ )

Tymop ; —> ’
Mwurpauuja n
MHBa3uja
; TYMOPCKUX l
P henuja ‘
. EkcTtpaBa3auuja { .
MpexuBrbaBawe @

Tymopckux henumja

y uMpKynaumju
'@

Ynasak TyMOPCKMX v oy
henunja y umpkynauvjy |———————————=

EHpoTen '

WHTpaBasaumja

KonoHusauumja
MeTacTaTCKux
henwuja

Cauka 2. MeracraTcka Kackaaa (mpeyseto u kopurosano npema: Drapela S et al. Curr Opin Syst
Biol 2021;28:100381).

Kana nocnmejy y umpkynanmjy, MertacraTtcke hemuje ce cycpehy ca cienehum
M3a30BUMa, a TO Cy TYpOYJIEHTHH TOK KPBH M OAOpaMOCHH MEXaHH3MH MMYHCKOT CHCTEMa
(68). Monorutu, makpodaru u NK henuje cy BaskHa KOMIOHEHTa 0A0paHe KOjU ACTEKTY]y U
yKJIamajy Meracrtarcke hemuje u3 mupkymanuje (69). OBe hemuje WMyHCKOT cucTeMa
JICTeKTY]y MaJIMTHE MEJIAHOIMTE TaKo ITO Ha mwuMma mpenosHajy PEDF (enrn. Pigment
Epithelium-Derived Factor), a oHma WX CJEICTBCHO YyKjIamajy u3 mupkymamuje (69).
MehyTiMm, HEKM METaTacTaTCKH MENAaHONHWTH Ja OW W30eriu OBe HMMYHCKE MEXaHU3ME
ycrieBajy na cmambe excrpecujy PEDF (70). V3 1o, Tymopcke henuje mory ma dopmupajy
KOMILJIEKCE ca TPOMOOLMTHUMA M TaKO IMOCTajy 3amrtuheHe onx hemuja UMYHCKOT CHUCTEMa,
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npBeHctBeHo on NK hemmja (71). Monekynu kao mTo cy TpoMOuH, P-cenekTuH,
au3zodpocharnaua kuceauna u PAR-1 (emrim. Protease-Activated Thrombin Receptor-1)
MOJACTHYY arperamnujy TyMOpCKuX henwja ca TpoMOOUMTHMAa M CJIEACTBEHO (OPMHPAHE
emOoJTyca IITO OJIaKIlaBa MPeXKHUBIbaBakbe MeTacTaTCKUX henuja y mupKynauuju (72,73).

[upkynmumryhe tymopcke henmuje Koje cy ycmenae Aa NpPeXKHBE CBE IMPETXOTHO
HaBeJICHE NpEenpeKe, EKCTpaBa3alMjoM HAMyIITajy CHCTEMCKY MHPKYyJIalujy W yiaze y
HNapeHXuM yJajbeHux oprana (74). IlpuiukoM HamymTama HUPKYJIalHje TyMopcke henuje
"umutupajy” neykouute (74,75) Tako IITO KOPHCTE HUCTE 00OpacIe EKCIpPECHje aaXxe3uBHUX
MOJICKYJIa OJTHOCHO UCTE CEJICKTHHE M MHTErpuHe Kao u jeykouutu (75,76). ExcrpaBasamuja
3allOYUbEC aJXE3MjOM TYMOPCKHX henmja 3a eHmoTen y IHJbaHuM opraHuma. Heyrpodwmm
Takohe oJakmaBajy aaxe3Wjy M eKCTpaBa3aldjy TYMOPCKMX henvja ¥ TO Tako IITO Ce
anxesuBad Mojekyn ICAM-1 (enrn. Intercellular Adhesion Molecule-1) wuckazan Ha
MaJIMTHUM MentaHonutuma Besyje 3a LFA-1 (errn. Lymphocyte Function-Associated Antigen-
1) u unTerpuH [; Ha MOBPIIMHU HEyTpoduia M OBaKBa HHTEpAKLMja je TMOJA YTHUIAjeM
mutokuHa 1L-8 (77,78). JlomaTHO, MaJMrHM MEIAHOIUTH Ca M3PAKEHUM METaCTaTCKUM
NOTCHIIMJjaJIOM EKCIpUMHpPajy HHTerpuHe, oyPfs u o4Py (79). Uuterpun a4Py omoryhara
Be3uBame TymMopckux henuja 3a engoren nomohy muranma VCAM-1 (enrn. Vascular Cell
Adhesion Molecule-1) (79). V3 naBemeno, mpoAyKildja MaTPUKCHUX METaIONPOTEHHA3a j€
BaXHA y JCrpajalldjd KoJIareHa eKCTpaleayJapHOI MaTpukca W omoryhyje HaceJbaBame
METaCTaTCKMX heuja y mapeHxuMm nubanux oprana (80). Haume, Maaurau MenaHOIUTH ca
BehM MeTacTaTCKUM MOTEHIHjaJIoM pa3rpal)yjy eKcTparenylapHid MaTPHKC TaKo IITO
OPOAYKY]Y JaMHHUH-5 W MaTpuKcHe MeTanomnporenHase -1, -2, -9 u -14 (81). Tymopcke
henuje MenaHoma kapakTepuie U moBehaHa ekcrpecwja KaTelCMHA KOJU TOpe]] KoJjareHa
pasrpahyje u emnactun (82,83). [lentuau mopexsiom on emactuna, VGVAPG u VAPG, ce
B€3YJy 3a TrajlleKTHUH-3 U Oyf}3 MHTETpUH HAa TYMOpPCKUM henMjama IITO IojayaBa €KCIPECcH)y
CXCR-4, MMP-2, MMP-3, VEGF-C, CD44, ICAM-1 u NCAM (enra. Neural Cell Adhesion
Molecule) u Ha Taj HauMH MOACTHYY WHBA3WUBHM IMOTEHIMjal MeTacTaTckux henwuja (84).
[IperxonHO je Ha MOJAENy MHIIjEr MeJaHOMa IIOKa3aHO Ja eKCIpecHja TajeKTUHa-3 y
wiyhrMa oJlakiliaBa ycloCTaB/balk€ XEMaTOT€HUX MeTacTa3a Tako IITO roBehaBa aaxesujy
Tymopckux henuja 3a mnyhuu napenxum (85). ExcTpaBasanujy 10JaTHO MOJICTUYE ayTOKPHUHA
nponyknuja VEGF-A xoju ce Besyje 3a pernenrope VEGFR-1 u -2 uckazane Ha MaJurHUM
MenaHonutuma (86).

Hakon HacespaBama mapeHXMMa yIajbeHOT oprana, cieiehu m3a3oB ca KOjuM ce
tymopcke henmje cycpehy je ma ycmejy ma mpexkuBe W Ja HacTaBe Aa Npoiuepuiny y
METAacTaTCKOj OJAHOCHO HOBOj TyMOpckoj MuKpocpenunu (68). Hajuemrhe moxanmsaruje
KIIMHUYKH MaHH(EeCTHUX MeTacTa3da KOJI MeJIaHOMa Cy KOKa W TOTKOXHa TKHBa, ITyha,
MO3aK, jeTpa u kocTu (87). 3a XoMUHT TyMOpCKuX henuja y HIUJbHUM TKUBUMA OJATOBOPHU CY
xemokuHckH perentopH (70). Tako, CXCR4, CCR7 u CCR9 cy riiaBHe neTepMHUHAHTE KOje
oapel)yjy Nokanm3alujy yaaJbeHHuX MeTacTtasza koJ MenaHoma (88). MajaurHu MenaHOUHUTH
KOju ekcrpumupajy xemokuHckH perentop CXCR4 mmajy TeHACHIH]Y JAa METacTa3upajy y
ryha, koctu u jerpy (88).

Pa3Boj meractaza y miyhuma npaheHa je HUCKOM CTOIIOM MpeXHBJbaBamka 000JIEINX
on Memanoma (89). 3a penenirop TpomOorTa gplb-1X, BakHOT y anxe3uwju TPOMOOIUTA,
MOKa3aHo je Ja Y MeIaHOMY Mrpa BaXKHY yiory y GopMmupamy meractaza y miyhuma (90,91).
WHuTerpuHN Mopes Tora IITO Wrpajy BaKHY YJIOTY Y OpraH-Clelu(UIHOM MeTacTa3upamy,
aKTHBAIIM]OM HMHTpAlETyJapHUX CHUTHAJIA yY4ECTBY]Y U y MPEKUBJbaBalky WM TMpoiudepanuju
metactarckux hemuja (68). Ocum mITO TOKOM MeTacTa3uparma MeJlaHoMa OoMOryhyje XOMHHT
tymopckux henuja y miuyha, CXCR4 yyecTByje u y aKkTUBanuju curHaaHux nmyreBa MAPK
PI3K/Akt ykibyueHHX y cipedaBame arnonto3e Meractarckux henuja (68,88).

6



Pa3Bojy meracraza mpeTxoaM TpHUIPEMarme Tia Yy [HJBHOM TKUBY TaKO INTO CE
dbopmupajy npemeracrarcke nuie (92). [lpemeractarcke Humie y miyhuma pasBujajy ce oKo
TepPMUHATHUX OpoHxHoyia U Oponxuonapuux BeHa (93). Hamme, perucrpoBaHa je ImojayaHa
uHpuITpanMja MujeIouaHUX henuja y turyhuma MwuimeBa ca MEJIaHOMOM, W TO TaKO INTO
noBehaHoO eKCIPUMUPAjy aaxe3uBHH Mosiekyn Mac-1 (enrsi. Macrophage-1 antigen) (94).
henuje mpumapuor tymopa cekperyjy VEGF-A, TGF-p u TNF-o (enrm. Tumor Necrosis
Factor-a) xojuma axkTuBupajy eHporenHe hemmje mayha y Kojuma 3aTuM ce IoBehaBa
excripecuja u cekpermja S100A8 n S100A9, xemoaTpakTaHara Tymopckux hemmja m Mac-1"
mujenougaux hemuja (94). PerpyroBame mporeHUTOpPCKMX hemmja xemaromoese U
EHJIOTEJIHUX MPOTCHUTOPCKHUX helrja U3 KOCTHE CPXKH, Kao M akTuBanuja Gpudpodiacra koju
¢ubpoHeKkTHHOM pa3rpal)yjy eKcTparenylapHu MaTpuKc, cBe ckyma obe3belyje 3aBpiiHe
Kopake y hopmupamy MeTactarcke Huiie (94).

Meracrarcke henuwje moacTudy NMpOayKIHjy (akTopa HEOAHTHOTEHE3e Kao IITO CY
VEGF, FGF u IL-8. Heoanruorenesa je OMTHa Kapuka y METacTaTCKO] KacKaJu Koja, OCUM
JMCEMHHAIM]e TyMOPCKHX henMja, CTHUMYJIMIIE M pacT MeTacTarckux Kosionuja (95,96).
ITopen naBemenux wmosiekyiaa, PAF (enrn. Platelet-Activating Factor) u LPA (enrm.
Lysophosphatidic Acid) nomatHo gompuHOce aHrHoreHoMm (eHoruny wmenaHoma (97).
Manurau MenaHOLMTH ca U3PAKEHUM METACTaTCKUM MOTEeHIMjaioM mponaykyjy IL-8 kojum,
nomohy peuentopa CXCR1 u CXCR2, nemyjy Ha henmje MHKpOBacKyilnapHe Mpexe U
nojctuay wmurpanujy exmorennux hemuja (98,99). IMopen tora, CXCR1 u CXCR2 cy
EKCITPUMHUPAHU U Ha TYMOPCKHM henmjama MenaHoma y Kojuma nojctudy npoaykuujy MMP-
2 (100). BesuBamem 3a CXCR2 nHa enmorennum hemujama, IL-8 crumynuiine ekcrnpecujy
VEGF u Ha Taj HaunH q01aTHO aMIutduKyje Heoanruorenesy (97). I[Mopen IL-8, LPA Takohe
ctumynuiie cunHtesy VEGF y ennmorennum henujama (97). Hurtoxun IL-8, cBojum
ayTOKPUHHUM M TApaKpUHUM JEjCTBOM Ha MH(pIaMaIMjCKe U CTpoMaiHe henuje, MoacTude u
pact wMeTactaza y yaasbeHuM opranuMa (101). AyToTakcuH je €H3UM, MPBU YT
uneHTudukoBaH y henvjama MegaHoma, 3a KOjU j€ TOKA3aHO Jia JIOMPHUHOCH PacTy Tymopa,
MeTactazupawy u Heoanruorenesu (102,103). V3 To, mpoundbnamanujcku nunun PAF
TeHEPHIIE TIOBOJbHY MUKPOCPEANHY 32 aHTUOTEHE3Y, IPEKHUBIHABAE, KA0 M PACT TYMOPCKHX
henuja u To Tako 1mro mokpehe Tpanckpumimjy MMP-2 1 MT1-MMP (enra. Membrane-Type
1-Matrix Metalloproteinase) y rymopckum henujama menanoma (104).

Pano nucemunoBane tymopcke hemuje mory na Oyny "ycmaBane” (eHra. tumor
dormancy) y miiyhHOM mapeHXUMy ¥ Y OBOM CTakby MOTY Jia OCTaHy CBE JIOK C€ Y TIOTIYHOCTH
HEe aJanTtupajy Ha HOBY Mmukpocpeauny (105). 36or Oamanca wm3mely hemmjcke neobe u
amonTo3¢e U y OJICYCYTBY (pakTopa pacTa, OBE€ MUKPOMETACTa3e Cy Y yCIIaBaHOM CTamy U HE
pacty (94). Tako Ha mpumep, y yAaJbeHOM TKHBY Mertactatcke hemuje Bl6 BapujanTte
MeJIaHOMa MOTY Pa3fM4UTO JYrO OCTAaTH y OBAKBOM CTamy CBE JOK Ce 3a BHX He o0e3z0ere
YCJIOBH MTOBOJBHH 3a Jasby perutukaijy (106).

1.1.1. CuHTeHHU TPAHCIVIAHTAIIMOHU MO/IeJIM 32 HCITUTUBAaE MPorpecuje MeJaHoMa

CHHreHy TpaHCIUIAaHTAlMOHU MOJIEH 1aTupajy jour u3 1950-ux ronuHa v npeno3HaTu
Cy Kao KopucHa Miardopma 3a TMpoydaBame oOpasala IMOHallakba W MeTacTa3uparmba
menanoMma (107). OBakBH MOJIEH UMajy IPEIHOCT Y OJHOCY HA MOJICIIE KOjH C€ 3aCHUBAjy Ha
Kopuithewy UMyHOAC(PUIIMjJEHTHUX MUIIEBA jep oMoryhyjy HHTepakuujy TyMOpcKux henuja
MeJaHoMma ca OpojHUM henrjcKuM KOMITOHEHTaMa ypolheHe W cTeueHe MMYHOCTH CHCTEMa, a
KOj€ Ce HOPMAJIHO HaJla3e Y TYMOPCKOM MHKPOOKpYKerY Ko Menanoma Jeyau (108).



3a CHHreHW TpaHACIUIAHTAIMOHW MOJEN, jelaHa oja Hajuemthe xkopumrheHUX JMHHUja
TyMopckux henuja u weHux Bapujantu cy hemmje B16 (109) nobGujene 1954. rogumue u 1O
CIIOHATAHOM MaJMrHOM TpaHchopManujoM MenaHorura koxke C57BL/6 mmumesa (110).
OBakBa henujcka JIMHMja MMa IIUPOKY NMPUMEHY y UCIHTUBAKY pacTa M MeETAacTa3upama
Menanoma (111,112). [Tokazano je ga rymopcke henuje B16 excipuMupajy HeKe o1 aHTUTeHa
mudepennujaje Menanonura kao mro cy gpl00, Melan-A/MART-1 (enrn. Melanoma
Antigen Recognized by T cells-1), Tupo3unasa, TRP-1 u TRP-2 y uemy ce u orjena CIMYHOCT
oBakBuX henmja ca Tymopckum henmjama xymanor menanoma (112). Mehytum, 3a paznuky of
MaJIUTHUX MEJIAaHOIMTa KOJI JbYIH KOjH eKCpuMupajy npomensbuB HuBo MHC (enri. Major
Histocompatibility Complex) monexyna I knace, henuje mumijer menanoma B16 kapakrepuiie
HHCKAa EKCIpecHja OBHX MOJIEKyJa INTO yMamyje mBuXxoBy umMyHoreHocT (112). Takobe,
hemuje B16 cy pe3ucteHTHe Ha BUCOKY KOHIeHTpanujy IL-2, a u 3a pasmuky ox hemmja
XyMaHOT' MeJlaHOMa OBe heluje Cy OTIOpHE M Ha TYMOPHUIIUIHY aKTUBHOCT IIUTOTOKCHYKUX T
mumporura crneunpuyHux 3a TymMopcku aHTHreH (pl00 HakoH WHHXOBOT AZONTHBHOT

tpancdepa (112).

Y Mopeny mumijer MelaHoMa IIOKa3aHo je Ja TyMopcke hemmje B1l6 Hajuemrhe
MmeTacta3upajy y turyha (113). Ha monenmy meracrarckor Mmenanoma B16 mokaszano je ma
nporenH CLCAZ2 ekcripumupan y mryhuma uHTEparyje ca o634 WHTErpHHOM Ha TYMOPCKHUM
henujama ymMe ce Tpomu3aM MaJUTHUX MEJIAHOLUTA ycMepaBa Ka IUTYNHOM MapeHXHMY
(114,115). Fidler je 1973. romusne cunrenum CS57BL/6 muiieBMMa WHTPABEHCKH yOpHU3rao
tymopcke henuje B16 na Ou TMMe MHAyKOBao ekcriepuMeHTtaiHe ruiyhae meracrase (111).
3aTuM je CeJIeKTOBAaHO H30JI0Ba0 MeTacraTcke henmje u3 1uiyha. OBy mnpBy reHepauujy
TymMopckux hemmja o3naumo je kao B16-F1 u oBaj BapujeTeT MumiIjer MelaHOMa OJITHKYje
Hu3ak MeractaTrcku kKamarureT (111,116). KyntuBaumjom BI16-F1 henwmja, a 3atum
noHaBJbaHOM "IN ViVo macaxxom” y 10 mmiyca, u3 miyha je CeJeKTOBaH BapHjeTeT MHIIjEr
menaHoMa B16-F10 ca BehuM MeTacTaTCKMM MOTEHLIMjAlIOM y OJHOCY Ha BapujeTeT henuja
B16-F1 (111,116). OBuM je moka3aHo Ja ca CBakoM IN VIVO CEeNeKIMjoM MeTacTaTckux hemuja
M30JI0BAaHUX U3 XEMaTOTeHHX MeTacTasza y Iuryhuma no0ujajy ce MeTacTaTCKU MENTaHOLIMTH
KOj€ KapakTepHIlly cBe Behu MeTacTaTcku MOTEHLMjal U cBe Beha pe3ucTeHIja Ha aronTo3y
(111). OBako nobujeHe Tymopcke henuje oamikyje U Beha MHBa3HBHOCT Kaja ce CyOKYTaHO
TpaHCIUIAHTHPAjy Y cuHreHe mumiese (116).

[lpumeheno je ma Bapujerer MenaHoma B16-F10 mnokasyje HWXKH cTeneH
midepennmjanrje y ogaocy Ha hemmje B16-F1 mro uae y mpusior meroBoM arpecHMBHHjEM
metactarckoMm (enorumny (117). V3 To, Manurau Menanouutu Bapujereta B16-F10 mokasyjy
U BehM MHBAaH3MBHU IMOTEHIMjaJl MITO ce o0jallmkaBa HHXOM CIIOCOOHOIINY Ja BHILE
NPOJYKYjy aKTHBATOP IJIa3MUHOTeHa Y oaHocy Ha henuje B16-F1 (118). Hakon ctumynanuje
JaKTaTUMa U3 TyMopcke MUKpocpeanne, B16-F10 henuje 3a paznuky oxg B16-F1 cunrerumry
XHUJAITypOHCKY KHCEIHMHY y BHCOKO] KOHIEHTpalUju, a IITO Takohe NOMpHHOCH HUXOBOM
arpecuBHoM ¢eHotuny (119). Ha Bapujanmje y MeracTaTCKOM MOTEHLMjaldy BapHjeTera
menanoma B16-F1 u B16-F10 yka3yjy u pasnuke y €KCIpecHju aHTUI€Ha, WHBAa3HUBHO]
AKTUBHOCTH, MPOAYKIHMjH KOJareHase, Kao M arperauyju ca TpoOMOOLMTHUMA YHME Ce
tymopcke henuje mtute ox nutorokcuukor aejcrsa NK henmja (120,121,122,123). V ckiany
ca CBUM HaBeJIEHMM, HAKOH HMHTPABEHCKE aIUIMKAallMje IMOKa3aHO je Jla BapHjeTeT MHUIIjer
menmanoma B16-F10 nmaje 3mawajso Behw Opoj muryhHMx Meractaza y mopehemy ca
Bapujeretom B16-F1 (117,123).

W3 cBera HaBe[eHOT MOXE CE€ 3aKJbYUHUTH J1a 00€ JIMHH]E TYMOPCKUX henrja MuIjer
MeJIaHOMa Ca/Ip>Ke Pa3HOJIMKH CIIEKTap CYOKJIIOHOBA KOj€ OJUIMKYje Pa3MTUYUTH NOTEHIIM]jaT 32
nponudepannjy, ”HBa3Mjy U MeTactazupame. lako ce mocta 3Ha 0 OMOJIOMIKKM TIPOIecHMa
Koju omoryhyjy TmojeAuMHadHe KOpake Yy METacTaTcKoj KacKagu, pa3yMeBambe



dbyHIaMeHTAIHUX henmujcKuX pasiuka w3Mel)y mpuMapHUX W CEeKYHIapHHUX Jie3dja, Kao U
MOKpeTaya KOJOHW3AlMje METACTaTCKUX henuja je oJ CYIITHHCKOT 3Hadaja HE caMo 3a
uaeHTU(UKAIM]y TepanujcKe cTpaTerrje Kojom he ce numipbatu Meracrase, Beh Om nmano u
BEJIIMKHM YTUIA] HA MPEXHBJbaBamke MalnujeHaTa ca TymMopoM. CXOAHO TOME, TeHepucambe
HOBHX €KCIIEPUMEHTATHUX MOJIeNa KOju OU jorr 00Jbe UMUTHPAIN MEITaHOM KOJI JbYAH MMao
OM BEIWMKM 3HAYaj y MHOTUM OHOMEAWIIMHCKHM, a T0Ce0HO VY MPETKIMHHYKUM
ucrpaxkuBamuma (55).

1.2. UmyHoTepanuja tymopa
1.2.1. UMyHCKH 0r0OBOp NPOTHB MeJIaHOMA

VMIMyHCKM CHUCTEM HIpa BaXKHY YJIOTY Yy €JIMMMHALUJH MaJUIHO TpaHCHOPMHUCAHHX
MEJIAHOIIMTa U THUME INPEBEHUpa I0jaBy M pa3Boj MenaHoma (124). V Behunu ciydajeBa
aKTUBAllMja AHTUTYMOPCKOI HMYHCKOI OJIrOBOpa HHje MOTpeOHa jep HHTpaleaylapHH
CHUTHAJIHU IyTE€BU Y U3MEHEHUM hemnrjama mokpehy amonTosy mTo MpeacTaBiba YHYTPAITHH
MeXaHHu3aM MpeBeHlMje ManurHe anrepanuje henuja (124). MehytumMm, y crnydajy u3octaHka
OBOT' YHYTaphelnjcKor TyMOpP-CyIpPEecOpCKOT MEXaHU3Ma, UMYHCKH CHUCTEM Kao CIIOJbAIIbH
TYMOP-CYIIPECOPCKM MeXaHu3aM Mopa Op30 Ja ojpearyje W Ja eIMMUHUIIE MaJIUTHO
Tparcopmucane henmje kako O ce crpedmia Jajba MPorpecruja MellaHoMa TOKOM Koje ce
u3Mel)y octanor pa3Bujajy 1 MEXaHU3MHU U30eraBama U Cylnpecuje aHTUTYMOPCKOI UMYHCKOT
onrosopa (124,125). KoopauHrcana aknuja epeKTOPCKHX MexaHU3amMa ypol)eHe W cTeucHe
UMYHOCTH je OJ CYIITHHCKOT 3Hauyaja 3a UMYHCKH OJArOBOp MPOTHB MenaHoMma (124,126).
henunje ypohene umyHoCcTH y4yecTBYjy Kako y MHHMIM]AIHOM YKJIamamky TyYMOpPCKHUX henmja
HAaKOH I10jaBe MaJIUTHOT TyMOpa, TaKO M y aKTUBALMjU U OOJIMKOBaHKkY CTEYEHOT MMYHCKOT
oarosopa. Haume, nenaputcke henvje kao BaxkHa KOMIIOHEHTa ypoheHe uMmyHocTH o0pal)yjy
U TpUKa3zyjy TYMOPCKE aHTUI€HE M TIpyXajy CHaXHE KOCTHMYJIAIMOHE CHUTHaje
nmuMdonUTIMa ca IMJBEM Jla Cce TeHepuine edukacHa TyMop-crenuduyuHa TMoIyiaimja
MeMmopujckux nmuMbormra (124). Menanom ce yOpaja y BHCOKO HMYHOT€HE TyMOpe jep
MaJINTHU MEJaHOLUUTH Ha CBOjOj MOBPLIMHU EKCIIPUMHUPA]y HEOAHTUIeHE KOojuMa mnokpehy
TYMOp-clieln(pHYHHU LEeTyTapHd UMYHCKH oaroBop (127).

Makpodaru, Heyrpodwmiu, eozunodumu, aeHaputcke u NK henuje, kao riaBHe
Kapuke ypoheHe mMmyHoctd, Mel)y mpBuma ce ykibydyjy y OopOy HpOTHB MellaHOMa
(128,129). Tako Ha mpumep, NK henuje mpenosHajy m enmumuHuUIny henuje MelaHoma ca
cmameHoM ekcrpecujom MHC wmonekyna | kimace W TO aHTaXOBamkbeM aKTHBAIMOHUX
memOpanckux peuentopa (NKG2D, NKp30, NKp46 u DNAM-1) ma NK henujama ca
onrosapajyhum nuranmmma Ha MOBPIIMHA MadurHUX MemaHonuta (126,130). IIperxomHo je
MOKa3aHO Jla Ha MaJUTHUM MeNaHOLUUTHMa ekcrpecuja auranana 3a pernenrtope NK hemnuja
3aBHCH OJ1 JIOKaiu3anmje u craaujyma oomnectr (124). OcuMm mTo JUpEeKTHO yOWjajy MaaurHe
menanouute, aktuBupane NK henuje y Tymopckoj motku nponykyjy xemokune CXCL1 u
CCL5 kojuma perpytyjy henuje Koje nmpukasyjy aHTHTeHE Y TYMOPCKY MUKpocpeauny (124).
Makpodaru, HeyTpopWId W JEHJIpPUTCKE henuje, perpyroBaHd y TYMOPCKO TKHBO,
darouuTHjy HEKpOTMYHE WJIM aloNTOTCKe henuje MelnaHoma, a 3aTUM YHaKpCHOM
npeseHTanujoM Tymopckux anturesa CD4" u CD8" T numdpouuTuma crnocobHu cy ja
MOKpEHY CTEUeHH AHTUTYMOPCKH WUMYyHCKH oxaroBop (124,131). 3aysBpar aktuBupanu T
TUMQOIUTH CEeKpeTyjy coyOminHe pakTope Kojuma ce 101aTHO aMIUIM(UKYyje aHTUTYMOPCKa
aKTHBHOCT henuja ypoheHOr MMyYHCKOT OJAroBOpa INTO jJaCHO yKa3yje Ha KOOPJIWHHUCAHY
MHTEPaKLHjy eheKTOPCKUX MeXxaHu3ama ypohene u creuene umyHoctu (132).



Henapurcke henuje cy BUCOKO CIEIMjaJu30BaHe aHTHTCH-TIpe3eHTyjyhe hemuje koje
MPUKA3UBAalkbeM TYMOPCKUX AaHTUTCHA U TPYXKAmEeM OAroBapajyhux JOJaTHHX CHUTHaIa
(GYHKIMOHMITY Kao TJIABHU OINEPaToOpyd KOMIUIETHOI HMMYHCKOT OJIOBOpa CHOCOOHHW Ja
NOJIje/IHAKO KOHTPOJIMILY MMYHCKY TojepaHuujy u umyHureT (133,134). Cmarpajy ce u
[EHTPAJTHUM aKTUBaropuma MmeianoM-creniupuaanx T numdormra (135,136) Tako mTo
00e30ehyjy wuHTepakiujy OpojHux wmonekyna ykbpydyjyhm MHC wmonekyme | kiace,
KoctuMyanujy u nutokuae 1L-12 u IFN-y (eurn. Interferon-y)(137,138). Ilopen aktuBaimje,
neanpurcke hemuje mpoaykyjy xemokune CXCL9, CXCL10 u CXCL11 kojuma perpyryjy
nurtoTokcuuke T nmumdonnre y TymMopcky mukpocpenuny (139,140). IlpucycTBo He3penux
CD1a" u 3pemux CD208" nenmputckux henmja y mpuMapHOM TyMOPY je y KOpelaluju ca
opojem aktuBupanux T mumdonura (141). Crenen nHbUITpanmje mpuMapHoTr Tymopa CDl1a’
u CD208" nenmputckuM henmjama je y oOpHYTOj KOpemanmju ca AujaMeTpoM IIPHMAapHOT
TyMOpa, JIOK C€ 3aCTyIJbEHOCT MEPUTYMOPCKHX IACHAPUTCKUX henuja OBOIAM Yy Be3y ca
JTy’)KUM TIPEeKUBIbaBamkeM mnanujeHara (142). CynpoTHo, Ia3MOIMTOUIHE JeHAPUTCKe hemuje
y TYMOPCKOM TKHBY JI€Jyjy HMMYHOCYIPECHBHO TaKO IITO aKTHBHpAjy peryiaatropue T
mumbonuTe (143).

Makpodarn u HeyrpopwiHm OCTBapyjy OpojHE aHTHTyMOpCKe (YHKIHjE, a TO CY
(arouurosa, MpoayKIMja /MU eKclpecuja e(heKTOPCKUX MOJEKysIa Kao IITO Cy peakTHBHA
KHCEOHUYHA jeTuberha, a30T-MoHOKcH I, IFN-y u FasL, cekperrja XxeMOTakCHYHUX MOJIEKYIa
KojuMa perpytyjy hemumje creuene umynoctu (124). C npyre crpane, hemuje credeHor
UMYHCKOT OJIrOBOpa Kao mTo cy nmomaraduku T mumdorutu npoaykyjy IFN-y, mumdorokcun-
o u exkcnpumupajy CD40 nurang u Ha Taj HaYWH JOJATHO TMOJCTHYY TYMOPULIUIHY
cniocoOHoCcT Makpodara (124). Jenno ox 6utHux obenexja hemuja ypohene henuje umyHocTH
je BbHXOoBa M3y3eTHa (DyHKIMOHAIHA IUIACTUYHOCT KOja Ce€ Orjiefa y CTHUIamy Mpo- W/WIH
aHTU-TYMOpCKE (YHKIMje, a IITO 3aBUCH 0J OpojHux Mehyhenujckux HHTEpakuuja M
COMYOMITHUX (haKTOpa MPUCYTHUX Yy TYMOPCKOM MHKpPOOKpYyxkewy (144). Tako y 3aBHCHOCTH
0J1 CTUMYJIyca KOJU IOMUHUPA]Y Y TYMOPCKO] MOTKH aKTUBHpPAHU Makpodaru cruuy win M1
win M2 ¢ynkumonanuu ¢enorun (145). Knacuuno aktuBupane M1 makpodare oJuimkyje
AHTUTYMOpPCKa aKTHBHOCT KOja C€ oOrjiefa y II0jadyaHO] TYMOPHUIIMJIHO] CIIOCOOHOCTH,
npoaykiuju npouHdramanujckux murokuHa (TNF-o, IL-18 un IL-12), kao u mojayanoj
excnpecju MHC wmonexyna Il kmace um xoctumynaumonux mosekyna CD80 u CDS6,
HEONXOJHUX 3a ONTHMAJIHY akThBanujy nomaradkux T mumdonuta (146). CympoTHo,
QITEPHATUBHO aKTUBHpaHW M2 Makpodaru HUcrosbaBajy MPOTYMOPCKO J€jCTBO Tako IITO
cmamyjy ekcrpecujy MHC wmonekyna |l kimace W KOCTUMYNAIMOHWX MOJEKyna, a
npoaykuujom IL-10, IL-6, IL-23 u TGF-B noactuuy XxpoHUYHY MH(]IAMALN]y Y TYMOPCKOM
MHUKPOOKPYXKEHhY KOja Ha pa3InuuTe HAYMHE JOMPUHOCH HampenoBamy Tymopa (147). Taxo,
KOMIUIEKCHE MHTEpakiuje Makpodara ca TymMOpckuM henujama MOTy Ja pe3yiTyjy
MPOrPecHujoM TyMopa WITO j€ YCIOBJbEHO MoBehaHOM cuHTE30M OpojHHMX (akTopa pacTa
ykspyuyjyhu VEGF-C (148). Penienitop 3a uPA (enri. urokinase-type Plasminogen Activator)
u MMP-9 koje mponykyjy u makpodaru u Tymopcke hemuje mocrenryjy WHBa3ujy Tymopa
(149). Cmmyno wmaxpodarmma, Heyrpodmmu N1 ¢denotuma wucnospaBajy aHTHTYMOPCKO
JIEjCTBO, JOK MPOJYKIMja MMYHOCYIPECHBHMX ITUTOKMHA kao mro je TGF-f ycmepasa
noxapusanyjy Heyrpoguia y nporymopcku N2 ¢penorun (150,151).

Nudunrpanuja eozunoduia 3abenexeHa je y OpojHUM MaMTHOMHMA YKJbydyjyhu
menanoM (152,153). VYV TyMOpckoj MHKPOCPEAMHH €03MHOMWIM MOTY jJa Oyay BaKHH
peryigatopu Mporpecuje TyMopa 3axBajbyjyhn CBOjUM aHTH- W/WUIM HPO-TyMOPCKUM
dyuknujama (154). Tymopcke hemuje mpoaykyjy IL-5 u GM-CSF (enrn. Granulocyte
Macrophage-Colony Stimulating Factor) u Ha Taj HaYMH NOACTUYY MUTPALUjy €O3UHODUIIA Y
TYMOpPCKY MHKpocpenuny (155,156). Akymymnanuju eo3nuHoduia y TYMOPCKO] MUKPOCPEIUHA
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nomatHo aonpuHocHu |L-4 kora mpoaykyjy Th2 mumdorutu, kao u CCL11 (eorakcun-1) u
OpojHM almapMHHU OCI00O0hEeHH M3 HEKPOTHYHHX TyMopckux hemuja ykipyayjyhm HMGB1
(eurn. High Mobility Group Box 1) (154). AktuBupanu TymMOp-uHGuITpHInyhu ¢03uHOGHIN
IPOYKY]jY XeMOATpaKTaHTE KOjuMa CTUMYJIHUIIY MUTPALX]y IUTOTOKCHYKHX T quMdonmra y
TyMOpPCKY Mukpocpeauny (157). Jlerpanynanujom eo3oHobmia ociaobahajy ce OpojHH
nporenHu kao mro cy MBP (errn. Major Basic Protein), eosunoduiana mepokcuaaza u
€03WHO(MUITHU KaTjOHCKU IIPOTEHH 3ayKEHH 3a IIUTOJUTHUYKO AejcTBO eo3uHodmia (158). Ha
MO/JIeNTy MUIILjer MeJlaHOMa MMOKa3aHo je /1a JIerpaHyianyja eo3MHO(UIAa Urpa BaKHY YIOTY Y
enuMuHanMju Metactatckux hemmja (159). V3 1o, mpumeheno je ga ypohene nmumdonane
henuje, mox yrumajem 1L-33 u IL-25, mpoaykyjy IL-5 kojum ctumynuiry MHQHUITpALU)y
€o3MHOGHIA U CIEACTBEHO CHa)XaH aHTUTYMOPCKH HMMYHCKH OAroBop Ha menmanom (160).
[Tokazano je nma IL-33, mpuMemeH HMHTpaHA3a]IHO, MHXHOMpPA METacTa3upame BapHjeTeTa
muijer mesnanoma B16-F10 ca u3pakeHUM MeTacTacTaTCKMM MOTEHIIM]aJlOM M TO TaKO IITO
CTUMYJIMIIIE TYMOPHUIUIHY aKTHBHOCT eo3uHOopuiaa y tuiyhuma (161). CymportHo,
QITEPHATUBHO aKTHUBUPAHU €03UHOPWIN OCTBapyjy OpojHE mpoTyMopcke (yHKIUje MITO ce
orjena y CrocoOHOCTH oBUX henmuja ma perpytyjy peryiaropae T nmumdonure y TyMOpCKy
MUKpPOCpEAHMHY, J1a yCMepaBajy mojapusanujy mMakpodara y M2 deHortum, na MHXUOUpa]y
mutorokcngHocT NK henmuja u T smmdorura, 10K mpoayknmjoM Hekux (akTopa pacta
CTUMYJIMIITY U TIpoliec HeoaHruorenese (154).

Ocum ypoheHne nuMyHOCTH, e(hprKacaH UMYHCKU OATOBOP INPOTHUB MejlaHOMa ce Oa3upa
U Ha ONTUMAIHOj aKTUBAIMjU e(EeKTOPCKHX MeXaHu3aMa crTeueHe umyHoctd (162).
[Tutotokcnuku CD8" T numdonutu cy x/bydne henmje oBOT THIIA MMYHOCTH YKJbydeHE Y
JUpeKTHY 60pOy MpOTHB MenaHoMma, 1ok momarauku CD4" T mumdorutu npyxajy momoh y
aKTUBAIMjU U 000JbIIABAjy edukacHocT nuToTokcnukux T nmumdonuta (124). 3axBapyjyhu
eKCIPECHjH aIXe3MBHUX MOJIEKyla M TPHCYCTBY XEMOKHMHA Yy BacKyJIApHOM €HJIOTEINY,
aktuBupanu T nuMponuTH MHUrpHUpajy y TYMOPCKY MUKpocpenuny (163). ¥ murpauuju u
3aapkaBakby T auM@ounuTa y TYMOPCKO] MUKPOCPEIWHU BaXXHY YJIOTY WUIpajy MHTETPUHU
alBl, o2f1 u aEB7, kao u nuranau 3a xemokuHcke peuentope CCR5, CCR9 u CXCR3
excnpumupann Ha T numdpomutuma (162,164). YV  TyMOpCKOM MHKDPOOKPYXKEHY
IUTOTOKCHYKU T JIMM(QOLUTH MOHOBO MNPENO3Hajy TyMOpcke aHTuUreHe y ckiomy MHC
MoJieKyna | kiace Ha MaJMTHUM MEJIAaHOIMTHMA, IITO WHHUIMPA HMCIOPYKYy Oorare maieTe
CMPTOHOCHHUX MOJIEKyJa y IMJbaHe TyMmopcke hemmje (165,166). IlpBu MexaHuszam Kojum
nutotokcnuku T numdonutu youjajy henuje menaHoma je MOKpETame aronTo3€ OJHOCHO
NO3MBambe NMporpama caMOyHUIITema y TyMopckoj henuju (167). Hajuemhu nuranam xojuma
CD8" T mumdomuTH WHAYKYjy amonTo3y MamurHHX MemaHomuTta cy TNF-a, FasL u
TRAIL/Apo2L (enrn. TNF-Related Apoptosis-Inducing Ligand/Apo2 Ligand) (168).
Monexyn FasL nHa nurotoxkcmukum T numdonutuMa Be3yje ce 3a Fas pementop Ha
MOBPIIMHU MAJUTHUX MEJIAHOIMTA IITO PE3YATYje aKyMyJalldjoM aJanTepCKUX MpPOTEUHA Y
OJTM3WHY MHTpALETyIapHOT JoMeHa Fas perenropa u MOCIEMYHO PerpyTOBamke MpoKaciase-
8 (162,169). ®opmupanu komiuiekc o3HaueH kao DISC (enrn. Death-Inducing Signaling
Complex) wHaykyje aKkTHBallMjy Kacmas3e-8§ Koja caMOCTallHO HWIJIM 3ajeIH0 ca JIPYruM
CHTHAJIHUM MOJIEKYJIMMa M3 MUTOXOHJIpHja okpehe anonTo3y y TymMmopckuM henujama (162).
Monekyn Bid, wian ¢pamunuje npotenna Bcl-2 kora akTuBHpa kacma3za-8, TpaHcionupa ce y
MHUTOXOH/IpHj€ TJe MHIyKyje ocliobaljame UTOXpOMa-C U JPYruX amonToTCKUX (akropa y
muroruiasmy (170,171). Monekynu nutoxpom-c, Apaf-1 (errs. Apoptotic protease activating
factor-1), aneno3un 5-tpudocdar u npokacnaza-9 Gopmupajy anonToTCKH KOMILIEKC KOJUM
ce aktmBupa Kacmaza-9 (170,171). Tako akTMBHpaHe WHIMjaTOpCKE Kacmaze-8 u -9 3aTum
aKTUBUpAJy Kacmaszy-3, -6 u -7 KOju (GYHKUMOHMIIY Kao €r3eKyTOpH KOjU pasliaxy
oarosapajyhe henmjcke cymcrpare OIHOCHO "cyricTpaTe CMPTH” W Ha Taj HaYWH Y3POKY]Yy
amonTOTCKy cMpT Manuraux menanoruta (170,171). Ipyru MmexaHu3aM KOjUM IIUTOTOKCHYKH
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T nmumdonutn yOujajy MaqurHe MeJaHOIUTE IMojapa3dymeBa ociobahame mnepdopuHa U
rpaH3WMa W3 [UTOIUIA3MAaTCKUX TpaHyna numdonurta y nuibane henmmje (162). Hamme, y
MPUCYCTBY Kajlyjyma, JeliaBa ce MmoJmMepu3alja neppoprHa mro y3pokyje GopMupame
nopa y henmjckoj memOpanu koju omoryhyjy Tpanchep rpansuma u3 aumponura y
nuroruiazmy tymopcke hemmje (172,173). I'paH3umu cy cepuH mIpoTeaze Koje aKTUBHPA]Y
er3eKyTOpCKe Kacmase y 1uibanoj henuju. JlonatHo, rpan3um B mupekTHO akTUBHpa IPOTEUH
Bid mro 3a mocieauily ¥Ma MOKpETalke MHUTOXOHAPH]aTHOT (YHYTpPAIIHEr) IMyTa arornTo3e
(174,175,176).

Ha ocHoBy momaraka W3 JuTepaType MOXeE Ce 3aKJbyuuTH Aa epukacaH MMYHCKU
OJIrOBOp ITPOTHB MEJIAaHOMA 3axTeBa Op3y akTHBALM]y HeclieU(pUUHUX MeXaHHu3aMa ypolheHe
UMYHOCTH KOjU, HE CaMmO ILITO aKTUBHO YYECTBY]y Yy €IMMHMHAIUjU TCHETCKH W3MEHCHHX
henuja, Beh yjeqHO U KOOpAWHUPA]y aKTUBAlLM]y U TOjayaBajy €(QUKACHOCT CHEIU(PUUIHUX
MexaHu3ama credeHe uMyHoctd y (177). JlomaTtHu ¢akTopw Kao MTO Cy Mpe3eHTaldja
HEOAHTHUI'eHa, KBAJIUTET YHAKPCHOI MpajMMHIra M perpyToBame heiauja UMyHCKOI CUCTEMa y
TYMOPCKY MHKpPOCpEIMHY Cy Takolje KpUTHUHH 3a cynOomHy Mmenanoma (178). Mebhyrtum,
YIIPKOC 3Ha4ajHO] €(hUKACHOCTH UMYHCKOT CUCTEMa Y KOHTPOJIM HacTaHKa U pa3Boja TyMopa,
NOJAalM U3 JIUTEPAType OCBETIhaBajy pa3IMUMTE CTpaTerHje KojuMa MelaHoM "mapainuiie”
AQHTUTYMOPCKH HMYyHCKH onroop (179). Ilopex mporpecHBHOr HCLPILUbHBaEKba HMYHCKOT
CHCTeMa H3a3BaHO XPOHUYHOM CTUMYyNaijom Op3opactyher Tymopa (178), renepaiHo,
0OEKCTBO MAJIMTHUX MEJIAHOLUTA OJ] KOHTPOJe MMYHCKOI' HaJ30pa 3aBHcH ox: 1) nedekra y
Mo3HaBamky HeoaHTwreHa y (asm mnpajmubra guMmdormra; 2) mnoBehaHe oOTIOPHOCTH
TyMopckux henuja Ha amonTo3y; 3) moBehaHe ekcrnpecHje MMYHCKHUX KOHTPOJHHUX Tadaka,
PD-1 (enrn. Programmed Cell Death Protein-1) u CTLA-4 (eurn. Cytotoxic T Lymphocyte-
Associated Protein-4), ogHOCHO MoJeKyJda KOjU CIyke Kao "mpekugadu” HMYHCKOT
0JITOBOpA; 5) pa3Boja HMYHOCYIPECHBHOT MUKPOOKpYykema (128,180,181), mro cBe 3ajeaHo
MOJICTUYE NTPOTPECH]y MEJIaHOMA.

1.2.2. AHTHreHM MAJTUTHUX MEJIAHOUMTA U MeXaHU3MHU u30eraBamba HMYHCKOT 0JroBopa
y MeJIaHOMY

Wnentudukanmja MenaHoM-acoiupanux aHtureHa (enri. Melanoma-Associated
Antigens, MAA) u nepunncame HUX0BE QYHKIMje HEOMXOIHU CY 32 Pa3yMeBame IeHese U
nporpecuje mernanoma (182). Ilopen Tora, y KIMHWYKO] pakcd MAA urpajy BHIIECTPYKY
yJIOTy TOYEB OJ IMpYyXKama MOMONM Yy TUjarHOCTUIM, AU(EepeHLujalju METaCTaTCKUX O]
NPUMapHUX TYMOPCKHX Jie3Wja, Ka0 M Yy MPOTHO3M OOJECTH W MMYHOTEpamuju MellaHOMa
(182). Kana je peu o umynotepanuju, Behuna MAA cy ayTOaHTHUIeHH IITO MX 300T HMYHCKE
TOJICpAaHIIMj€ YWHU CJIa0MM WMYHOT€HHMa, a MhUXOBa XETEPOTreHOCT W HEeCTaOWITHU
AQHTUTEHCKH MPO(UI Cy T0JIaTHHU Pa3iio3n Hee(hUKaCHOT aHTUTYMOPCKOT UMYHCKOT' OJIrOBOpa
Ha Mmesanom (183,184).

Anturenu mudepenimjanuje menanorura (earia. Melanocyte Differentiation Antigens,
MDA) cy ykJby4eHH Y MEIaHOTeHE3y U eKCIIPUMHUPAjy UX HE caMO 37paBH MEAaHOIMTH Beh 1
TyMopcke henuje MemaHoma y pa3HudTHM craaujymuma audepenimjanmje (183,185).
Haume, MDA cy excripuMupaHy Kako y MPUMapHOM TaKO M y METacTaTCKOM MeJaHOMY, a
BUXOBA yJIora y pa3Bojy MeyaHoma jom yBek Huje jacHa (182,185). Heku on oBakBHX
aHTureHa cy tuposunasza, TRP-1 u TRP-2 (enrn. Tyrosinase-Related Proteins, TRP), Melan-
A/MART-1 u rmukonporenn 100 (euri. glycoprotein 100, gp100) (183).

Tupo3uHaza je €H3MM KOjU Wrpa TJaBHY YJIOTy y cUHTe3H MenanuHa (182).
Tupo3uHaza je Be3aHa 3a MeMOpaHy MeJIaHO30Ma, TaKO Ja je KaTaauTH4Ku N-TepMUHATHH
JIOMEH YCMEpEH Ka JTyMeHYy MeJlaH030Ma, 10K je C-TepMUHAIHU JOMEH, KOjH je yjeTHO U MeTa

12



MMYHCKOT' OJIrOBOpa, m3j0keH ka nurorasmu (186,187). [Tokasano je ma cy Tupo3uHasa-
cnenuduuan CD4" u CD8" T numdponuTn N30710BaHM K3 MalMjeHaTa ca MenaHomoM (182)
CIOCOOHH J1a M3a30BY JECTYKIIHMjy ayTOJOIMX TyMopckux hemwja in vitro (188,189). TRP-1
Urpa BaXHY YJIOTY y mpoiudepanuji 1 NpeKUBJbaBaby MEJIAHOINTA, U EKCIPUMHUDPAH je Y
da3u paaujaHOT ajy HEe W BepTHKaiIHoOr pacta memanoMma (190,191). Mana je npumeheno na
nojayana excupecuja nporenHa TRP-1 u TRP-2 mokpehe aHTUTYMOPCKM MMYHCKH OITOBOP
(192,193), umak, ¢ Apyre cTpaHe y HEKH CTyAHjaMa je PErHMCcTpoBao ja je ekcrpecuja TRP-2
yIOpY)KEHa ca PE3UCTCHIMjOM MaJMTHHX MEJaHOLUTAa Ha 3pauHy U Xxemuotepanujy (194).
Mosekyn Melan-A/MART-1 je TpaHcMeMOpaHCKH MPOTEHH METAHOIMTA KOXKE U PETHHE KOJU
Urpa BaKHY yJIOTY Y MEJIaHOTeHEe3U U MaTypalmju Meaano3oma (195,196). Melan-A/MART-1
je excnpuMupaH y BehMHM TpuUMapHUX M METacCTaTCKUX JIe3Wja MEJIaHOMa, a HEroBe
NENTUIHE CEKBEHIIe Tperno3Hajy nutorokcnuku T mumdouutn (182). TpancmemOpaHCKH
nporeud gpl00 mpucyran je y HOpMadHUM U BehWHU MalUTHO U3MEHCHHX MENaHOLUTa U
Urpa BaXHY YyJOTY Y MEJaHOTEHE3W, CMHTE3M MEJaHO30Ma M TOJMMEPH3alMjH MEJaHHHA
(197,198). Autu- gpl00 anTHTENA IPEACTABIBAjY BasKaH TYMOPCKH MapKep KOjH Ce KOPUCTH Y
nujarHoctui Memanoma (199).

Kanuep-tectuc anturenn (enrn. Cancer-Testis Antigens, CTA) yuectByjy Yy
npoiudepaunju, gudepeHlrjaldju U TOpeXHBbaBalky henuja pa3IuuyuTUX TyMopa
ykipydyjyhu menanom (200,201). Hajznauajuuju CTA y menanomy ykibyayjy MAGE (enri.
Melanoma-Associated Antigen), BAGE (eurn. B Melanoma Antigen), GAGE (eunrn. G
Antigen), NY-ESO-1 (eunrn. New York-Esophageal Squamous Cell Carcinoma-1) u SSX
(enrs. Synovial Sarcoma X) (202). Viora nporenna MAGE (MAGE-I u MAGE-II) uuje y
MOTINYHOCTH pa3jalllibeHa M BEpPyje CE Jla y4eCTBYJy y perynanuju hemujckor mukiayca u
cnpeuaBawy anonrtode (203). Excnpecuja MAGE-I je moBe3zana ca nommujoM HpoOrHO30M
obostenux (204). ®amwmumjy nonunentuna BAGE caunmbaBa HEKOJIMKO XOMOJIOTHX MOJIEKYJIa,
melly kojuma je monekyn BAGE-l excnpumupan y meracrarckom Menanomy (205,206).
GAGE mporennu mpencraBibajy Mapkepe KOjU ce KOPUCTE y JMjarHOCTHIIM MEJIaHoOMa W
BUXO0BAa CMakEHA EKCIIpecrja Kopenupa ca JIOMNjoM MporuozoM oonectu (182). YV menanomy
GAGE mnokpehy xymopamHu W UeNyJapHH AHTHUTYMOPCKH HMYHCKH OJITOBOp, TaKO Ja
OJICYCTBO €KCIIpecHje OBUX NPOTEHHa je jeJaH OJ MexXaHHu3ama KojuMa hemnuje meiraHoMma
u3berapajy umyHcku oarosop (207,208). NY-ESO-1 je jenan ox HajumyHorenujux CTA koju
nokpehe cHa’kaH UIMYHCKH OJIFOBOP KOjUM ce ycropasa nmporecuja meinanoma (209,210). Mako
HEKH TpoTenHu SSX MOry Ja CIIOHTaHO HHIYKYjy AHTUTYMOPCKHM HMYHCKH OJIrOBOp,
excnpecrja SSX y TyMopuMa je 0OMYHO MOBE3aHa ca KaCHUM CTa1jyMOM OOJIECTH U JIOIIOM
nporHo3om (182,211).

Y 3HauajHe aHTUTCHE MAJWTHUX MelaHouuTta yoOpajajy ce u MTF (e
Melanotransferrin) u S100 mporennu (212,213,214). MTf je MeMOpaHCKH TIMKONPOTEHH
OJITOBOPAH 3a HWHTpalENyJapHH MeTabonm3aM TBokha MW HEOMXoJaH je 3a hemujcKy
mudepennmjannjy (212). AdepantHa ekcnpecuja MTE 3Hauajuo mosehaBa HMMyHOreHOCT
tymopckux henuja (212). S100 mpoTenHH y4ecTBYjy y OpOjHMM MpoIleCHMa Kao INTO Cy
perynanuja henujckor MOTHIIUTETA, pacTa, HudepeHuujanmje, hemujckor HUKiIyca U 3alTUTa
henuja ox okcumaruBHOr ctpeca (213,214). S100 nporennu cy mely mpBuma mpuxBaheHd
Kao JMjarHOCTHYKKM Mapkepu MmenaHoMma (215). Haj3Hauajuuju xkapOOXUApAaTHU aHTUTEHU Y
MEJIaHOMY BOJI€ TIOPEKJIO OJ1 TaHTIMO3H/IA U TIPEACTaBIbajy KOMILIEKCE TIIMKOC(HUHTOIUITH A
ca cujalHcKoM KucenuHoM (216). Mako cy GM3 u GD3 Hajuemthe excnpumMupaHu
TaHIVIMO3U/IM Y MEJIAHOMY, BHXOBa €KCIIpeCHja HUj€ OTpaHUYEeHa MCKJbYYHMBO HA TYMOPCKE
henuje, Beh ce Mory neTekToBaTH U y MUIIMNHOM TKUBY, jeTpH, CIE3UHH, OyOpe3uma u Mo3ry
(217). C apyre crpane, ranrmmosuan GM2, GD2 u GT3 umja je excmpecdja HOPMAITHO
OrpaHUYeHA Ha MO3aK, MOTY C€ IETCKTOBaTH U y BehuHu MenaHoMma (217).
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[Toznaro je ma Ttymopcke hemuje campke OpojHE CTEYEHE KJIOHCKE M HACyMHYHE
reacke mytanuje (218,219). 36or noTeHIMjaTHE UMYHOT€HOCTH U CIIEIU(UIHOCTH 32 TyMOD
Hamehe ce muTame Ja JIM HEKe TeHCKe MyTalHje MOry na Oyldy aTpakTHBHE MeTe 3a
umyHotepanujy (220). Knoncke myranuje npucytHe cy y BehumHm Tymopckux hemmja u
0OMYHO Cy CEJIEKTOBaHE 3aXxBasbyjyhul MpEeaHOCTH KOjy Aajy pacty Tymopa. Heke myramuje
pe3yNATyjy W CTBapameM OpOjHHUX MYTHUPAHHX TYMOPCKHX aHTHUTeHa. MenaHOM-acolupaHe
KJIOHCKE MYyTalldje CMaTpajy c€ BaXHOM HMYHCKOM METOM Y METacCTaTCKOM MEJIaHOMY
(182,221) Tako na wuaeHTH(uKanuja murororokcumukux TIL (enrm. Tumor Infiltrating
Lymphocytes) koju nperno3Hajy KIIOHCKE MyTalldje je 3Ha4ajHa y CMHUCIIY Ja MosKe jJa moeha
e(pMKACHOCT aJONTHUBHE TEpamnuje M TNepcoHanmmn3oBaHe BakiuHe (222). Ilopem KIOHCKUX
MyTalfja 3ajeJHUYKUX 3a Bule Bpcra Tymopa (220), AeTeKTyjy c€ U HaCyMHUYHE MYTalluje
(mojaBIbyjy Cce CIOpaJyuHO) KOje Cy OJrOBOPHE 33 CTBAPAE TYMOP-CIEIU(PHUIHUX aHTUTECHA
y TMOjeMHAaYHUM TyMOpHMa U jJeOUHCTBeHH cy 3a jeaunky (182,220,223). Maga oBakBe
MyTallje MOTY Jia TIOKpEHY aHTUTYMOPCKH UMYHCKH OJIrOBOp, Mehytum, y3umajyhu y o63up
YHILCHUILY /1a C€ jaBJbajy HACYMHUYHO M Jla UX JIeM caMO Maya cybmomynamnuja hemmja y
TYMOpPY OOMYHO C€ HE KOpHCTe Kao MeTe y uMmyHoTepanuju (182,218,220).

YIpKoC CBOjOj IMYHOT@HOCTH, METACTATCKA MEJIAHOM PAacTe M JUCEMHHY]je C€ U TO
3axBaJbyjyhu pa3Bojy OpOjHHX MexXaHHM3aMa KOjuMma u30eraBa MMyHCKH Haazop (224). Uako,
henmuje MMYHCKOT cHCTEMa aKTHBHO YKIIamajy TyMOpcke henuje, TMPBEHCTBEHO y PaHOM
craaujymy menanoma (124,177,225), akymynanujoM oAroBapajyhux MyTamuja, MaJuTHU a
HAapOYUTO METACTAaTCKH MEJIAHOIMTH CTUYy oOcoOuMHe Jna edukacHO wu30erasajy
AHTUMEJIAaHOMCKU UMYHCKH onroBop (124,177,225). JlonatHo, CeNEKTUBHHU NMPUTHCAK KOra
Hamehe MMYHCKM CHCTEM MapaJoKCalHO HapyllaBa HEroBy e(pUKAacHOCT y OopOu MpOTUB
menaHoMa. OBO ce oriega y TOME IITO MMYHCKM CHUCTEM YCIEBa J1a €IMMMHHUIIE CaMO
KJIOHOBE CEH3UTHBHHMX MAaJUTHUX heluja U THUME CEJeKTyje BaphjaHTE UMYHOPE3UCTEHTHUX
(Mame UMYHOTCHHUX, TOJIEPOTCHUX M HEUMYHOICHHX) henuja 4uju ONCTaHaK, eKCIaH3Mja U
OTIIOPHOCT Ha aronTo3y y KpajilbeM HCXOy pe3yiTyjy JaboM IPOTPecHjoM TyMopa
(124,177,225). Opaj wmexaHu3aM u30eraBama HWMYHCKOT OJrOBOpa IMO3HAT je Kao
umyHoceneknuja. Cmarpa ce Ja je MeJIaHOM JbY/H jefaH Of HajuMyHOoreHujux tymopa (177)
IITO je BEPOBATHO PE3YJTAT BHCOKOI MyTanujckor omnrepehiema Tymopa (enri. High Tumor
Mutation Burden) koju je kijpy4aH y cCTBapamy HMYHOI'CHHX HeoaHTHreHa (226,227).
Mehytum, MenaHOM Kao jeAaH OJf HajarpeCUBHUJUX TyMopa OJJIMKYje IUIACTUYHOCT
MaJIMTHAX MENIAaHOIIUTa ¥ UMYHCKHX helija y TYMOPCKOM MHKPOOKPY)KEHY IITO MMa BaXKHE
UMIIMKAallje He caMo 3a MeTacTazupame, Beh M 3a pe3sUCTEHIH]y Ha pa3InyuTe TeparujcKe
MOJAIIUTETe YKIbYdyhyl IMYHOTEpanujy U nujbany Tepanujy (228). [ImacTH4HOCT TyMOPCKHX
henuja Menanoma je mocneauna abepantHe JeandepeHnrjanyje u peakTUBalKje paTHuIuTHX
CHUTHAJIHUX TIporpamMa KoOjeé KOPHCTE HHXOBU HAajpaHUjU TPEKYpCOpPH Y HEPBHOM TpeOeHY
(229,230). Takohe, nporHpIaMAIMjCKU MEINjaTOPU OCI000l)eHH TOKOM MOBpEe TYMOPCKOT
TKMBa y OJArOBOPY Ha Tepamnujy HOJAaTHO JONPHUHOCE Op3UM IpoMeHama y (EHOTHUIly
TYMOPCKHX ¥ HMYHCKHUX heiHja y MUKpOoOKpyxkemwy (228). OBakBa ()eHOTHIICKA TIIACTUIHOCT
u3a3BaHa MH(QIAMAIMjOM MeEma AHTUTEHCKU MNpopMiI TyMOpcKHX henuja, pemporpamupa
MpEeXY OHKOTe€HEe CUTHAIM3aldje, MITUTH o] henujcke CMpPTH W pernporpamupa (QyHKIHUje
henuja ctpome ykipyuyjyhu hennje uMyHCKOr cucTteMa y TYMOPCKOM MUKPOOKDPYXKEHY, IITO
CBE 3aje/IHO CJIadu aHTUTYMOPCKH MMYHCKH O/ATOBOP M epUKacHOCT Tepanuje (228).

[Topen penykiuje HWMYHOTEHOCTH, BaKHa CTpaTervja MeJaHOMa y CyOBep3uju
HUMYHCKOT O/ITOBOpA je MPOAYKIMja UMYHOMOTYJTAllMOHMX MOJIEKYJa KOjH yTH4Ye Ha CacTaB U
¢ynkunonanau penorun henrja IMyHCKOT CHCTEMa Y TYMOPCKOM MUKPOOKpY)emy. pyrum
peunma, Tymopcke henuje "o0muKyjy” JIOKaTHU UMYHCKH TTPO(HII Y CBOM MHKPOOKPYXKEHY
TAaKO INTO perpyryjy hemuje HUMYHCKOT CHCTeMa ca MPOTYMOPCKUM (DEHOTUIIOM U
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HMCTOBPEMEHO CYNPUMUPA]y WIM MCKIJbYYY]y TOIyJIaIujy aHTUTYMOpCcKux henumja (124). V3
TO, ociobahajy paznuuuTe MOJIEKYJe KOjuMa HHIYKY]Y Pa3Boj UMYHOCYNPECHUBHE TYMOPCKE
MHKPOCPEJMHE INTO CBe CKyma (aBopusyje mporpecujy Memanoma (97,124,177).
Meracrarcku MenaHonmuTy momohy ekcrpahenujckux Be3ukyna ocinobahajy Heke dakrope y
METACTaTCKOj MUKPOCPEIUHHN KOjUMa aKTUBUPAjy MPOUH(IAMAIMjCKH CHUTHAIHU TIPOTpaM y
KaHIep-acopanim  pubpodmactuma (enrii.  Cancer-Associated  Fibroblasts, CAF)
(231,232). CAF 3ay3umajy Ba)XKHO MECTO y KpEHpamby HMYHOCYIIPECUBHE MHUKPOCPEANHE, KA0
Uy nponudepaldju M WHBAa3WjU IMPHUMApHOr M MeTacTtaTrckor Tymopa (231,233).
JoxymeHToBaHO je ma ¢uOpoOmactu y ruiyhuma, moj yTHIajeM MaJMTHHUX MeEJaHOIHTA,
cuarerumy IL-la, IL-1B, CXCL10, CXCL1, CCL2, CCL3 u CCL5 kojuma WHAYKY]Y
noBehaHo perpyroBame MNPOTYMOPCKUX MHJEIIOMJIHMX helrdja HapouyuTo HeyTpoduia y
Mmetactarcky Mukpocpeauny (231). Ocum Ha wmwurpanujy OpojHux henmwja y TyMopcKy
mukpocpeauny, CAF cynpumupajy ¢yHKIujy kbydyHux edexktopckux hemmja, a 1O cy
MenaHoMa- crnennpuyan nurorokcuukd T gudorutn u NK  hemmje (234,235). Osa
UHXUOHWIMja Ce JACTMMHUYHO MOXE MpunucaTd mojayaHoj perynamumju PD-L1  (enrm.
Programmed Death-Ligand 1) u COX-2 (enrn. Cyclooxygenase-2), kao moBehaHoj
NPOIYKIIHjH MATPUKCHUX MPOTerHa3a u pocrarianania E2 y CAF (234,235).

Y TyMOpCKO] MHUKpPOCPEIMHHU henuje MenaHoMa CTUMYJHUIIY XOMHUHT M YCMEpaBajy
nonapuzanjy Makpodara um Heyrpodmia y M2 u N2 denorun (124). Tako, cmameHa
cekpernrja xemoknHa CCL2 y TyMOpCKO] MHKPOCPEIWHU PE3YyATYje pPErpyTOBamEeM H
aKTUBAIMjOM TpoTyMopckux M2 makpodara (236). Ha momapusaunujy makpodara y M2
(eHOTUI BaXKHY YJIOTY UTPajy U Apyru Mojekynu ykbyayjyhu VEGF-C u TGF-B (237,238).
HNmynocynpecuBan 1urtokuH |L-10 cmamyje excnpecujy MHC wmonekyna II kmace u
kocTuMynanuonux B7 monexyna, CD80 u CD86, na makpodaruma, mro 3a HOCIeIUIy UMa
cnabo TpuKa3MBamke aHTUIeHa 300r yera ce CIEICTBEHO HapymaBa e(QUKACHOCT
mutoTokendkux T nmumponuta (238). Coje mpoTymopcko aejctBo M2 makpodaru octBapyjy
U TPOJYKIHMJOM MOJIEKyJa YKJbYYEHHX Yy WHBA3Wjy U HEOAHTHOTEHE3y, a TO Cy MaTPUKCHE
meranonporenHaze U VEGF (239). Manurau MenaHOUMTH Takohe MOCHeNlyjy XOMHHT
HEyTpoduIia y TYMOPCKY MHKPOCPEAMHY MPOIyKIHjoM Ooraror cera xemokmHa, CXCLI,
CXCL2, CXCL3, CXCL5 u CXCLS8, xoju ce cBu Besyjy 3a peuenrop CXCR2 (240). V
paHOM CTaJujyMy MeJIaHOMa JIOMUHUPAjy HeyTpoduau ca antutymopckum N1 derotumom,
JIOK Y KaCHMJUM CTaJujyMumMa npeBnacT uMajy N2 HeyTpouiu Koju Ha pazauuuTe HauMHE
y4eCTBYjy y mporpecuju menanoma (241,242). Tlokazano je ma uupkyiuiryhe Tymopcke
hemmje cexperyjy G-CSF (enrn. Granulocyte- Colony Stimulating Factor) u CXCL6 kojuma
cTuMynunry perpyroBame N2 HeyTpodwmia y yaabeHa [ujbaHa MecTa I7ie 3aTHM ociiobahajy
OpojHe (akTope pacTa HEONmxoaHe 3a ycrenrHo Gopmupame Meractaza (243). JomatHo, N2
HEYTPOPHMIN MAIUTHAM MEJIAaHOIUTHMA OJIAKIIaBajy M30eraBame aHTHTYMOPCKOT MMYHCKOT
oJroBopa Tako mTo mnosehaBajy ekcrpecujy MHXHOMIMOHOT Mojekyna PD-L1, cekperyjy
emsume IDO (enrn. Indoleamine 2,3-Dioxygenase) u INOS (enrn. inducible Nitric Oxide
Synthase), nox npoxykuujom IL-17 perpyryjy umyHocynpecuBHe peryinaropae T mumdornmre
(244,245).

Monexymn VEGF u TGF-$ mopexiom nu3 Tymopckux henmja MenaHoma He camo IITO
pelnyKyjy MHUrpanujy AEHAPUTCKUX henuja y TYMOPCKY MHKpocpenuHy, Beh cympumupajy
ca3peBame U (paBopH3yjy ToseporeHu (HEeHOTUI IEHAPUTCKUX henrja MTOo y KPajiheM UCXOTy
aTeHyHpa aKTUBAIH]y e(heKTOPCKUX MUTOTOKCHUKNX T mumdoruta (246,247). CmamuBameM
nponyknuje xemoknHa CCL4 y Tymopckum henmujama mogaTHO c€ PEayKyje XOMHHT
nennpurckux hemwja, kao u T mumdornura y TymMopcky notky (246,248). CybontumanHa
aKTHBAIlMja W APACTUYHO ymameHa edukracHocT edexropckux T aumdorura cy mocienuia
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CMarbeHE SKCIpecHje KOCTUMYJIAMOHUX MOJIeKyJia Ha JICHAPUTCKUM hesrjama, a mTo je oneT
pe3yJITar JeioBama Ipyrux oAroapajyhux meaujaropa u3 TyMopcke Mukpocpeause (249).

Kako 6u n3zberao aupexTaHn Hamaj] MUTOTOKCHYKUX T smMmdonnTa, MeTaHOM KOPUCTH
jemHy O KJbYYHMX TaKTHKa a TO je IoBehaHa eKCIpecHja JIMraHajga 3a WHXUOWIIMOHE
peuenTope, O3HaYeHEe M Kao MMYHCKE KOHTpoiHe Tayke. J[oOpo je mo3HaTto Ja MMYHCKE
KOHTPOJIHE Tauyke (PYHKIMOHHWIIY Kao "KOYHHUIE” HMMYHCKOT OJroBOpa HpPOTHB TyMOpa
yKJbY4dyjyhu MemaHoM M TO Tako WITO Y3POKYjy HCIPIUBUBAKBEC W/HIM TOJEPAHIIN]Y
epexropckux CD8" T numdonura Ha Tymopcke aHTHreHe. Tako, MaJIUTHH MEJIaHOLHTH
nojayano uckasyjy auraga PD-L1 xoju unTeparyje ca nHXUOMIMOHUM perienitopoMm PD-1 Ha
nuroTokcrukuM CD8' T 1uMpOUUTAMA XPOHMYHO M3NOKEHHX TYMOPCKMM AHTHIEHHMa
(250). Unrepakiuja PD-1/PD-L1 nokpehe nMyHOCYIIpeCHMBHU MPOrpaM y IMUTOTOKCUYKHM T
auMoLMTHMA IITO TOCIEAUYHO CMamyje HHUXOBY akTUBaljy, mponudepanujy u
NPOAYKIH]Yy TOKCHYHUX Moiekyna (251). IlokazaHo je &ma oAcycTBO MpOHWH(IAMAIN]CKOT
IIUTOKMHCKOT MUJbE€a U UCTOBPEMEHA AYroTpajHa M3JI0KEHOCT aHTHUIeHAa HUTOTOKCHYKUM T
TUMQPOIMTAMA Y TYMOPCKO] MHKPOCPEIUHU PE3yJTyje HHUXOBOM aHEPTHjOM U aIolTO30M
(252,253). CmameHa aHTUTYMOPCKAa AaKTHBHOCT TyMmop-crenuduynux T numborura y
MEJIAaHOMY MOJKEe Ja Oyne y3pokoBaHa u OyiokanoM kopemenrtopa CD8 na murotokcmukum T
auMdonuTMa, Kao W moBehaHoM ekcmpecujoM uHXHOHIMOHOT perenitopa CTLA-4 (97).
Monexyn CTLA-4 je mpyra uMyHCKa KOHTpPOJIHA TayKa KoOja ce Be3yje 32 KOCTHMYJIAI[HOHE
B7 MoJiekyle U THMe TIPeKKIa aKTUBAIMOHHU CUTHAI ¥ u3a3uBa aneprujy CD8” T mumdonura
(254). henuje mMenmaHoMa pPEAyKyjy CBOjy MMYHOTEHOCT Ha BHIIE HAYWMHA: CMambHBambEM
eKCIpecHje TYMOPCKUX aHTUIeHa, kao u mpotenHa TAP (eurn. Transporter Associated with
Antigen Processing) ykJbydeHux y Tpancnopt anturena, uiaun MHC monekyna mro goaaTHo
penyKyje akTuBanujy u pynkiuonucame CD8" T mumdomnura (177,255). BUCOKO aHTHIeHCKO
onrepehewe wnUTOTOKCHMUKUX T nuMdonuTa HHAYKYje HBUXOBO HCIPIUBUBAKBE IITO
TIpe/icTaB/ba jOII jeJaH HAYMH KOjUM MENaHOM HapyllaBa TyMOpHIMAHY aktuBHOocT CD8' T
auM(pOoLUTa y TYMOPCKOj MUKpocpenunu (124).

Cnenehu BakaH MexaHM3aM M30eraBama Hamajga UMYHCKOT CHCTEMa je JIOKalHa U
CHCTEMCKa WMYHOCYIIpecHja WHIYKOBaHAa TyMopoM. KibydHe y Kpeupamy JOKaJHe
UMYHOCYIIpECHje Cy MMYHOCYIpecHBHE henuje a Koje CONUTHU TyMOp PErpyTyje y CBOje
MHUKOOKPY)KEH€. Y TOM KOHTEKCTY, 3a0€eJIe:KEHO je Ja je mporpecuja MejJaHoMa y Kopemaiuju
ca mpucycTBoM perynaropHux T numdonuta y TYMOPCKO] MHUKPOCPEAMHH, Kako KOJ
naryjeHaTa Tako W KOJl MHUIleBa HaKOH TpaHciutantanuje B16-F10 Bapujante memanoma ca
M3Y3€THO U3PaXKEHUM METAaCTaTCKUM MOTeHIHjasioM (256). Ocum Oorare maneTe XeMOKHHA H
onropapajyhux  pementopa  (CCL27-CCR10, CXCL12-CXCR4, CCL20-CCRé6,
CCL19/CCL21-CCR7, CCL9/10/11-CXCR3, CCL17/22-CCR4 u S1P-S1PR1) koju cy
mMacTepu XoMmuHra perynaropuux T mmumdormra (257), TymOpcka MHKpoOcpenuHa Takohe
aKTHBHO Y4YECTBYje Yy €KCHaH3uju oBHMX henuja Tako mTo ociobaha OpojHe comyOuiHe
MmoJekyie (258). Y3 To, uHTepakimja meMOpaHckux mosekyina PD-1/PD-L1 y tymopckoj
noTku cTumymuie audepenmujanujy CD4" mumdpornmta y perynaropre T mumdorurte mro
JOJJaTHO JIONPUHOCH HUXO0BO) ekcnau3uju (259). Perymatopuu T numdouutu cBojy
CYIIPECUBHY aKTHBHOCT OCTaBapyjy MpOIyKyjoM WHXHOMIMOHMX murokuHa IL-10, IL-35 n
TGF-B, xao u untepakuujom memOpanckux CTLA-4 ca koctumynanuonum B7 monekynuma
Ha JCHJIPUTCKUM henujama, mpu 4yemMy KpajibU pe3yliTar je napajin3a UMyHCKUX e(eKTOPCKUX
MexaHu3ama ojgopane oz Tymopa (258,260). ITopen noO6po mo3HaTe yjiore perynaTopHux T
auMdonuta ga "mpurymryjy” aHTUTYyMOpcku T henmujcku onroBop, OBE CympecuBHE henuje
nomohy TGF-f3 Bezanor 3a MmemOpaHy Takolje AMPEKTHO MHXUOMpPAjy epeKTopcKe PyHKIHje
NK henwja Tako mTo Ha BHMa CMamyjy eKcrnpecujy aktupamuoHor penentopa NKG2D
(eurn. Natural Killer Group 2D receptor) (261). ¥V perpyroBamy apyre BaKHE MOIyJIAIH]je
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umyHocynpecuBaux hemmja MDSC (enrn. Myeloid-Derived Suppressor Cell) y tymopcky
MUKpPOCpPEANHY MeTaHoMa IeHTpanHy ynory urpajy GM-CSF, IL-6, IL-10, IFN-y u VEGF,
ka0 u CCL3, CCL4 u CCL5 nuranmm 3a xemokuHcku perenrtop CCR5 (262,263).
Nuxubunmona ynmora MDSC y umMyHCKOM OJroBOpY MPOTHB TyMOpa OTJIEAa CE Y CUHTE3H
a3oT-MoHOKcHua, aprunase 1, IDO, IL-10 u TGF-, kao u nmojauanoj ekcnpecuju PD-L1, mTo
CBE 3ajeIHO pe3yiTyje nuuxubuimjom edexropcke pyukuuje T mumdorrura (262).

Mayiuray MeJTaHOIIMTH MOTY Ja Ha joll jelaH HAauYuH KPEHpajy MMYHOCYIPECHUBHY
MHUKPOCPEZMHY, a TO j€ CHHTE3a pacHaJHUX METaOOJIMYKUX MOJeKylda M Kopuuiheme
MeTaboIMUKHUX CyIcTpara 3a morpede comcrtBeHor pacra (124). IMorpommom Tiyko3e U
KHCEOHUKa y TYMOPCKO] MHUKPOCPEIUHH, MaJIMTHM MEJaHOLMTU ycKpahyjy oBe cylcTpate
OUTOTOKCHYKUM T numMpouMTAMAa W HAa Ta] HAYMH HMHXUOWPA]y UXOBY aKTUBALU]y W
npoiudepaunjy (264,265). Jlakratu, Kao MPOAYKTH TIUKONM3E y TYMOPCKHM henujama,
CMamyjy e(QHKacHOCT JACHAPUTCKUX henuja 1a TpUKa3yjy AaHTUTEHE W HHXUOUpPajy
aktuBanujy nutorokcnukux T mumdonuta u NK henuja (266,267). [ToTpommom riryraMmuHa
¥ apruHUHA, MEJIAHOM OrpaHW4YaBa JIOCTYITHOCT OBUX aMHHO KuceinnHa T mumdouuTIMa u
TUME JI0JJaTHO CcIipedyaBa HUXOBY akTtuBanujy (268,269). Ilopen tora, L-aprunun je
PEeKypcop y CHHTE3H a30T-MOHOKCHIA, a FErOBOM MPOAYKIHJOM MAJIWTHH MEJIaHOLUTH
uHxubupajy nponudepaunjy u ¢yakuujy T mumdouura (270,271). Ilojayana excrpecuja
IDO y tymopckum henujama u y MDSC nosehaa excripecujy PD-L1 mosnekyna y TyMOpCKOj
MUKPOCPEANHH LITO CBE CKyINa peMeTH ONTUManHy aktuBauujy T numdouuta (272). Enzum
IDO karanuzyje TpuntodaH U TUME y3pOKyj€ ACTIPUBAIH]Y OBE aMUHOKHCEIMHE HEOITXOIHE
3a HOpMaJIHO (GyHKUMOHUCake T mumdonuTa. J[01aTHO ce CUHTETHUIE M UMYHOCYIPECUBHU
MOJICKYJl KUHYpeHUH (273,274,275) Koju ¢ jenHe CTpaHe WHXUOUPA HUTOIUTHYKY aKTUBHOCT
NK henuja tako mro cMmamyje ekcrnpecujy aktuBaiuonux peunentopa NKp44, NKp30 u
NKG2D, a ¢ nmpyre crtpane mojactuue audepeHuujanmjy peryaatopaux T mmmdonmra u
nosehaBa excrnpecujy PD-1 na edexropckum T mumdonutuma (274,275). Ilojauano
ocnobahame aJleH03uHa y TYMOPCKO] MUKPOCPEIMHH, 3a KOje UMYHCKe hennje ekcupuMupajy
peuenTop, 3a nociaeauny nma uHxuouuujy ¢yakmuje NK henmja u T aumdonura, kao u
nopemeha] y akTuBalMju Makpodara U caspeBamy peryiaatopHux T numdponuta

(276,277,278).

UntepecantHo, ™monekynu Mukpo RNK kao nexomupajyhe RNK  cexsenie,
aTeHyHMpajy CHUHTe3y MpOTEeMHa M Ha Taj HA4MH Takole ydecTBYjy y HUMYHOMOAYJAIHjH
TyMOpCKe MuKpocpenuHe y memanomy (124). MmyHnocynpecuBan edexat mukpo RNK ce
0a3upa Ha BUIle HayMHA, HA: 1) cMamemy HUHQUITpanyje epexkropckux T mumdorura, 2)
nosehamy 3aCTyIJbEHOCTH peryaaTopHux T JTuUM@oruTa y TYMOPCKO] MHUKPOCPEIHHH, 3)
kouBep3uju MoHoiura y MDSC 4) cmamemy HWMYHOI€HOCTH TYyMOPCKHX henmuja u 5)
MOJICTUIABY TIpolieca HeoaHrnoreHese (124). Erzozomu mopexsiom u3 TyMOpckux henuja ce
OTMYIITA]y y eKCTpalenyJIapHu MPOCTOop rae ociiobahajy OpojHE MOJIEKYJIe KOjUMa TYMOPCKE
henuje xomyHHUMpajy ca apyrum henmjama Tymopcke Mukpocpenune (124). Tako Ha
pUMeEp, €r3030MHU MOPEKIOM M3 MAJUTHUX MEIAHOINUTA OTIIYIITA]y MOJICKYJe KOjU Jely]y
UMYHOCYIIPECUBHO TaKO IITO MOJCTHYY €KCIaH3Hjy U e(UKAcCHOCT perynaTopHux T
mumbonmTta, a noBehaBameM ekcrpecuje PD-L1 mHAykyjy amonTo3y IUTOTOKCHYKHX M
nomaraukux T nmumdonuTa (279,280,281).

Ha kpajy, umajyhu y Buay mpeTxogHO HaBEACHE TOJATKE Yy JUTEPATYpPH, MOXKE Ce
KOHCTATOBATH J]a OTKPUBALE JEIMHCTBEHUX aHTHIEHA U TPELU3HU]je NeUHUCAhEe MEeJTaHOMA-
acOIIMPaHMX aHTUTEHAa TMPEJCTaBba OCHOBY 3a pa3Boj OWOJIONIKE Teparmuje MeTacTaTCKe
6onectn (182). Takohe, netabHUje IMO3HABakbEe MEXaHHM3aMa KOjUMa MEJIaHOM Hu30eraa
MMYHCKH OJITOBOP JONPHUHOCH HE camMo Pa3Bojy, Beh u moOosbimamy ePpuKacHOCTH ITUIbaHe
UMYHOTEparuje.
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1.2.3. UmyHoTepanuja Mej1aHomMa

Wneja na ce uMyHCKH cucteM jaomMahmHa MOXKe MCKOPHCTUTH 3a JICUCHE Tymopa
maThpa JereHrjaMa yHaszall, a TeMeJbU Ce Ha 3amakamuMma Ja henuje MMYHCKOT CHUCTeMa
aKTHBHO CJIIMMHUHHMINY helrje TOKOM IMOYEeTHE MaJIurHe TpaHchopMaiuje U TUME Cy30Hjajy
Ipe CBera HaCTaHaK, a KaCHU]E€, y Mamb0j MEPH M MPOTPECHjy CIIOHTAHO HACTAIUX MaJIUTHOMA
(282,283). HNmyHoTepamnuja AeTEKTaOMIHMX TyMmopa YKJbydyjyhu MemaHoM oOyxBara
pa3IM4YUTe TAKTHKE MAaHUITYJIAIMje MMYHCKOT CHUCTEMa U TO y IIMPOKOM PacIoOHY, MOYEB O]
NOTEHIMpamha CTHUMYJAMOHUX M e(EKTOPCKUX Ia CBE JO0 CTpAaTerwje CyIpOTCTaBJbarba
UHXUOUIIMOHUM M UMYHOCYIIPECHBHUM MeXxaHu3mMuMa (284).

KoHuenT wuMyHOTEpanuje TymMopa IOCTOjHU BUIIEC CTOTMHA TOJMHA Ca HajpaHUM
nokymajeM npuMene KonmjeBor TokcuHa, a 3aTUM CKOPO BEK KacHHje, 3a JIeUeHhe MellaHOMa
omucaHu cy ymnorpeba uHrepdepona u Bucokux mo3a IL-2, kao u BCG (enrn. Bacillus
Calmette-Guerin) BakiiuHe TUPEKTHO y TYMOPCKY JIE3Hjy, ca IIHUJbEeM Ja Kao MOhaH MMYHCKH
MoOJynaTop perpyryje hemuje ypoleHe M cTeueHe MMYHOCTH M Jja TUME JIOKAJTHO TOKpEHe
CHa)KaH UMYHCKH OATOBOp MpoTHB MenaHoma (180,285).

Jlo manac moctoje OpojHH MOJAIUTETH UMYHOTEpAITHje METACTaTCKOT MEIaHOMa KOjU
ce reHepanHo 0Oa3upajy Ha nMTOKMHCKO] Tepanuju IL-2 m IFN-o, Monekylicko] HuIbaHO]
tepanuju uaxuouropuma B-raf u MEK, “checkpoint” 6mokamu antu-CTLA-4 u antu-PD-1
AQHTUTEIMMAa, Ka0 U Ha JIOKAJTHOj TepaIuju OHKOMUTHIKKM Bupycuma (Cruka 3) (286).

Monekyncka unrbaHa

XemuoTtepanuja R
Tepanuja

Checkpoint 6nokaga UmyHoTepanuja

LiuToknHK, BakuuHe,
<~ afonTUBHU
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Manurimn menaHoumnt |

Ciinka 3. MogajauTeTH MMYHOTepaInuje MeTacTaTCKOT MeJlaHOMa (IPEey3eTO U KOPUTOBAHO MpeMa:
Holzel M et al. Nat Rev Cancer 2013;13(5):365-76).

IL-2 je mpBM MMYHOMOAYJAIMjCKH areHC OJOOpeH y Tepanuju HepeceKTaOMIIHOT
menanoma (287). IL-2 je IMTOKHH KOjU AUPEKTHO TOACTHYE MPpoudepalnjy 1 aHTHTYMOPCKY
akTuBHOCT ruToTokcuukux CDS8™ T nmumdonura (288). Bucoke nose IL-2 ce namac perko
KOPUCTE y TEpamuju METACTaTCKOT MeJlaHOMa 300T OTPaHWYEHOT TEpaIujCcKOT edeKkTa y
nopeherly ca HOBHMJUM HMYHOTEpaneyTUIMMa, a HAapOYUTO BHUCOKE TOKCHYHOCTH U
MOCJICANIHO MYJITHCHCTEMCKe oprancke muchynkimje (286). IFN-o je 6uo apyru GHONOMIKH
Jek ol0oOpeH Kao aJjyBaHTHa HMYHOTEpandja MeJlaHOMa ca OTPaHMYCHHMM TEeparujCKUM
moryhaoctuma (289). Ipyru mutokuau kao mrto cy 1L-12, IL-15, 1L-18, IL-21 u GM-CSF
Takoh)e cCy TOKazadM WHTEpECaHTHE pe3yaTare y NPEeTKIMHUYKAM M KIMHUYKUM
ucrpaxkuBabuma (290). Ymorpeba IL-2 u IFN-a npyxwuna je yBun y Ouomnomke edekre
UMYHOTEpaIlije METAacTaTCKOI MeJlaHOMa M THME OTBOpHJIA MYT Ka WHTEH3MBHOM DPa3BOjy
HOBUX UMYHOTEPAITHjCKIX MOJAINTETA.

C o03upoM Ja Cy OBH paHH OONHIM WMYHOTEpanuje HecrnenupudHu, CTora, Yy
NOCJEA0] JCLUCHUJH JIUCHEe MeJaHOMa YCMEPEHO je Ha paszauuuTe OONMKe IHJbaHe
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MMYyHOTEpaIje ykJbydyjyhu kopunrtheme MOHOKIIOHCKUX aHTHTeNa Koja omokupajy CTLA-4
wim PD1/PD-L1 wunrepakumjy, kao u amantuBHy T-henmjcky Tepamujy W Tepanujy
oHKOJMTHYKKM Bupycuma (180,285,291,292).

Tepanmja "checkpoint” GmokaTopuMa moapasyMeBa IMPUMEHY aHTUTENIA Koja "Kode”
aKTUBAIM]y UMYHCKUX KOHTPOJIHUX Tadaka OJHOCHO MHXuOMuuonux peuentropa CTLA-4 u
PD-1 mTo pe3ynaTyje NpeKuI0oM JOTaJallbe Mapaan3e aHTUTYMOPCKOT UMYHCKOT OJrOBOpa
(293). Ipilimumab, wneyrpanmumyhe aHTUTENO CHEU(GUYHO 3@ HETATHBHH PEryIaTop
aktuBaiyje T mumdonura CTLA-4, je mpBo 0400pEHO aHTUTENO Y TEpaluju METaCTaTCKOT
menaHoMa (288). OBo antureno 6mokupa uHTepakuujy CTLA-4 ca B7 kocTUMynanmoHUM
MOJICKYJIMMa U TUME TIPEKH/Ia aHEPTUjy ¥ CTUMYJIUIIIE ONTUMAIHY akThBanujy T mumdonura
U CJICJICTBEHO CIMMHHALIN]Y TyMOopckux henuja (288). PD-1 je apyru HHXUOUIIOHH PELIETITOP
ucka3aH Ha aktuBupanuM T mumdormruma, makpoparuma u NK henujama (294). Jluranam 3a
PD-1 wmonekyn, PD-L1 u PD-L2, excnpumupanu cy Ha MACHAPUTCKUM henujama W
Makpodaruma, anu u Ha TyMopckuMm henujama (295). Autu-PD-1 anturena, pembrolizumab
1 nivolumab, Besyjyhu ce 3a PD-1 ma T mmmdoruTima, cripedaBajy HHTEPAKIH]y OBOT
pelenTopa ca HWEroBUM JIMTaHAMMa MCKa3aHMM Ha TyMOpPCKMM henvjamMa W Ha Taj HAYMH
noactuyy aktuBanujy T nmumdouuta (286). YV mopehewy ca antu-CTLA-4 anTHTENnoM,
oBakBHu Onokatopu PD-1 monekyna nokasyjy Behy cneunduunoct 3a manurae henuje mro je
npaheHo ca mame HekeJbeHHX JejcTaBa (286). Y3 To, ckopHja UCTpaxKuBama yKa3yjy Ha
BaXHOCT IPOIIEHE HUPKYIUITyhux PD-1* perynatopuux T numdonura ga 6u ce npeasuaena
YCIICIIHOCT Jicuetha HaBeAeHuM Onokaropuma PD-1 mosnekyna (296). Haume, perucrpoBaHo
je ma yOp30 HakKOH 3amouumama Tepanuje Onokupajyhum antu-PD-1 antutenuma, Opoj
nupkymumyhux PD-17 perymaropunx T nuMdonurta pamupHO omaga y o0OONeNHX Of
MeJIaHOMa IITO je paheHo CMambeHHM PH3UKOM O] MeTacTaTcke mporpecuje 6onectu (296).

JlokasiHa MHOKYalMja OHKOJIMTUYKUX BUPYCa JTUPEKTHO Y TYMOPCKY JIE3U]Y j€ HOBUJU
UMYHOTEPAIUjCKU MPUCTYI U 0a3upa ce Ha Kopuihewmy HaTUBHUX WIM aTeHYMCAaHUX BHUpYyca
ca IUJBEM Jla Ce CENeKTHUBHO yOujy mamurau MmenaHouutu (293). Ha mpumep, y tepanuju
MeJaHOMa KOPUCTH ce reHeTCKH MoaudukoBan herpes simplex virus tum 1 y cmucny aa cy y
BEMY IMJBAHO YKJIOIEHA JIBa BUPYCHAa T€Ha KoOja Cy OHAAa 3aMemeHa Koaupajyhum
cekBeHilama 3a (akrtop pacta GM-CSF. Osako wMomudukoBan Bupyc Talimogene
laherparepvec (T-VEC) ce perunkyje y TyMOpCKUM henujaMa ¥ CTHUMYJIHIIE MPOAYKIH]Y
GM-CSF (297,298,299). Ipyrum peunma, HAaKOH HHTPATYMOPCKE HHOKYJAllHje, OBaKaB
BUPYC MHAYKYj€ JIU3y TYMOPCKUX henuja U MocienuyHo ociiobahame TYMOPCKUX aHTUTEHA,
Kao M JokanHy npoaykiujy GM-CSF, mrTo Ou cBe 3ajeqHo MOrjiao Ja amIuiugukyje
CHCTEMCKH aHTHUTYMOpPCKH oxaroBop (293,297). IllraBumie, nmojayaHa JoKajgHa €KCIpecHja U
cekperja GM-CSF ¢daBopusyje perpyroBame aHTHTeH-TIpe3eHTYjyhux hemuja y Tymopcky
MHKPOCPEMHY U TUME WHYKYje CHa)kKaH aHTUTyMopcku umynuret (283,298,300,301).

PazymeBame HauMHA Ha KOjU Cy Pa3IMYUTE TEHCKE MyTaIlfje MOBEe3aHe ca TeHEe30M U
IPOTPecrjoM MeJaHOMa Mpyxa MOT'YhHOCT HHOBAlIM]j€ U CIIEACTBEHO UMIUIEMEHTAIM]je HOBUX
TEpaInujCKUX CTpaterrja ycmepeHnx Ha crenudpuane onkorere (302). V 40-50% nanujenata
ca MEIIaHOMOM JIeTEeKTOBaHa je BRAF 60 MyTaldja Koja pe3yinryje HENpeKUIHOM
akTHBarmjoM curHamHor myra MAPK (293,303). Crora, kox mammjenata ca BRAFYOF
MYTalljoM MpHUMEYje ce TapreT Tepanuja uHxuOuTopuma mosekyna BRAF camoctamno
Wi y KomMOuHanuju ca mHxuOuTopuMa kmHaza MEK mro y kpajmem mcxomy Oiokmpa
curHanau myt MAPK (293). Mana tepanujy naxuouropuma BRAF/MEK kox nanujenara ca
METaCTaTCKHM MEJIaHOMOM YTJIaBHOM IpaTu Op3 TepamujcKu OATrOBOP, UMaK je Moryh pa3Boj
TYMOPCKE PE3UCTEHIIH]e ¥ TO HaKOH 9 Mecenu of modyerka Tepanuje (288).

19



Mako muspaHa TepamMja 3acHOBaHa Ha MpPHMeHH HHXxHOuTOpa “checkpoint”, a wu
BRAF/MEK Mosiekyiia ¥Ma 3HauyajaH JOMPUHOC Y JICUCHY OOOJIEIMX OJ METacTaTCKOT
MEJIaHOMa, ¥ JlaJbe CC MHTEH3WBHO HACTaBJhba Pa3B0Oj HOBHX MMYHOTEPAIUjCKUX CTPATETHja,
Kao W yBoheme KOMOMHOBAHE Tepanuje ca Pa3IUIUTAM HMYHOTEpaneyTHUIIMMa Koje ce
UCIIUTY]y Y Pa3IuuuTHM (azama KIMHUYKUX cTyauja (284,286,288). JlomaTtHo, aJoNTHBHH
henujcku Tpanchep moapasymeBa uzonanujy Tymop-uHpuaTpumyhux numponura u Apyrux
henuja u3 marujeHata o00IEIUX O MEIAHOMA KOjU C€ OHJ/Ia HAKOH €KCITAaH31]je U aKTUBAIIH]e
UTOKMHUMA IN Vitro moHoBo Bpahajy manujeHTuMa ca IUJbeM Ja Ce 1ojaya aHTUMEITaHOMCKHU
oarosop (284,289). I'maBHu KaHAWZAATH 3a aJONTUBHU TpaHChep TyMOp-uHGUITpHUITYhEM
TuMQOIUTUMA Cy TAIUjeHTH ca HEPEeCEeKTAaOMITHUM METacTaTCKUM MenaHoMoM (288). ¥V Toky
Cy paHIOMH30BaHE KIMHHYKE CTyIHje y KOjUMa C€ HCIHTyje KOMOWHOBaHa INPHUMEHA
unxubutopa IDO u PD-1 (304). MTHXuOUTOpU XUCTOHCKE JealeTHIa3e KOji YTy Ha FeHCKY
EKCIPECHjy CMUTCHETCKUM MOJyJialfjamMa, MOKa3alu Cy e(QUKACHOCT Yy NpeAKIMHUYKHM
CTyavjama, a y KIMHUYKUM HCIUTUBAalkbUMa 3aXTeBajy aaby eanyanujy (305). Pane
KIMHUYKE CTyAMje cy Takohe mokazane MOTeHIHjanHy edukacHocT U 06e30eaHOCT
koMmOuHarmje uaxuoutopa PD-1 u Gimokane umyHoMoaymaimonor mosekyina LAG-3 (eHr.
Lymphocyte-Activation Gene-3)(306).

Ca HampeTkoM TyMOPCKE MMYHOJIOTHjE€ CTUYy C€ HOBa Ca3Hama O HHTEpaklujaMa
u3Mel)y Tymopckux henmja, hemmja wmMyHCKOr cucremMa W JApyrux hemmja Tymopcke
MUKpPOCpEANHE, IITO OJIaKIIaBa pa3BOj HOBUX MMYHOTEpANeyTUKa MPUMEHUBUX HAPOUUTO Y
TEpanuju METACTaTCKOT MelaHoMa. Tako, Opoj 000peHNX ePUKACHUX UMYHOTEpaANeyTuKa y
Jedery MelaHoOMa Cce€ 3HadajHO moBehaBa IITO je UCTOBpeMeHO MpaheHo W MOBOJHHU]OM
MPOTHO30M 3a MalfjeHTe ca Mmeractazama. Kpajibu 1nub O0Mo OM MOCTU3amEe AYroTpajHOT
e(pUKaCHOT aHTHUTYMOPCKOT HMMYHCKOT OAroBopa 0e3 pa3Boja TyMOPCKE pEe3HCTEHIIHje U
HMCTOBPEMEHO Ca IITO BehoM MUHHMAaJIM3aIlM]OM HEXEJbEHUX JIejCTaBa.

1.3. Janyc aumne 1L-33 y TymopuMa — o1 reHe3e 10 Tepamnuje
1.3.1. Onmre kapaktepuctuxe |1L-33

Wurepneykun-33 (enrn. Interleukin-33, IL-33), kao HykiepaHu HUTOKUH (pamuiiuje
UHTEpJIeyKHHa-1, OOUITHO je eKCIIpUMHpaH y jelipy enuTeNHUX, eHaoTenHux henuja u henuja
cTpoMme, Kao U akTuBupanux mujenonanux hemuja (307,308,309). OtkpuseH je 2003. roaune
U TO Kao HyKJeapHHU (akTop BeHyla ca BucokuM eHportenoM (enri. Nuclear Factor From
High Endothelial Venules, NF-HEV) jep je meroBo mpucycTBo MpBO 3a0eNie)KEHO y OBUM
CHelMjaIu30BaHUM BEHyJIaMa 3a KOjeé C€ 3Ha Ja ciyXe Kao "TjaBHa BpaTa” 3a yiaszak
mumdonura y smMmpre HOomyce (310,311). Tako, mopen muMMHHX HOIyca, EKCIpecHja
monekyna IL-33/NF-HEV na nHuBoy undopmannone RNK uHunmjanHo je perucrpoBana u 'y
torswitama u [lejepoBum mrouama (310). V3 To, ren 3a IL-33 uaenTndukoBan je Ha KpaTKOM
Kpaky 9. xpomosoma (9p24.1) xao u optonorau rex 3a muiju IL-33/NF-HEV (310). Mako Ha
MOYETKY HMje JeTEeKTOBaHa 3HadajHa xomoisioruja usmely mpumapne cexBeHue NF-HEV u
NO3HATHX TPOTEHHA, HAKHAIHO je youeHo aa cy xymanu ¥ mumju IL-33/NF-HEV crnuunu
nporenny DVS27 mnca, otkpuBeHor 1999. rommHe y Ba30CHaCTHYHUM IepeOpaHUM
apTepujaMa M TO NMPHINKOM cybapaxHounanHe xemoparuje (310,312). Schmitz u capamuunm
cy 2005. roguHe 00jaBWIM Aa TPOAMMEH3UOHANIHA CTPYKTypa KapOokcuiHor kpaja NF-HEV
OpOTeHHA KOJ| JbyOU j€ XOMOJIOTHAa CTPYKTYpH LMTOKMHA (paMmimje HHTepieykuHa-1.
[TpBoOuTHO je mpuMeheHo a oBaj MoJIeKy Be3yjyhu ce 3a perienirop ST2 (eHri. Suppression
of Tumorigenicity 2) xoju npunana cyneppammiuju peuenropa IL-1, nanykyje pasBoj Th2
umyHckor oarosopa (307). 36or cBMX HaBeICHHMX OIcepBaiidja, SChmitz u capaguuim cy 3a
OBOT HOBOT 4JlaHa (haMIJIHje HHTepiieyKuHa- 1 npeptoxunyu Hasus 1L-33 (307).

20



Il'en 3a IL-33 xox Jebynu, nomupaH je Ha xpomoszomy 9p24.1 u campxu 8§ erszona
nyxwune npexo 42kb (Cnuka 4), nok ren 3a mumiju IL-33 Takohe cagpku 8 ersona, a Haiasu
ce Ha xpomo3omy 19qC1 (313). ITpomotep unpopmarnrone RNK 3a cuntesy IL-33, nouupan
YCXOJHO o]l Hekoupajyher er3ona la, akTHBaH je y XyMaHUM KEPaTUHOLUTHMA, CHIIOTCITHUM
henujama u pudpodnactuma u canpxku ISRE (enrn. Interferon Stimulated Response Element)
1 HEKOJIMKO aKTHUBAIIMOHUX MecTa 3a rama uHtepdepone (313,314). Hekonupajyhu erzon la
je on koaupajyher er3ona 2 oaBojeH BeaukuM unTpoHoMm 1 (25.8kDb), mok ce 4.6kb ycxomHo
O] er30Ha 2 Haja3W aaTepHATHBHH er3oH 1D Koju oaroBapa anrTepaHTHBHOM MPOMOTEPY, a
ormucad je u y Mmosekyny DNK smpymu u mumia (313,314,315). Jlokanu3aiyja mOYEeTHHX
TPAHCKPHIIIIHOHUX MECTa je y 00a mpoMoTepa Joiupana HUCXoaHo o cekBenmne TATA box
(315). /IBa anTepHaTHBHA ITPOMOTEPA Y MHUIIjEM I'€HOMY OJrOBOpPHA Cy 3a T'€HEpUCAC JIBa
pasnuuuta TpaHckpunra (uHpopmammona RNK 3a cuntesy IL-33a u IL-33b) amm koja
koaupajy uctu nporterH (315). Behuna jennonykneornaaux monumopdusama (erri. Single-
Nucleotide Polymorphism, SNP), jomupanux y peruju mpoMorepa W MHTpOHa 1, yTude Ha
aKTUBHOCT JBa mpomoTepa reHa 3a IL-33 u moBe3yje ce ca ckioHOmhy Ka pa3Bojy
OponxujanHe actme (316,317). C npyre crtpane, myramnuje renHa 3a IL-33 koje pemerte
(GYHKIM]y MecTa CIUIajCHOT aKIeNTopa MCIpPE]l er30Ha 8 MOBE3yjy ce ca CMameHUM OpojeM
HUPKyIUIIyhux eo3uHo(uiia U CMamkeHOM BepoBaTHOhOM 3a pa3Boj OpOHXHjaIHE acTMe
(318). CrutajcHe BapujaHTe KOjUMa HEIOCTajy €r30HH 3, 4 W/WiaK 5 Cy Takohe onucaHe, aiu
HUje MO3HATO Jia JIM je alTePAaHTHBHO CIUIAjCOBAIE PEICBAHTAH pEryJIallMOHH MEXaHHU3aM
npoaykiuje 1L-33 (317,319,320).

5 ATG 3
——0—aanau
25.8 kb 8.7 kb
1 2 3 4 5 6 7 8

Cauka 4. Ctpykrypa rena 3a 1L-33 xox jbyam (mpeyseto u kopurosano npema: Liew FY et al. Nat
Rev Immunol 2016;16:676-689)

Monekyn undopmarmone RNK 3a cuntesy xymanor 1L-33 (2.7kb) xoxupa mporenn
IL-33 xoju caapxwu 270 pe3uaya, a ko mumiea 266 pesuaya (307,310,313). [Iporenn 1L-33
caJlp’ku JiBa KOH3epBHpaHa JJoMeHa, N-TepMuHanuu HykiaeapHu 1 C-TepMUHAIHU JOMEH KOjU
onrosapa jaoMeHy G(amuinje uutokuHa IL-1, m3mely kojux ce Hamasu JUBEpPreHTHU
nentpanau jaeo (Cnuka 5) (317). Xymanu IL-33 uckasyje 58% cnuvanoctu ca IL-33 nica u
52% cnuanoctu ca IL-33 muma (310). Monekyscka TexxuHa mpekypcopa xymanor IL-33
u3zHocu 30.759 Da Ha KOMe je IIMTOKMHCKH JIOMEH BHCOKO anujaH, 10K je N-TepMuHanHu
noMeH Bucoko OasHu (317). N-TepMUHAIHHM TOMEH CaapXH CEKBEHIly HEOIMXOJHY 3a
TPaHCIIOKAIHjy NMPOTENHA Y jepo, MOTUB KojuM ce |1L-33 Besyje 3a monekyn DNK, u nomen
KojuM ce Besyje 3a xpomatuH (307,321). Y3 momoh C-repmunamnor momena |L-33
UHTEparyje ca ekrogoMeHoM ST2 penenrtopa (322). dunoreneTcke aHaiau3e ykasyjy Ha TO Jia
je IL-33 eBosrynimoHO KOH3EepBUpPAH M Jia je Kao wiaH ¢ammiuje nutokuHa IL-1 ctpykTypHO
Hajommku 1L-18 (313).

1 65 112 270
N-TepMuHanHu gomeH LieHTpanHu gomMeH C-TepMuHanHu JomMeH

Cauka 5. Ctpykrypa nporenna IL-33 xox smyau (mpeysero u kopurosaso mpema: Liew FY et al.
Nat Rev Immunol 2016;16:676-689).
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[Tomamm u3 nureparype cyrepuiny aa je 1L-33 mporenH koju (pyHKIIMOHHMIIIE U Kao
TpaHCKpUIIIUOHU (akTop M Kao nutokuH (323). HakoH cuHTE3e, MPEeKypcKOpcKa ayxa
dopma I1L-33¢ (erra. Full Length IL-33, IL-33FL) ce Tpancmonupa y jeapo rjie uHTeparyje ca
xuctoHuma 1 xpomatuHoM (321,324). N-tepmunanuu nomen IL-33 omoryhyje HykieapHy
JIOKAJIM3alMjy U UHTEPAKIMjy OBOT IIUTOKMHA Ca XPOMATHHOM M THME PETyIIUIIE SKCIIPECH]Y
rena (321). Besyjyhu ce 3a H2A u H2B xuctone, IL-33 akTuBHpa XUCTOHCKY JeareTuniasy-3
M Ha Taj HAUYMH YyTUYE HA CEKCIPECHjy TeHAa W TO CIHUICHETCKUM MeEXaHu3MuUMa W
pemojenanujoM CTpyktype xpomatuHa (321,324,325). Takohe je moxazano ma IL-33
uHTeparyje ca N-tepMuHaIHEM AOMEHOM P65 cyOjenuuuiie TpankpumnimoHor (akropa NF-
kB (eurn. Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) u Ttako
CYIpPUMHUpPA EKCIIPECH]y T€Ha OJTOBOPHHUX 3a MPOAYKIH]Y MPOUH(IAMAIM]CKIX MEAHjaTopa
(326). Erzorenm excrpauenynapau 1L-33  perynmmie ekcmpecujy — Oorator — cera
npouH(pIaMalMjCKUX MpOTEeMHa Yy eHJoTenHuM henujama, a agenenuja N-TepMUHATHOT
nomena |L-33 pesynroBana je moBehanom konuenrpanujom IL-33 y cepymy u passojem ST2-
3aBucHe uH(Iamarmje (327,328).

IL-33 He mocenyje CHUTHAIHY CEKBEHIYy KOja My OMOTryhyje akTHBHY CEKpeuujy y
eKCTpale/lyJJapHd TPOCTOp Kao y ciydajy BehuHEe KOHBEHIMOHATHHMX IMTOKWHa (313).
VYwmecto Tora, |L-33 y jenpy ce macuBHo ocnobaha u3 HekpoTuuHux u omrehenux henuja y
excTpanenynapau npocrop. Oako ociobohen IL-33 ¢ynkumonumnie kao "curnan y3Oyne”
(amapMuH) Koju yro3opasa henuje UIMyHCKOT cHCT€Ma Ha OMAacHOCT U TO TaKO LITO CE€ Be3yje
3a MemOpancku ST2L pemenTop Ha MHHXOBO] MOBPIIMHM My ®HHMa TOKpehe
npouHpraamanujcky kackany (313,323). ¥V mpunor ¢yukiuje 1L-33 ka0 TKUBHOT alapMHHa
TOBOpPHM FHETOBA KOHCTUTYTMBHA €KCIIpecHja y TKHBHAMA, OHOJOIIKA aKTUBHOCT
npekypckopeke ¢opme IL-33p, kao um ocnobahame y excTpauenylapHH NPOCTOP HAKOH
MexaHuukor omrrehema win Hekpo3e hemwje (308,329,330,331). Momekyn 1L-33r., 3a
pasnuky oa Apyrux nutokuHa Qammimje IL-1 kao mro cy IL-1 u IL-18, npencrasiba
OouoakTHBHY (OpMYy KOja HEe 3axTeBa IMPETXOAHO akTHBamMjy kacmasom-1 (329,330,331).
[Tokaszano je na m kacmasa- 3 u -7 pasrpalyjy IL-33r. mTo pe3ynryje MHAKTHBALMjOM OBE
nyxe ¢popme nuTokuna (330,332). Ha ocoBy Tora Moke ce KOHCTATOBATH Jia 32 aKTUBAIU]y
npekypcopckor 1L-33r. HUje HEONXOAHO J€jCTBO Kacmasza, Beh CympoTHO, Kacmase
uHakTUBHINY OnoakTuBHU IL-33F W Ha Taj HAUMH crpevaBajy HETrOBY NMpoHH IAMAIUjCKy
aKTUBHOCT, JIOK Yy CIIy4ajy amonToTcke cMpTu henmje o6e30ehyje MMYHCKY ToJepaHIIH]jy
(330). MehyTum, y nH(DIaAMAIIHjCKUM YCIIOBUMA CEpUHCKE mpoTease (karencud G, enacrasa u
npoTtenHasa 3) ocinobahene u3 Heyrpoduia pasrpalyjy xymanu u munyu IL-33p u tume
HacTajy 3pene dopme IL-33 umja moterTtHOCT je 10 myra Beha y ogHOCY Ha HpeKypcopcy
ayxy ¢opmy IL-33g. (333). [Iporeaze mactommra (xuMaza, Tpuntasa W karencuH G)
pasrpagmom |L-33F. rerepunry Tpu pazimmuaute u3odopme 3peror IL-33 koje moka3zyjy gak 30
nyTa U3pakeHujy noreHTHocT y ogHocy Ha IL-33¢ (334). OBum 3penum kpahum popmama
IL-33 (18-21kDa) memocraje N-TepmuHamHu TOMeH, a 3axBa/byhn cBoM C-TepMHUHAITHOM
JOMeHY (YHKIMOHMIIY Kao IuTokuHU cymnepdammmumje IL-1 (317,323). OBakBu mnomanu
UMILTMIPAjy 1a ce akTuBHOCT |L-33 3HauajHo moBehaBa y mHGIIaMaImjckoj MUKPOCPEAHHN
U TO TOJ JIeJCTBOM IpoTeasa henuja ypoheHe UMyHOCTH aKTUBHUPAHUX TKUBHUM olTehemeM
i uadaamarajom (333,334,335). Mudaamariujcke mpoTease, Mopes Tora ITo pa3rpaamboM
IL-33r. reHepumry 3peie LMTOKMHCKE (opMe ca 3HauajHo moBehaHOM OHMOJIOIIKOM
aKTHBHOIINY, Takolje Urpajy BaxkHy ynory u y uHaktuBaimju 1L-33 (329,333,334). Xumasa
macronura pasrpahyje 1L-33 kox MurieBa anu He U KOJ JbyH, 0K HEYTpOo(UIHA IPOTenHAa3a
3 urpa IyaiHy yjory Koja ce orjefa y CrmocoOOCTH Jia UM aKTUBHpa Wiu nHaktuBupa IL-33
(334,336,337). Panmunna nnaktuBanmja IL-33 y excrpamenyiapHOM MPOCTOPY €€ MOCTHKE U
OKCHALMjOM LUCTEMHCKHUX OCTaTaka LITO 3a MOCIEIUIy MMa KOH(OpMalMOHE MPOMEHE U
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dbopmupame AUCYAGUTHUX MOCTOBA KAPAKTEPUCTUYHUX 32 OMOJIOIIKY MHAKTUBHU 00uK |L-

33 (338).

IL-33 je MynTu(yHKIIMOHATHU UTOKWUH KOjU CBOje Omoiomke (QyHKIMjEe OCTBapyje
TaKO IITO C€ Be3yje 3a PEUENTOPCKH KOMIUIEKC KOra YMHE MOJICKYIH ST2 M aKIecopcKu
nporenH peuentopa 3a IL-1 (enrnm. IL-1 Receptor Accessory Protein, IL-1RAcP) (339).
Mounekyn ST2 je uaentudukoBan npe orkpuha IL-33 u 10 y mumjum ¢ubpodnactuma, a
yOUCHA je U HheroBa CIIMYHOCT ca perentopom 3a IL-1 (340). AnTepHaTUBHUM CILIAjCHHIOM
rena 3a ILIRL1 (emrm IL-1 receptor-like 1) macrajy yerupu wuszopopme MoOJIEKyIa:
tpancmemOpancka ST2L (ewrnm. ST2 ligand), conyomnna SST2 (enrn. soluble ST2),
BapujantHa ST2V (enrn. ST2 variant) u ST2LV (enrn. ST2 ligand variant) (323). ST2L je
MeMOpaHckH — perientop koju  caapxu  Tpu  Ig-like  ekcrpamenymaprHa  omeHa,
tpancMemOpancku peruon W ILI-R1-like wunTpamenymapuu momen (341,342). sSST2 je
conmyOniHa dopMa Koja ce cekpeTyje y GopMH TIMKO3WIMCAHOT MPOTEHHA KOJH HE CallpiKU
TpaHcMeMOpaHCKH JoMeH, Beh mocenyje ekcrpanenynapHu goMeH cnudad ST2L u gogatHux
9 amuHokucenuHa Ha C-tepmunycy (341,343). Mana je cmmuan SST2, ST2V campxu
xuapodoouu pen Ha Mecty Ttpeher Ig-like momena, mox je ST2LV comybunna N-
IMKO3WIIMCaHa u30dopMa KOjoj HEIOCTaje TpaHCMEMOpAaHCKH JIOMEH mpucytaHn y ST2L
(344,345,346). ST2L 3ajenno ca IL-1RACP o0pa3syje xeTepoauMepHH TpPaHCMEMOpPaHCKU
PEIENTOPCKH KOMILIEKC KOjUM ce Tokpehe TpaHCIyKIMja CUTHAJIa M TO HAaKOH Be3uBama |L-
33, nok SST2 ¢dyHKmoHMIIE Kao perentop "mMaman” 3a Koju ce Besyje ekcTpauenynapuu IL-
33 (343,347). Ynora ST2V u ST2LV Huje y mornyHocT pasjammeHa (323). Excrpecujy
rena 3a ILIRL1 perynumy tpanckpumnimonu gakropu GATAL u GATA2, nox ERES (enr.
Estrogen-Response Elements) perymumy ekcnpecujy ST2L wu sST2 (343,348,349).
Tpanckpuniiuja oBe JBe H30popMe MOXKE HacTaTH ca 00a mpoMoTepa, a Ja nu he
TPAHCKPHIIIIHAja 3al0YeTH Ca MPOKCUMAIHOT WM JUCTAIHOT MPOMOTEpa 3aBHUCH O] THIIA
henmja (348).

[Mpumukom henujckor omrehema, ocmabohenm IL-33 cBojum C-tepmuHaTHIM
JIOMEHOM ce Be3yje 3a peuentop STZL mro mHAyKyje KOH(pOpMalMOHE MPOMEHE KOje My
omoryhyjy wuntepakiujy ca |L-1RACP u mnocneguuno ¢dopmupame XeTepoIuMepHOr
peuienTopckor koMiuiekca Ha henujckoj memOpanu (329). OBakBOM XeTepOAMMEPHU3AIINjOM ce
Crmajajy MWHTpalenyJapHd JOMEHH JBa TpaHCMEMOpaHCKa MpPOTeMHa IITO WHUIMpA
perpyToBame aJanTepCKUX MOJEKyla YKJbYYEHHX Yy TpaHCAyKuujy curHama (323).
AnanTepcku MOJIEKYIH KOjU Y4YecTBYjy y mpeHoc curHaia cy MyD88 (enrn. Myeloid
Differentiation Primary Response 88), IRAK (enrn. IL-1 Receptor-Associated Kinase)-1,
IRAK-4 u TRAF6 (enrn. TNF Receptor Associated Factor 6) (307,350). IMTokperamem
CUTHAJIHE KacKaJle MHAYyKyje ce Jaerpajanuja nHxuOunuHor nporeuHa [kB mro ocnobaha u
aktuBupa Tpanckpumuonu ¢akrop NF-kB (313). [lomaTHo, MOKpeTame CHUTHAIHOT MyTa
koju ykibyuyje MAP kunasy p38, JNK (enrn. c-Jun N-terminal Kinase) u ERK (enr.
Extracellular signal-Regulated Kinase) pesyiryje akTuBanujoM TPaHCKPUIIIMOHOT (haKkTopa
AP-1 (eurn. Activator Protein-1) (313). ¥V konaunom ucxoay IL-33 octBapyje MHOrOOpojHe
edeKTe Tako LITO aKTUBUpPAa MHOTE TPAHCKPUMIMOHE (aKTOpe M Ha Taj HAUYMH PETYJIHIIE
eKCTPeCcHjy IMMTOKWHA U XEMOKHWHA Kojuma Jnenyje Ha OpojHe hemuje. CynmpoTHO, MOJEKYI
SIGIRR (enrun. Single Ig IL-1-Related Receptor) naxu6upa curnanau myt IL-33/ST2 tako
mro peMern auMepusanujy perentopa ST2 u IL-1RACP (351). V wuHXuOHIHUjU OBOT
CHUTHAJIHOT TyTa YYeCTBYjy M YOUKBHTHH-TIPOTEA30MCKH CHUCTEM KOjU pasrpalyje Moiexysn
ST2 (352).

IL-33 je moBehaHo ekcnpuMHUpaH y jelpy CNHUTEIHMX M CeHIOTeNHUX henuja, y
henmnjama cnmuaum pubpobaacTumMa U MHOPUOPOOIIaACTUMA, KAKO TOKOM XOMEOCTa3e TaKO U
y 3anajserbckuM ycnoBuma (308,353). 3axBasbyjyhn excrnpecuju y eHIOTenHHM hemmjama

23



KPBHHMX CYJOBa, Kao W y henmjama OpOjHHUX ENMUTETHUX Oapujepa H3JIOKEHE CIOJbAllbUM
yrunajuma, IL-33 je mpucyran y roroBo cBum TkuBuma (308,354). V ciyuajy TKHBHOT
omrehema u y uHbpIamMaIujckoj cpeaunu, ekcupecuja IL-33 y TkuBy ce 3HavajHo mosehaBa
(313). henuje UMYHCKOT CHCTEMa KOjeé KOHCTHTYTHBHO EKCIIpUMHpajy Mojiekya ST2 cy
rnaBHa Meta nenoBamsa 1L-33 (313,339). IL-33 je Ouran MMyHOpEryJaaTop KOju OCTBapyje
IUICJOTPOIIHY AKTUBHOCT KAaKO y YPOHEHOM Tako M Yy CTEUYEHOM HMYHCKOM OJrOBOpY.
I'enepanno, IL-33 mpBeHcTBEeHO Monapusyje T 2 henrja KMyHCKOT OATOBOpa Kao INTO CY
MacTOIMTH, e€o3uHOpmIHM, O6a3zodunm, ypohene numbponnne henmje tuna Il (enrn. Type 2
Innate Lymphoid Cells, ILC2s) u Tp2 mumdouuTtH, Ka0 M HMYHOCyIpecHBHe henuje
ykibydyjyhu perynatopue T mumdonure u MDSCs (317,339,355). IL-33 crumymnuiie
npoiudepannjy u nIpeKHB/baBambe MHUJEIOUIHUX U TUMGOUIHNX henuja, ycMepaBa HBUXOBY
MHUTpaljy ¥ Y3poKyje mpoaykuujy Tp2 uutokuna, npe cera IL-5 u IL-13 (339,356).
Mehytum, y oaroBapajyheM IIUTOKMHCKOM MHJbEY M HMH(IAMALU]JCKUM YCIOBUMA,
excripecrja ST2 monekyna Ha helrjaMa UMYHCKOT CHCTEMa Ce MEHa TaKo IITO ¢e MHAYKY]je
eKCIIPEeCHja OBOT pelenTopa u Ha ApyruM henmmjama xao mro cy NK hemuje, Thl u CD8'T
mampornuru (317,339). OBo pesynryje Tume aa IL-33 unaykyje kouBep3ujy Tuma 2 y tum 1
MMYHCKOT OJIFOBOpa y KOM€ IJIaBHY ynory urpajy edekxropcke henmje NK henuje, Thl u
CD8'T mumorutw, xao u edexropeku nutokuau TNF u IFN-y (357,358,359,360).

Crora, unHM ce Ja CJIOKEHE HWHTepakuuje henuja MMYHCKOT CHUCTeMa, Kao W
excripecrja |1L-33 u meroBor penentopa y pa3iuuuTUM henwjamMa M TKUBHUMa YTHYY Ha
KomIuiekcHy pyHkimjy IL-33 y OpojHum nH(bIaMaujckum, ayTOMMyHCKUM B MHQEKTHBHUM
o0oJbemuMa.

1.3.2. Yaora IL-33 y Ouo0Ji0TMju U Tepanuju TyMmopa

[Tomanm w3 nureparype, uMmrumnupajy na IL-33 wurpa crnoxkeny yiory y TeHe3H,
nporpecuju U KoHTpoiu Tymopa. [Ipermocrasspa ce na y HekuM ycinoBuma IL-33 ydectByje y
Kpeupamwy ojarorapajyher MHUKpPOOKpY)Ke€ma W THME JONPHHOCH HE camo pa3Bojy Beh
dbaBopusyje pacT W MPOTPecHujy TymMopa, JOK y JPYyrUM CHEUUPUIHHUM OKOJIHOCTUMA
reHepHIle ONTUMalaH UMYHCKHU OJI'OBOP NMPOTUB TyMOpa KOju OU 4ak MOTrao Ja ce€ HCKOPUCTH
3a moboJsbIame epukacHoCTH uMyHoTepanuje (361,362).

[Toctoje OpojHu OKa3M y nuTepaTypu Koju noTephyjy aa IL-33 urpa Baxny yiory y
HacTaHKy Tymopa. Tako IL-33, kao amapmun, ocinoballeH TOKOM 3amajbema IaHKpeaca,
nokpehe aktuBanmjy npotoonkoreHa KRAS (enrn. Kirsten Ras) mrTo mpeacraBba paHu
eMUIreHeTCKU MeXaHu3aM Mayurae TpaHcopmanuje henuje (363). Y XymMaHOM KapIHHOMY
Xelyia mokaszaso je aa 1L-33 urpa BakHy yJjory kKako y peryiandju hellmjckor MUKITyca Tako
U y nponudepalujyu 1 Ha Taj HAYWH JOAATHO JONpUHOCH reHe3u Tymopa (364). V3 to, 1L-33
MOJCTHYE Pa3BOj KapIMHOMA JKENIylla TaKo IMITO WHXHOWpa amomTo3y TYMOPCKHX hemmja
(364). AoepantHa ekcmpecuja IL-33 y xemarouuTiMa je TOBe3aHa ca OHKOTEGHE30M H
MIPOTPECHjOM XerarorenyaapHor kapiuHoMa (365). JlokymenroBano je aa IL-33 crumymmie
excnpecujy IL-6 u Tako yrude Ha pas3Boj MHILjer XonaHruokapuuHoma (366). Ilojauana
excripecrja 1L-33 pesynaryje TpaH3umujoM ractpoe3odareanne pediaykcHe OoJecTH Yy
e3odarycuu aneHokapiaom (367). Maywald u capaguuim onucanu cy na IL-33 moxcruue
(opMHpame MHTECTUHATIHOT MOJMIA (aJ€HOMA) U CJIEICTBEHO KOJOPEKTAIHOr KapIUHOMA
MV MimeBa ca TAYKACTOM MYTALMjOM TyMOD-CYIPECOpCkor reHa ApC (GHIL
Adenomatous polyposis coli) (368). Haume, ayropu cyrepumy Ha 1o ma IL-33 unmykyje
KOOpJMHHUCAHY aKkTHBauWjy henuja cTpoMe W Ha Taj HAYUMH JONPHUHOCH Kpeupamwy
IPOTYMOPCKOT MHKPOOKpYxera (368). IL-33 Takohe Moske fa reHepuiiie TyMOPOTeHY HUIILY
KOja MMa CIocO0OCT /1a ce ayToaMIUIM(UKYje IITO KOHAYHO Pa3yNTyje HACIIECHTHUM TYMOPOM.
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Ha monmeny kapnuHOMa CKBaMO3HHMX hendja, MOKa3aHO jeé Ja Kajaa ce henuje Majaurso
TpaHc(hOpMHUILly, OHE CTHYY TYMOPOTEHHU KamaluTeT 1 oBakBe hemuje cy o3Havyene kao henuje
kKoje mHunupajy tymop (369). henuje xoje maunupajy tymop iayde IL-33 koju 3ay3Bpar
M3a31Ba HHOWITPALK]y TYMOpP- acOIlMpaHuX Makpodara u crumyiumy curHanau oyt TGF-3
ITO TociaeauuHo omoryhyje crBapame Tymoporene Humie (369). HoBuja ucrtpakuBama
ykaszyjy Ha To na IL-33 moBehaBa ekcrpecujy nporeuna Bcl-2 u ucroBpemeno mHxuOupa
eKcrpecHjy Moliekysia Bax, ma tako y KOHa4HOM HCXOAy CympHUMHUpa amonrto3y y hemmjama
ocreocapkoma (370). Arruanonrtorcku edekar IL-33 ce ornena u y mojayaHoj aKTHBALUjU
nporenHa P38 MAPK curnamnor myra u Tpanckpunimonor dakropa NF-kB y hemujama
akytHe wmujenobnacte neykemuje (371). KoucruryruBHa ekcmpecuja |L-33 wunrmykyje
akTHBaIyjy TpanckpunmuoHor ¢gakropa NF-«xB u curnamnor myra MAPK mro pesynryje
IPOAYKIMjOM IUTOKMHA M (PaKTOpa pacra, YKJbYYEHHUX Y DPa3BOj XPOHUYHE MHUjEIOUIHE
aeykemuje (372). Larsen u capamuunu cyrepuiny aa curHanad nyTt IL-33/ST2 unaykyje
noBehaHy akKTUBHOCT IPOTOOHKOT'€HA, PEMETH KOHTPOIY heHjcKor IUKITyca U aronTo3e, a u
nokpehe cekpenujy [HUTOKMHA KOjU YTUYYy Ha KpPUTHYHE EJIEMEHTEe KaHIEpOreHe3e
yKJby4yjyhu henmjcko npexxuBibaBame, pacT, HEOAHTMOTEHE3Y, HHBA3UBHOCT, METACTa3UPAHE
U UMYHCKH Ha130p (323).

Y O6pojHUM cTynMjaMa je perucTpoBaHa MOBHINIEHA KOHIIEHTpanuja Moaekyna [L-33 u
sST2 y cepymy manujeHara oOoOJIeTMX OJ KapuWHOMA >Kelylla W JOjKe, Kao |
XeMaToIeayJIapHOT KapIlMHOMa M KapiuHoMa riiaBe u Bpata (373,374,375,376). henujcku
u3Bop IL-33 cy tymopcke hemuje u henmje crpome (313). 1L-33 je mynTudyHKIHOHAIHU
NPOTEUH KOjU TIOJCTHYE IPOTPECHjy TyMOpa Ha BUINE HAa4yMHA: yTHYE HAa MeETaboIn3am
TyMmMOpckux henuja, mnoBehaBa WHBAa3MBHOCT TymMOpa, CTUMYJMIIE HEOAHTHMOT€HE3y |
YUECTBYj€ Y pPEMOJOBambY MHUKpPOCPEIMHE IITO CBE 3ajeJHO OJIaKIlaBa METacTa3upame
tymopa. IL-33 nonactude nponudepanujy hemuja kapuuHOMa J0jKe U TO dochopriianyjom
COT mporenna (enrn. Cancer Osaka Thyroid) kojom ce mokpehe kackagHa akTuBaIuja
OpOojHMX CHUTHaJIHMX IIyTeBa ILITO pe3yiTyje moBehaHOM eKCHpecHjoM TPaHCKPUMIIMOHUX
¢akropa AP-1 u STAT3 (377). Excipecuja SST2 nonpunocu noBehanom motunutery henuja
KapluHOMa JI0jKe Ha Taj Ha4MH 1To noBehasa excnpecujy peuenropa ErbB2 (378). V cepymy
nanMjeHaTa ca KapLimHOMOM JI0jK€ PETUCTPOBaHA je MoBHIleHa KoHueHTpanyja 1L-33 u sST2
Koja Kopenupa ca noehaHom KoHmeHTpauujom moiekyina VEGFu MMP-11 u PDGF-C
(errn. Platelet Derived Growth Factor-C) BaxHuX Yy mpolecuMa aHTHOTEHE3e U
MeTacTa3uparma, IITO CBE CKyla ykasyje Ha Jomry nporuo3y Oonectu (379). Ha momeny
MHUILjer KapIUHOMa JI0jKe NeTeKToBaHO je na curHanuHu myt ST2/IL-33 ¢aumnutupa pact
TyMopa Tako 1mTo rnoBehasa ekcripecujy VEGF u TuMe mocTiyue aHTHOTEHE3Y U CIEICTBEHO
npurymyje Hekpody Tymopa (380). ITokazano je na je 1L-33 ykibyueH He camo y mpoiec
TPaH3HIIM]e XyMaHOT aJICHOMAa Y KOJIOPEKTATHU KapIIMHOM, Beh m y mporpecujy Tymopa Tako
IITO CTUMYJIMIIE aHTHOTEHE3y U METacTa3hpame, a YUeCTBYje U y PEMOJIEIOBakbYy TYMOPCKE
mukpocpenune (381,382,383). IL-33 unaykyje mpey3uMarme TiyKo3e Y HeCHTHONEIHjCKOM
KaplIMHOMY IUTyha a MCTOBPEMEHO Kpenpa W MMYHOCYIPECHBHY TYMOPCKY MHUKPOCPEIHUHY,
IITO CBE 3ajelHO TMocrmenryje Opku pacT W MeTacrasupame Tymopa (384,385). Kon
narMjeHaTa o0oJIeMx O] CKBaMOLETYJIapHOT KapIMHOMa IJlaBe M Bpara npumeheHo je na
¢ubdpobdiactu TymMopcke ctpome npoaykyjy IL-33 xoju orna y rymopckum henmjama mokpehe
nporpaM TpaH3UIUje enmuTeNa y ME3eHXMM U TUME IOJCTHYE HHUXOBY MUTpALU]y H
meractasupame (386). IL-33, 3ajemno ca ayrom Hekommpajyhom RNK, pemporpammupa
HOpMallHE y KaHlep-acouupane ¢ubpobiacte u THME OOJNHKYje TMPOTYMOPCKY
MHUKPOCPEIMHY, IITO MOJACTHYE MPOrPECH]y OpaaHOI CKBamolenyirapHor kapuuaoma (387).
IL-33 moBehaBa arpecMBHOCT KapLMHOMAa je3WKa Ha CIMYaH HAuuH, PEMOJEIOBAHEM
TYMOpPCKE MHUKPOCPEIMHE M CTUMYyJanujoM HeoaHruorenese (375). Axkruamujom MAPK
curHaiHor myta, IL-33 moacTuue pact u meracrasupame henmja kapumHoma jajHuka (388).
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Excnpecuja 1L-33 y TyMOpCKOM TKHBY IOBE3aHa j€ ca JIOIIMjOM IMPOTHO30M OOOJEINX O]
rimobactoma (389). Ctumyrnanuja MUTpanyje MUKPOTJIHMjE Y TYMOPCKY MHKPOCPEIUHY je
MoTeHIMjaTHU MexaHnu3aMm kojuM IL-33 nmoactuue mporpecujy ramoma (390). ITokazano je na
IL-33, mopeknom u3 henwja crpome, MoOJCTHYE MPOAYKIH]Yy IUTOKMHA M (DakTOpa pacta
KOjUMa TocTenyje npoimdepaTtuBHy CIOCOOHOCT MAJIMTHO M3MEHEHUX helrja MHjerIouIHe
no3e (391). Cauuno je npumeheno na IL-33 noactuue u nponudepanujy nporeHUTOPCKUX
CD34" henuja n3010BaHMX U3 MAIMjeHATa ca XPOHUYHOM MHMjEIOMIHOM JieykemujoM (392).
Taxohe, IL-33 noBehaBa murpaiijy u nHBa3MBHOCT henuja xymanor meiaanoma A375 in vitro
TaKo MITO CTUMYJIHIIE CHHTE3y eH3uma MMP-2 u MMP-9 (393).

OnaBHo je yTBpheHo na XpoHu4yHa uHIaManuja MOXe Ja Oyne jelaH o BaKHUX
MOKpeTaya OHKOTE€HEe3e KOJ MHOTHUX BpcTa Tymopa. Ekocdepy KyraHor menaHoMa YHHE
uH(]pIaMaIyja ¥ TyMOPCKa MUKPOCPEINHA, TIe CEe IPETIIOCTaBba Ja 3alajbemhe y TYMOPCKO]
MHUKPOCPEAMHA MOXKE J1a yOp3a enmureHeTcke NpoMeHe, Kao M MPOMEHE Yy KOMIIOHEHTaMa
TYMOPCKE MHKpPOCPEIHHE, HITO CBE 3ajeflH0 moiactude pas3Boj tymopa (394,395). Heke
cTymuje ykasyjy Ha 1o ma IL-33 urpa BaxkHy yiory y TyMop-acommpaHo] uHpIamanuju
(309,396). Cmarpa ce ga IL-33 Moxe &a mMojacTakHe MPOTPECH]y TyMOpa Ha Taj HAYHMH IITO
MOJIyJIUpa ypoheHU M CTEUeHU MMYHCKH OATOBOp. Y3mMmajyhw y o03mp Haja3 Ja je TeHCKa
nenenuja peuentopa ST2 nmose3ana ca nmoBehanom nurotokcuukoM aktuBHomhy NK henuja
u nojadyaHuM Thl u Tpl7 UMyHCKHM OArOBOpPOM, YMHH ce Ja je curHannu myt ST2/IL-33
YKJbYYEH KaKO y HPOTPECHjy pacTa M Tako M y MeTacTa3upamy MUIIjEr KapUuHOMa JIOjKe
(397). ¥3 10, IL-33 wmHIOykyje akymynaiujy HUMYHOCYINPECHBHUX henmuja y TYMOpPCKO]
MHKpPOCPEIMHHU U TIoBehaBa rycTHHY KPBHUX CyJ0Ba M TaKO HOJATHO AONPHHOCH MPOTPECHjH
oBe Bpcre Tymopa (398). ¥V xymaHoMm kapumHOMY maHkpeaca, IL-33 nemyje kxao Baxkad
MenujaTop HHGIaMalyje KOju MOJCTHYE KAaHLEPOTeHe3y U TO Tako WITO CTUMYJIHIIE
nponykuujy nurokuna IL-6 u 1L-8 (399). IIpumeheno je na IL-33 nmoxctuye nponudeparmjy
XOJJAHTMOIMTAa Ha Taj HauumH mro aktuBupa ILC2s na mpoaykyjy IL-13 koju 3ay3Bpar
CTUMYJIHIIE XuIepruiazujy xonanruonmra.(400). 1L-33, kora mpoaykyjy Tymopcke henuje,
cMmaTtpa ce OAroBopHuM 3a akymynauujy MDSCs y TyMopckoj MHKPOCpEAMHH IITO
MOCJIETUYHO yOp3aBa pacT ¥ WHBA3WBHOCT, a W MoBehaBa aHTHOTEHM W METACTaTCKH
NOTeHIMjaln  KoJopekTamHor kapumHoma (401). IIporymopcku edexatr [IL-33 'y
KOJIOPEKTATHOM KapIWHOMY C€ OTJIe[la ¥ Y TOME IITO IMOACTHYE €KCIIaH3Ujy peryiaTopHux T
auMdonuTa, MpOAYKIHMjy LIMTOKMHA Th2 TUIA, KAO U alTepaHaTUBHY aKTUBAIM]y Makpodara
(402). Enumrenne henmje ciay3HuIle >Kenlyla pearyjy Ha TKHBHO omTeheme Tako ImTo
ocinobahajy IL-33 kojum ce crumymumry ILC2s na mpoaykyjy IL-13 (403). I1L-13 mokpehe
ITepHATHBHY aKTHUBAIM]y Makpodara Koju 3ay3BpaT jJoaatHo cekperyjy IL-33 mro guau
3ayapaHd Kpyr XpoHHYHe HH(]Iamanuje Koja Ha Kpajy MOXe HMHIYKOBaTH heujcKy
MmeTaruiazmjy xenyia (403,404). Ha momeny Mumijer TymMopa IjbyBauHUX JKJIe3/1a TIOKa3aHo je
na Makpodaru MHAYKYj)y npoaykuujy IL-33 y Tymopckum henmjama koju MX OHJA YMHHU
pesuctenTHEM Ha 1urotokcndrocT NK henuja (405). UV 3panu uHayKyjy ekcrpecujy 1L-33
y KepaTWHOLMTHMA enuaepma u y ¢puoOpobiacTumMa JiepMa IITO je y KOpelaluju ca yaoroM
IL-33 kao TKUBHOr ajgapMuHa ocjoOoheHOr TOKOM WHQIIAMAIMje W3a3BaHE pPajdjaIldjoM
(406). ITpumena IL-33 cynpumupa Thl UMyHCKH OATOBOp y KOXKHM MHIIEBa, OK je oBehana
excnpecuja IL-33 peructpoBana y henujama ckBamorenaysiapHor kapiuHoma koxke (406).
[Tokazano je na IL-33 moactuye pas3Boj W MeTacTazupame KaplUUHOMA je/Ibaka Tako IITO
CTHMYJHIIIE aKyMmyJanujy peryiaropuux T mumdorura y TymMmopckoj mukpocpeaunu (407).
CBoj wumyHocympecuBHu edekar [L-33 octBapyje u Ha Taj HAYMH MITO YTUYE Ha
GyHKIMOHATHY CTaOUITHOCT perynaropHux T muMdonura y npumapHom tymopy B16-F10
Bapujante wmenaHoma (408). AxrtuBanmjom ILC2s [L-33 cympumupa IUTOIUTHYKY
criocoonoct NK henmja u TumMe momaTHO oMeTa €(PpUKACHOCT MMYHCKOT OJrOBOpa MPOTHUB
menanoma (409).
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CynpoTHO NPETXOAHUM Hala3MMa Yy JUTEPATypu MOCTOje TBPAEKE O aHTUTYMOPCKO]
yno3u IL-33 u moreHnujamHOj] MOTYhHOCTH HEroBe NMPUMEHE y MMYHOTEpamnHuju Tymopa.
[MokasaHo je na uHGHUITpamuja edexropckux Mmemopujckux CD8" T mmmdormra Koju
nponykyjy IL-33 y TymMOopcKy MHKpOCpeAMHY je TOBe3aHa ca JYKUM NPEKUBIHABABHEM
obostenux of xemnarouenyinapHor kapuunoma (410). [ITasumre, cmameHna excripecuja 1L-33 je
y TECHOj BE3W Ca JIOUIMjOM IPOTHO30M KOJ MalujeHaTa ca aJeHOKapUuHOMOM Iurtyha, mTo
jacHO yKasyje Ha BaKHY YJIOTYy OBOI' IIMTOKMHA y TYMOPCKOM HMMYHCKOM Hazazopy (411).
Curnaman myt [L-33/ST2 cympumupa pacTt KapiugHOMa KOJOHAa Tako INTo moBehaBa
uHunTpanyjy Makpodara y tymop (412). Ha moneny mumijer kapuruHoMa KOJOHA MOKa3aHO
je ma IL-33 cBoj anTHTYMOpCKH eekar ocTBapyje n aktuBarmjom CD8" T nmumdonura (413).
Taxobe, IL-33 urpa BaxxHy yJ0ry y pa3Bojy CHaXHOT aHTUTYMOPCKOT MMYHCKOT' OJIrOBOpa U
TO TaKo MITO MmoBehaBa eKCIIPecHjy aHTHIeHa Ha TyMopckuM henujama (414). Tlpumeheno je
Jla ce TOKOM MeTacTaTcke TpaHsummje excnpecuja IL-33 cmamyje mro manmurauM henmjama
omoryhaBa 1a uzberny eduxacan Tymop-cnenuduian uMyHcku onrorop (414). Excrpecuja
IL-33 ce mporpecMBHO cMamyje H TOKOM Tpadopamnuje HEMHBA3MBHOT JTyKAaTaTHOT
KapiyHoMa 1ojke in Situ y uuBasuBHH arpecuBHU (Genotun (415). V ciyyajy nepBUKaIHOT
KapIMHOMa Takol)e je perucTpoBaHa cMameHa ekcrpecuja [L-33 mro je y ckiamy ca qampoM
nporpecujom 6osectu (416,417). JlokymeroBano je aa amapmun 1L-33 ciyxu kao ajijyBaHc
KOjU KaJa ce MPHMEHH 3ajeqHo ca BakiuHoM koja cagpxku DNK HPV (enrn. Human
Papilloma Virus) y3pokyje perpecujy MaJurHOMa, a IITO je Pe3yiTaT aKkTHBAIUje TyMOp-
cnemupuuanx CD8" u Tpl mumdormra (418). CuCTEMCKOM aKTHBALMjOM M JOKAJTHUM
perpyroBameM NK henuja, IL-33 unaykyje MOTEHTaH aHTUTYMOPCKH UMYHCKH OATOBOP KOjU
KOJl KaplIMHOMa JI0jKe CYIpHUMHUpa yCIOCTaB/bambe MeTactasa y ruyhuma (419). Ha monmeny
muijer numdoma nokaszano je na IL-33 mpeBeHupa pact Tymopa M TO akTHBanujom yoT
mumponuTa (420,421). Exronmuna ekcripecuja 1L-33 y henujama B16-F10 Bapujante mumijer
MEeJIOHOMa 3a TOCIEIUIy MMa CMambeH pacT MpUMapHOr TymMopa Tako mrto aktusupa ILC2s
KOjJH UTPajy KPUTHYHY YJIOTY Y MAacOBHO] amomnTo3u Tymopckux hemuja (422). Kox muinea
Tpetupanux ca aHTU-PD-1 anturtenom, IL-33, eKTONMMYHO eKCHPUMHUpPAH Y TYMOPCKUM
henujama, Ttakohe moxacTuye edukacaH aHTUTYMOpPCKH Tpl wuMyHCkH oxrosop (423).
[Toka3zano je na IL-33 cMmamyje NpOLEHTYaIHY 3acTYIJbEHOCT MMYHOCYNpecHBHHMX heinnja,
MDSCs u perynatopuaux T mumdonurta, u HCTOBpeMeHo moacthue uHpunrpanujy CD4"™ u
CD8" T numdouura y npumapuu menanom B16-F1 henujcke Bapujante (424). JonatHo, y
menaHoMy |L-33 nupekTHO akTMBUpa TYMOPHIMIHE €03WHO(HIE W TO TaKO INTO y HUMa
nosehaBa ekcrpecujy Mapkepa aktuBanuje CD69, aaxesuBHux ™onekyna ICAM-1 u
CD11b/CD18, xao u aerpanynarronor mapkepa CD63 (425). MurepecanTo je na IL-33, kama
je moBehaHo ocnoboheH U3 Tymopckux henuja (yHKIMOHMIIE KAao TKUBHU aJapMUH U
aKTUBUpPA CHaXaH AHTUTYMOPCKH HMMYHCKH OJTOBOp, IOK HEroBa CMameHa eKCIpecHja
pe3yiITyje IMYHCKOM TOJICPAHIIMjOM U CIIEACTBEHO mporpecujoM maiurae 6onectu (309,426).

W13 cBera HaBeeHOT OUYMIVIEAHO je 11a je yiora IL-33 y Tymopy u3y3eTHO KOMIUIEKCHA
U HUj€ JOII YBEK y MOTIYHOCTH pa3jamimeHa. [[manupanum uctpaxuBameM Tpebano 6u aa ce
OJITOBOPH HA MHUTaWkE KAaKBU Cy eQekTH cucteMmcke arumkanuje IL-33 y 3aBUCHOCTH 0O
METacTaTCKOT MOTEHIMjala U CTaJjyMa MHUIIjeT MeJIaHOMa Y IHJbY J1a Ce T0JIaTHO €BalyHpa
EroBa MOTEHIMjalIHa CUCTEMCKA IPUMEHa y Teparuju MelaHoMa.
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2. IAJb PAJTA

['maBHM 1TUJb MCTpaXKMBamWa je Ja ce UCnuTajy edexTu cucreMcke arukanuje 1L-33
HA TMPOTPECH]y MHIIjEr MEJTaHOMa, Ka0 W Ha MOMAYJALH]y HMMYHCKOT OJArOBOpa IPOTUB
MenaHoma. Ha ocHOBy Hanlaza akTyejHe CTyZAuje AOJaTHO OM ce eBalyupaja MOTeHLHUjaaHa
cuctemcka nmpumena IL-33 y Tepanuju menanoma.

v CKJIaly Ca I''IaBHUM LOUJbEM IIG(bI/IHI/IcaHI/I cy cnez[ehn CKCIICPUMCHTAJIHU 3aallu:

1. Wcnwratu yrunaj IL-33 Ha mojaBy ¥ pacT mpuMapHOT MeJIaHOMa

2. Oppenutu ytunaj IL-33 Ha ydectamoct, Opoj U pacT METacTaTCKUX KOJIOHHjA Y
mryhuma

3. Hcmuratu ekcnpecujy IL-33 u ST2 Ha HUBOY I'eHa y MAJIMTHUM MEJIaHOIUTUMA
B16-F1 nakon muxoBor uznarama [L.-33

4. Anammsupatu ekcrnpecujy nporemHa I1L-33 m ST2 y tymopckum henmjama u
henujamMa UMYHCKOT cUCTEMa Y MPUMapHOM TYMOpY, Kao M Yy MeTacTazama HaKOH
arrkanuje 1L-33

5. V1Bpautu mnoTeHuujadHy Be3dy wusMmely konnentpanuje I1L-33 y cepymy
naryjeHaTa u CTaJujyMma MeJlaHoMa

6. Ilponenutu edekar IL-33 Ha Monynanujy UMyHCKOT OJrOBOpa y METacCTaTCKOM
TKHUBY TuTyha aHaIM30M:
- 3aCTYIJb€HOCTU MOHOHYKJIEpAHUX U MOTUMOP(OHYKICAPHUX JICYKOIUTA
- (QeHOTHNICKUX W (QYHKIMOHAIHHUX  KapaKTepucThkKa  HHpuITpumryhux

JICYKOITUTA
- murorokcnukor kamarnurera CD8' T nuMdonura
- TpOIEHTYaJHe 3aCTYIJbEHOCTH u (yHKITMOHATTHOT denotumna

UMYyHOCYIIpecUBHUX hennja
7. Wcnurturatu yrunaj IL-33 na umyHorenoct B16-F1 henuja
8. VYrBpmutn yrrnaj IL-33 Ha UUTOKMHCKM MHUJBE Y METACTATCKO] MHKpPOCPEIWHHU
mwiyha.
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3. MATEPUJAJI U METOJE
3.1. JIabopaTopujcke ;KUBOTHHH€

HcrpakuBame je CpoBeacHO Ha mumieBuMa unctor coja C57BL/6 (enri. wild type).
OBakBM MHUINEBH Cy OJrajaHd y CTaHAapJHUM YyciloBuMa y BuBapujymy LleHTpa 3a
MOJIEKYJICKY MEIUIMHY U UCTPAKUBaWkE MaTHUHUX henuja dakynrera MEAUIMHCKUX HayKa
Yuusep3uteta y Kparyjepny. V nojeinHaYHUM €KCIIEPUMEHTUMA KOpUITheHe Cy KUBOTHUELE
o0a mosa u crapoctu 8 10 10 Henespa, anu yckiaal)eHor moJia u cTapocTu (pasiinka y cTapoCTH
Huje 6una Beha on 7 mana) u3mely ncnuTuBaHUX rpyma.

Y aKTyenHOj CTYyAHjU Cy CBE eKCIICPUMEHTAHE MpOIeaype Ha JKUBOTHI-AMa
crpoBesieHe y3 ono0peme ETHuke KOMHCHje 3a 3aITHTY A0OPOOUTH OTJICIHUX KUBOTHUEHA
dakynTera MEIUIIMHCKUX Hayka YHuBep3uteTa y Kparyjesiry (0p. omnyke 01-2588).

3.2. Jlunuje heauja Mumjer Mesianoma

VY crynuju cy kopuiihenu Bapujeretn mumijer menanoma B16-F1 (ATCC CRL-6323)
u B16-F10 (ATCC CRL-6475) mpoussohaua American Type Culture Collection, ATCC,
Manassas, USA. Tymopcke henuje B16-F1 u B16-F10 cy y3rajane y acenTUYHUM YCIIOBHUMA,
y miactuuHuM Tos diackosuma (BD Falcon) na temmneparypu 37°C u y npucyctBy 5% CO2.
3a kynruBauujy hemmja xopumhen je memujym DMEM (enrn. Dulbecco’s Modified Eagle
Medium) y xoju je nomato 10% FBS (enrn. Fetal Bovine Serum), 2mmol/l L-riryramuna, 1mmol/I
penicillin/streptomycin u 1mmol/l neecennujanaux macHux kuceauna (PAA Laboratories
GmbH). IMepuoauynuM mpecejaBambeM opkaBaHa je cyOKOH(IyeHTHOCT henuja OTHOCHO
jeaHocnojHa henujcka npekpuseHocT ~80% noBpuIrHe ¢uacka.

3a UHOKYJaIK]y TyMOpCcKuX henuja y MuieBe angxepeHTHe henuje cy Hajupe oJBojeHe
ca nHa ¢uacka Tako mTo cy nap MuHyta tpetupane 0.25% tpuncunom u xemaropom 0.02%
EDTA (enrn. Etilen-Diamin-Tetraacetat, PAA Laboratories GmbH) koju cy pactBopeHu y
docharnom crmanom mydepy (enr. Phosphate Buffered Saline, PBS, PAA Laboratories
GmbH). ¥V umpy HeyTpanucama TpuIricuHa, henmje cy pecycnengosane y 8ml DMEM-a ca
nonatkom 10% FBS-a, nakon wera cy 10 munyra nentpudyrupane Ha 125G. Hakon
neHTpudyrupama OJJIMBEH j€ CylnepHaTaHT W henuje Cy pEeCyCleHIOBaHE Y MEAHjyMy.
Bujabunnoct henuja je oapehuBana Butanmnum OojereM momohy trypan-blue, a y cBum
MojeIMHAYHUM eKCIIepUMEeHTHMa KopuinheHa je caMo oHa henmjcka cycmeHsuja ca >95%
BUjaOMITHUX TYMOpPCKHX henwja.

3.3. MoaeJ TpaHCILUIAHTAllMje MIPUMAPHOT MeJIAHOMA

[IpumapHH MenaHOM TPaHCIUIAHTUPAH j€ Yy JOp3aJHU JyMOOCAKpalHH pEruoH
MUIIIEBA TaKO IITO Cy UM cyOKyTaHo yOpusrane tymopcke hemuje B16-F1 u B16-F10 y no3u
ox 0.8x10° henuja y 200ul DMEM-a (161). [TojaBa u pacT najmaOUIHOT PUMApHOT TyMopa
npaheHa je cBakoAHEBHO 10 29. naHa o yOpH3raBama MaJMTHUX MEJIaHOLUTAa Tako IITO je
BEJIMYMHA TyMopa Mop(oMeTpHjcKH oapehuBaHa nomohy Kaiumnepa.

[ToBpinHa MpUMapHOT MeJIaHOMa je u3padyHarta rnpema hopmyau (427):
IMospumna TymMopa (Mm?)=L(najsehu npeunnk TymMopa)x\W(HajMarbH IPEUHUK
TymMopa)
Ha kpajy eckmepuMeHTa MHIICBH Cy JKPTBOBaHH, a 3aTHUM CY TYMOPH XUPYPUIKH
VKIOWKEHH W W3MepeHa je muxoBa maca. OHIa je TKHBO TyMopa PYTHHCKH oOpaleHo,
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OJIHOCHO  (uKcHpaHO (GopMaIuHOM H  YKaIyIUbeHO y TapaduH 3a  KacHH]jY
UMYHOXHCTOXEMHU]CKY aHAIIU3Y.

3.4. MoaeJ ekciepuMeHTAJIHUX MeTacTa3a

3a ycrocraBibamke SKCIIEPUMEHTAIHUX METacTaza CyCleH3Wja TYMOpCKHX henmja je
MIPUIIPEMJbEHA MpeMa MPETXOIHO OMMCAHOM MPOTOKOJY (moriasibe 3.2.). EkcnepuMenTanae
MeTacTa3e Cy MHIYKOBaHE Tako MITO Cy ManurHe henuje yOpusrane y naTepajiHy perHy BeHY
mumesa, Hajipe y Behoj mosu ox 0.3x10° henuja B16-F1 u B16-F10 y 200ul DMEM-a, a xoja
je HaBelleHA y MPETXOAHUM HcTpakuBamuma (161). 3aTtuMm, kako OM ce mTO MPUOTMHKHH]E
UMUTUPATN TMPUPOJHH  YCIOBU JHCEMHUHAIMje TYMOPCKHX henwja, y HapeIHUM
EKCIICPUMEHTHMA j€ 3a YCIIOCTaBJbale CKCIIEPHUMEHTAIIHUX MeTacTa3a KopuiheH MHOTro
Marbi 6poj Tymopeknx hemnja (0.5x10° henmja B16-F1/200u] DMEM) koju je onTHME30BaH
y panujoj cryauju (85).

3.5. Anaukanuja mumjer pekomouHanTHor 1L-33

VY nusby MCIUTHBaWka edekara CUCTEMCKE M JoKaHe arumkanyje |L-33 Ha npumapHu
pacT M MeTacTa3upame MHIIjer MelaHOMa, MUIIEBH Cy, HaKOH yOpH3raBama TYMOPCKHX
henmja, metooM ciydajHOT y30pka pacnopehenu y cinenehe excrnepuMeHTanHe U KOHTPOJIHE
rpyrme:
— I rpyna: MumieBu ca npuMapHUM MeTaHOMOM/MeTacTa3ama Kojuma je arummkonaH IL-

33

— II rpyna: mumeBu ca mpUMapHUM MeJlaHOMOM/MeTacTazaMa KojuMa je yOpu3raBaH
PBS

— III rpyna: MuIieBM Koju HHMCY TpPETHpaHH TyMOpcKUM henujama, a Kojuma je
arunkoBad 1L-33

— IV rpyma: MumeBu Koju HHCY TpeTHpaHH TyMOpCKUM henujama, a Kojuma je
yopusrasan PBS

VY akryenHoj cryauju kopuitheH je mumniju pekombunantau 1L-33 (eBioscience, San
Diego, CA, USA) koju je y pa3idyuTdM J03amMa alUIMKOBaH Ha JBa HAa4YMHA,
UHTPANEPUTOHEATHO U MHTPAHA3aJIHO.

3a eBanyauujy edekara cucreMmcke amnukanyje |L-33 Ha pacTt u Meractazupame
MUIITjJEr MeJTaHOMa, MHIIEBHMMa ca TMpPUMapHUM MeJaHOMOM/MeTacTa3ama je yOpu3raBaH
pexombunanTHU |L-33 wHTpaneputoneanno y ao3u 0.4ul/100pl PBS u 10 ox mynTor mana
eKCIIEpUMEHTa, CBaKH JIPYTH JIaH, yKyImHO y 5 mo3a (161). YV 3aBucHHOCTH 0] Mojiesia 00IeCTH
MHUILIEBY CY XPTBOBaHU 29-or uiu 18-or AaHa o] MHOKYJalKje TYMOPCKUX hemnuja.

VY mwby ucnutuBama edekara jJokainHe ammkanyje 1L-33 Ha mMeracTazupame MUIIjer
MeJTlaHOMa, MUIIIEBH ca MeTacTazama Ccy Owiu moapBruytu TpetMany IL-33 'y mosu on 2Ug y
20pl PBS-a. OBaj nokamHM TpeTMaH cactojao ce oa 4 wmHTpaHazamHe wHcTHiaarmje 1L-33: 3
y3acTOIHA JaHa Tpe, U 6. 1aH HaKOH WHOKynaiuje Tymopckux henmja (161). Murmiesu cy
KpTBOBaHU 19-0T TaHa HAKOH MHOKYJalKje TyMopckux hemmja (161).

3.6. ITaTtoxucrosomka Bepudpukanuja npucycTea Mmeracrasa
JKpTtBoBame muIieBa je 06aBibeHO y atMochepu 3acuhenoj nuerunerpom (Beta Hem,

Beorpam). MumeBuma cy wu3onoBaHu Tutyha u jeTrpa koju cy 3atuM Qukcupanu y 4%
dbopMauHy U yKanymbeHH y napadun. Hakon mapaduHuzanmje, y30puu TKHUBa Cy CEUYCHH
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MUKpPOTOMOM Ha cepHjcke npeceke aedspune 5-10um. [MaToxucronomika ananusa ypahena je
HAa TKUBHHMM TIpeceliiMa ca MeT HUBOA TAaKO IITO je OJl CBAKOT MUIIA aHAIM3HPAHO 1O 5
TKMBHHUX MCEYKA U TO CBAKU 3. TKUBHU IIPECEK.

[TapadmHCKM TKUBHU Hce4lld OOjeHH Cy METOJOM XEMAaTOKCHIIMH-CO3WH (€HTJI.
Hematoxylin-eosin) mo Heidenhain-y, carmacuo ca mpemopykama Gurr-a (428,429). Hajope
Cy IUIOYMIIE ca TKUBHHM Ipeceruma Iuiyha mydepucane Jecerak CeKyHIu y mydepy
dbopmasieiexuaa, HaKOH dYera cy ompaHe y Tekyhoj Boau u moTomubeHe y Mayer-os
xemarokcuaud (Merck) map mmuyra. HakoH KpaTKOTpajHOr HCHHpama y Tekyhoj Bojw,
UCEUIlM CYy MHHYT TpeTHpaHu aikoxojgHuMm eo3uHoM (Merck). 3atum je yciemauia
JexuapaTanyja uceyaka Tako IITO Cy MCEYIM KPaTKOTPAjHO TOTAlaHu y cepHjy pactyhmx
KOHIIETpallija aJKoXoia U To Hajiupe y 85% anmkoxomy, 3atum 2 myta y 96% ankoxony u Ha
Kpajy 2 myTa y ancojlyTHOM aJKOXOJdy. Y IHJbY IMPOCBET/haBamba UCeUId cy 1Mo 50 CeKyHIH
MOTANaH HAJIIPe y MENIABHHY KCHJIOJA M allkoxoja y omHocy 1:1, a 3atum 1Ba myra y
kcuonny. Ha kpajy je Ha TkuBHe mceuke HaHeT Kanama Oamsam (enri. Canada balsam,
Centrohem, CpOuja) u ucedn Cy NMPEKPUBEHU TOKPOBHUM cTakiuMma. HakoH cymiema y
Tpajamy 011 24 yaca, mpernapary Cy aHaIM3UPaHH MOJT CBETIIOCHUM MUKPOCKOIIOM.

MeracraTrcke KOJIOHH]E Cy M MaKpOCKOIICKM Bepu(HKOBaHE y IUTyhMMa Ha OCHOBY
KapakTepucTuyHe OpaoH-IpHe mnurmeHtanuje. On wu3onoBaHuX opraHa (rwiyha u jerpe)
MPUCYCTBO METacTa3a j¢ NATOXHWCTOJIONIKK JOKa3aHo camo y Iurtyhmma. Hamme, mon
CBETJIOCHUM MHUKPOCKOTIOM YTBplEH je Opoj MeTacTa3a aHAJIM30M S5 TMpEeceKa TKHUBA 110 MUIILY
Ha yBeaudamy 400X M TO Ha OCHOBY IPHCYCTBa METAaCTaTCKMX Jiesuja ca yBehaHum
BHIIICjelapHUM henrjaMa Koje Cy jacHO JAeMapKupaHe OJ OKOJIHOT IuTyhHor TKuBa. Bennunna
MeracTasa je oapehena momohy mporpama ImageJ mpu yemy Cy y OKBUPY CBaKe UCITUTHBAHE
rpyrne MHIlIeBa aHAIM3UPAHU CaMO OHU Tpecely TKMBa ca HajBehoMm MOBPIIMHOM MeTacTasa
(430). {oOujeHu pe3yiaTaTu Cy MpUKa3aHU Kao CPeiiba BPEAHOCTECTaHAapIHA TPEIIIKA.

3.7. UmyHoxucroxemujcka anaiusa excnpecuje IL-33 u ST2 y se3njama nmpumapHor
MeJIAHOMA U MeTacTasa

VYKpaTko, METO/IOM MMYHOXMCTOXEMHje j€ IMpeMa MPernopydeHoM MPOTOKOIY
ucnutuBaHa excnpecuja IL-33 u ST2 y nmapaduHCKMM TKUBHMM IpeceliMa NpUMapHOr
Tymopa M miayha ca Mmeracrazama Tako INTO Cy KopuiiheHa MOHOKJIOHCKAa aHTHMHIIja
anTuTena cnenuduuna 3a mosekyie 1L-33 (sc-98660, Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz,
CA, USA) u ST2 (PA5-20077, Thermo Fisher Scientific Inc.). Excnpecuja HaBemeHHX
MOJIeKyJla y TKHBY 3aTHM je BH3yalu3oBaHa kopuirhemeMm oaroBapajyher kurta Rabbit
specific HRP/AEC (ABC) Detection IHC Kit (ab64260, Abcam, Cambridge, UK).

Haume, najmpe je u3BeneHa JenapaduHHU3alnMja TKHUBHMX HCEYaKa TAaKO INTO CY
npeMeTHA CTakKia MOTOIMJbeHa 2 TMyTa 10 5 MHUHYTa y KCHJIONY, a OHJa Y CEpHju aKoXoJia
omnajajyhux KOHLIEHTpalyja 1 To 2 IMyTa o 5 MUHYTa Yy aliCOJIYTHOM aJIKOXOJY, a 3aTUM I10 5
MunyTa 'y 96%, 70% 1 50% ankoxoily u Ha Kpajy y JA€CTHJIOBAHO] BOJH. 3a JEMACKUPAKHE Y
bopmanuHy yMpexeHHUX enuTona kopuiheH je nmutpatu nygdep pH=6.0 y kome cy uceunu
TKHMBA 3arpeBaHM JBaJieCeTak MUHYTa y MUKpoTtanacHoj nehuunu Ha 800W. Hakon xnahema
TKUBHHU UCEUIH Cy eKCTEH3UBHO HCIUPAHH HajIpe Y AECTUIOBAHO] BOAM a 3aTuM y PBS-y. ¥V
UJbY TepMeadwmiIu3alyje TKUBHUX HCeYaKa, INMpermapatd Cy IMOTOIUBCHH Y pacxiaheHoM
anierony. Hakon ucnupama y PBS-y, Hajiipe je 6ii0kupaHa akTHBHOCT €HIOT€HE IPEKOCH1a3e
TaKO IITO je Ha HCceuke TKMBa HaHeto map kamum Hydrogen Peroxide Block-a. Haxon
MHKYyOalMje npemnapaTu cy NoHoBo ucnupanu y PBS-y, a 3aTum je Ha BUX HaHETO HEKOJIUKO
karu Protein Block-a kojum ce crnpewaBa mosaguHCKO Oojeme. Ilocie wuHKyOaruje u
UCTHpamka, Ha TKUBHE HCEUYKE je HaHETO OAromapajyhe mpuMapHO aHTUTENO a 3aTuUM je
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yclenuiia BbUX0Ba WHKyOaIMja y BJIaXHO] KOMOPH Map caTH Ha coOHOj Temneparypu. Hakon
UCrHpama, TKUBHU UCEUIM Ha KOjuMa je HaHeTo ceKyHaapHo antuteno (Rabbit Specific HRP
Conjugate) cy uakybupanu y BiaxHoj komopu. Ilocie Tpoctpykor ucnupama y PBS-y, Ha
TKHUBHE Hceuke je HaHera Streptavidin Peroxidase-a u uHKyOHMpaHH Cy JeceTak MHHYTa Ha
cOoOHOj Temmeparypu. YCIeauio je TOHOBHO ucnmpame y PBS-y, a 3aTuM cy TKUBHH McedIH
UHKYOMpaHu jaecerak MuHyra ca cyocrtpatom AEC Single Solution. Ha kpajy, mocne
TPOCTPYKOT WCHHparha, TKHBHU HCEYIU CY 000jeHH XEMAaTOKCHJIMHOM M OHJa WHTCH3MBHO
ucnpanu tekyhom Bogom. OOO0jeHM HCedlld Cy MPEKPUBEHHW jEAHOM Kamu TIUIEpoia H
MOKPOBHOM JbYCITHIIOM.

ITox ceetmocuuM mukpockonom (Olympus BX51, Japan) oapehen je mporeHat wim
0poj Tymopckux henuja/henuja umyHckor cucrema koje uckazyjy 1L-33 u ST2 y npumapHom
TyMOpPY M MeTacTa3amMa ¥ TO OpojameM y IeT Imojka Mo Ipeceky, Ha yBenudamy 400X.
JloOujenu pe3ynraru cy MpuKa3aHu Kao cpeiba BPSAHOCTECTaH ap/IHA ISBHjalld]a.

3.8. U3oaanmja Jeykonura u3 miyha

Hakon xupypmke peceknuje, ypahena je mepdysmja 1uryha MuIIeBa CBUX
ucnuTUBaHuX rpyna. OH/la je TKHBO MOJBPTHYTO MEXaHHYKO] M €H3MMCKO] 00pay TaKo IITO
je HajIpe YCUTHEHO, a 3aTHM UHKYOUPaHO Yy MEIHjyMy 3a €H3UMCKY JUTECTH]Y KOJH CaJpKu
Img/ml konarenasze I, ImM EDTA u 2% FBS. Hakon nBouacoBHe uHKyOaruje Ha 37°C y3
Memame Ha 150rpm, momato je 10ml mperxoaHo 3arpejaHor 0.25% TpuIICHHA M MHKYOHPaHO
nap MUHyTa. 3aTUM je ycneauia uHkKyOanuja y ensumy DN-aza I, Ha Temneparypu on 37°C
y3 Memame Ha 150rpm. Ha kpajy, nocnie ncreka nHKyOauuje u gojaBama MeIujyma, hennjcka
CyCIIeH3Hja je MpoIyIiTeHa Kpo3 henujcko curo.

Bujabunnoct henuja nporemena je momohy trypan-blue-a, a y ¢cBum mojequHauHUM
eKCIIepIMEeHTHMa KOpHUITheHa je caMo OHa cyclieH3uja henuja ca BujabunmHourhy Behom on
95%. Jlobujena cycneHs3uja nmojequHaYHUX henmuja kopumheHa je y JaJbuM HCIUTHBAkUMA U
TO 3a (EHOTUICKY M (YHKIIMOHMIIHY aHAIW3y HHQUITPUIIYhHX JEyKOIUTa MPOTOYHOM
IIMTOMETPHjOM U 3a MarHeTHy cenaparmjy CD8" T mumdornura.

3.9. Anamu3a ¢eHOTUNCKMX U (PYHKIUOHAJHUX KAPAKTEPUCTHKA JIEYKOIUTA
NMPOTOYHOM HMTOMETPHjOM

®enotun 1 GYHKIMOHATHHM CTATyC PA3IMYMTHX IMOMynanuja hemuja eKcTpaxoBaHUX
u3 miyha npema mpeTxoaHO OMUCAaHOM MpPOTOoKoiy (moriassbe 3.9) je nedunucan GojemeM
oroBopajyhux MeMOpaHCKHX U MHTpaLEIyJIapHUX MapKepa.

[Toctynmak Oojera MEMOpPAaHCKHX MapKepa CIPOBEACH je MpeMa CTaHAapAHOM
npotokony. Hamwme, 1x10° henmmja pecycnengoBanux y S0ul mydepa 3a 0ojeme (eHTI.
Staining Buffer, BD Biosciences) uHKyOMpaHO je ca AQHTUMUIIHAJUM MOHOKIOHCKUM
anturenuMa crnenupuunum 3a Siglec-F, CD11b, Ly6G, CD3, CD8, CD4, PD-1, CD69,
KLRG-1, CTLA-4, CD11c, MHCII, CD80, Gr-1, NKp46 u CD49b (BD Biosciences/Miltenyi
Biotec GmbH, Bergisch Gladbach, Germany/Biolegend, San Diego, CA, USA/Invitrogen).
Jpyrum peurMa, KOHjyroBaHa HpUMapHa MOHOKJIOHCKA aHTHUTeNla OOelleKeHa Pa3IUYUTHM
dayopeciieHTHUM Oojama Jtofata cy Ha 1x10° henrja Koje Cy IpeTXOAHO PECYCIICHIOBAHE Y
50ul mydepa 3a Oojewme. McnurtmBana cycmeH3uja TojeaquHAYHUX henwja je Takohe
WHKyOMpaHa M ca oAroBapajyhum HM30THIICKUM KOHTposiama. MHKyOanuja je oOaBJbeHA Yy
Mpaky Ha Temreparypu ox +4°C y tpajamy on 20 mmuyta. [locrme mcreka uWHKyOarwje,
yCJIEINO j€ TOCTyIaK MCIupama Tako mTo cy hemmje, y 1.5ml xmagHor mydepa 3a 6ojeme,
nearpudyrupane Ha 400G. Onpma je cympeHaTaHT OMJIMBEH, a 3aTUM je meneT henuja
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pecycriengoBan 'y 350ul mydepa 3a Gojeme. OBako oOojeHe henmje aHanM3HpaHe Cy
npoToyHoM 1uromerpujoM Ha amapary FACSCalibur (BD Biosciences). JloOujenu momanu
cy obpahenu kopuirhemeM codrBepckor nmporpama FlowJo (Tree Star).

3a uHTpanenyaapHo 0ojeme IMTOKUHA U TPAHCKPHIIIIMOHUX (pakTopa oJ MHTEpeca y
0BOj cTyamju npumermsexa je BD Cytofix/Cytoperm™ meroma. IToNMKIOHCKH akTHBaTOp
dopbon 12-mupucrar 13-amerar (eara. Phorbol 12-Myristate 13-Acetate, PMA, Sigma) u
jorodop jonomummH (erri. lonomycin, Sigma) cy kopumihenn 3a crumynamujy 1x10° henmja.
Haume, nomaBamem PMA u joHomunuHa, aktuBupa ce mporeuH kuHaza C (enri. Protein
Kinase C) u mokpehe ce undayke joHa Kaaujyma 4yuMe ce y hemdjama Koje Cy MPeTXOIHO
aKTUBUpaHe (GU3HOJIOUIKUM CTUMYJyCHMa HHAYKYje ekcrpecuja nutokuna (431). ITo3uato je
Jla 32 MHIYKIM]y TPAHCKPHUIILIK]jE [IATOKMHA ONTUMAIHO BpeMe nHkyoOaruje henuja ca PMA u
JOHOMUIIMHOM OKO 4-6 yacoBa, a y)ka MHKyOaluja pe3yyTyje HHTCH3UBHUM IIUTOIATOTCHUM
eeKTOM Ha OBako TpeTupaHuM hemmjama. Y3 To, kopumihewmeM wuHxuUOHTOpa BD
GolgyStopTM (campsxu monencun) u BD GolgyPlugTM (cagpxu Opedenaun A) 6aokupa ce
WHTpALCTYJIapHUA TPAHCIIOPT MPOTEHHA IITO 32 IMOCICAUI]y MMa aKyMyJlallijy [UTOKHHA Y
€HJIOTIIA3MATCKOM PETUKYJIYMY WM ['OJIM KOMILUICKCY W TUME ce mociieAnyHo roBehasa
MOTYhHOCT FBbUXOBE JICTEKIIH]C.

[To ucreky crumynanuje, henuje cy neHTpudyrupaHe, a OHIA PECYCICHIIOBAHE Y
nyhepy 3a Oojeme. Ycienuna je mHKyOamuja henuja ca aHTUTENMMa crienu(PUUHAM 3a
onrosapyjyhe MOBpIIMHCKE MapKepe IMpemMa NpeTXOIHO OMUCaHo] mpoueaypu. KacHuje,
henuje cy pukcupane u nepmebanusosane kopumhemem pactsopa Cytofix/CytoPerm™ (BD
Pharmingen) y kome cy unkybupane 20 munyra Ha Temneparypu +4°C. 3atum cy hemuje
ompane y mydepy Perm/Wash'™ (BD Pharmingen) u uentpudyrupane na 400G. 3a
MHTpAIeTyIapHo Oojerbe, meer hemmja pecycrengosas je y 50ul mydepa Perm/Wash™.a
OHJIa Cy JI0JIaTa KOHjyrOBaHAa aHTUMHUIIja MOHOKJIOHCKA aHTHTENa Crieu(pUIHA 33 IIUTOKUHE,
TNF-a, IFN-y u IL-10, kao u tpanckpunuuonu dakrop FOxXP3 (BD Biosciences/Miltenyi
Biotec GmbH). Cycnensuja henmja exkcrpaxoBanux wu3 Iutyha HHKyOMpaHa je u ca
onrosapajyhum n3otunckum kontposiama. Hakon nnkybanuje y Tpajamy 30 munyTa Ha +4°C
y Mpaky, henmje cy omnpane y nydepy Perm/Wash™. ITocie neHTpudyrupama, nener hemuja
je pecycnengoBan y 350ul mydepa 3a 6ojeme. Hakon cmpoBemeHor 6ojema, henmuje cy
aHAJIM3MpPaHE Ha MPOTOYHOM IUTOMETPY, @ OHJAA Cy JoOujeHu mojaauu odbpaheHu mnomohy
MPETXOJIHO TOMEHYTOT COPTBEPCKOT Mporpama.

3.10. Marnerna cenapanuja CD8" T iumdonnTa u3 mayha

3a m3nBajame CD8" T mumdonura n3 miyha Mumesa ca Meractazama KopuinheH je
oxrosapajyhu marnernu cenaparuonu kut CD8a" T Cell Isolation Kit (Miltenyi Biotec Inc.,
Auburn, CA, USA). T'enepanHo, OBaj NPHUHIMII MarHeTHE cemapaifje 3aCHOBaH je Ha
HeraTuBHoj cenexnuju CD8” T numdoruta momMohy MarHeTHUX Kyriuia, MpH YeMy HPUHOC
HeoOeNeKeHNX IUbaHuX henmrja 61o je n3y3eTHO BUCOK.

[TpBu KOpak y cemapaiuju HUToTokcuukux T nmumdoruTa je u3onammja JISyKOIuTa u3
TKUBa TuIyha mpema mpeTxoHo onucanoj npoueaypu (3.6.). Hakon uzonamuje, 1x10’ hemmja
pecycnennoBano je y 40ul mydepa (Buffer canpsxu PBS, pH 7.2, 0,5% BSA u 2 mM EDTA).
3atum je momaro 10ul xoktena anturena obenexeHuX OMOTHHOM. Hamme, oBakaB KOKTEN
aHTuTena caapxku antumuiiga antu-CD4, antu-CD11b, antu-CDllc, antu-CD19, anTH-
CD45R (B220), aatu-CD49b (DXS5), antu-CD105, antu-MHC Class II, antu-Ter-119 u
antu-TCRy/d anTHTena momohy Kojux ce Hajupe OUTOMHOM oO0eJexaBajy HeXeJbeHe
paznuuuTe momynanuje henuja kako OM ce y HapeJHOM KOopaKy elmMHuHucane u3 hemmjcke
cycnensuje. henuje ca KOKTeIOM aHTHTENa Cy 10OpO MmpoMeliane u uHKyoupane 20 MuHyTa
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Ha Temrepatypu ox +4°C. Ilocne ucrexka nnkybanuje, noaaro je 30ul mydepa u 20ul anTu-
ouotun MicroBeads (aHTu-OMOTMH aHTHTENa KOHjyroBaHa Ca MarHETHHM KyIJMIlama) W
ycienuia je HapenaHa uHkyoOaruja 10 Mmunyra y ¢pmwkuaepy Ha temrepatrypu on +4°C. Tlo
UCTeKy WHKyOamwmje, hemuje cy pecycmengoBane y 500ul mydepa. 3atum cy henwmje,
MPETXO0/IHO MHKYOHMpaHe ca MarHeTHUM KYTJIMIlaMma, OCTENeHO IponyTeHe Kpo3 LS konone
KOje Cy IpeTXoaHo miacupane y marHetHo nojke MACS marnenTHor cenapatopa. OHza je
nonato Sml mydepa y KOJIOHY U y MarHeTHOM TOJbY OJaruM rypameM KIIWIa UHjeKIHOHOT
IIIpHUIA KPO3 Kooy notucHyTd ¢y CD8" T muMpoIuTH Koju cy HeooOeneKeH: MarHeTHUM
Kyrnunama. Ha oBaj HauMH y (UHAIHOM KOpaky, Y €MpyBeTy 3a KOJIEKIH]Y HEraTMBHOM
cenexnujoM cy cakymsbern CD8" T mumdonuru. [Tpe kopuimhera 3a TECT IUTOTOKCHYHOCTH,
oBako noOujeHHMM cBexuM edektopckuM CD8" T mumdonmtnMa Hajupe je mpoBepeHa
BUjaOMITHOCT.

3.11. UcnuTHBame HUTOTOKCHYKOT Kanmanutera CD8™ T JumdounuTa

Ha amapaty Roche xCELLigence RTCA (Real-Time Cell Analyzer) DP (Dual Plate)
Instrument (ACEA Biosciences, San Diego, CA, USA) oapehuBan je HLMTOTOKCHYKH
norernmjan CD8" T numdonuTta Ko MuIIeBa ca MeTaHOMOM KOju Cy TpeTupanu ca IL-33
nmn PBS-om. TIpBor nana cy 3acejare Taprer hennje, oqHocHo Tymopeke henuje B16-F1 (107
henmuja mo Oynapy) y rwiouy ca 3matHuM HuTuMa. Ilocne 34 gaca momare cy edexropcke
hemije (CD8" T numdonuTn) Tako 1a je oAHOC IIJbaHKUX (TapreT):edexTopckux hemmja 61o
1:10. Hapennux 48 yacoBa je npahen henujcku nHAECKC MUBAaHUX TYMOPCKHX henuja.

[MpoueHar nuronmse je u3pauyHar npema popmynu (432):
[Tponenar uuronuze=((henujcku uHIeKc Tapret henuja 6e3 epeKTopcKux
henuja-henujcku nnaexc Taprer henrja UHKYOUpaHUX ca €PEeKTOPCKUM
henujama)/henujcku unaekc taprer henmja 6e3 epexropekux henuja)x100

3.12. Meron Real-time PCR 3a kBanTH(HKANMjy eKcnpecHje reHa

Excnpecuja unpopmannone RNK (iRNK) 3a cuntesy IL-33 u ST2, kao u nporeHa
uMyHoreHocTn henmujckor Bapujerera menaHoma B16-F1 na ocHoBy excmpecuje IRNK 3a
MHCI un TAPI1, ananusupaHa je METOJJOM KBaHTUTATHBHE JIaHYaHE peakliyje MoJIuMepase y
peaHoM BpeMeHy (enrit. quantitative Real Time-PCR, qRT-PCR).

VYkynana RNK je najmpe exctpaxoBana u3 hemmja B16-F1 koje cy mperxonno 48
yacoBa MHKyOupane ca 200ng/ml IL-33, kao u U3 HeTpeTupaHux TyMmopckux henuja. CBaka
WCIIMTHBAaHA TPyMa WMaia je mo 6 He3aBHCHUX y30paka. Y OBHUM TYMOpPCKHM henujama je
kopuinhemeM oaroeapajyhux mpajmepa ananmusupana excrnpecuja IRNK 3a cuntesy 1L-33,
ST2, MHCI u TAPI xopumhemem oaroapajyhux mpajmepa (Tabena 1). Ilponenypa je
crpoBeJieHa Ha ciefehn HauMH: 1o UCTeKy MHKyOauuje ca |1L-33, henuje cy pecycnennoBane
y 0.5ml TRIzol-a ogHocHO y pacTBOpy (heHoMa U ryaHHIUH U30THOIMaHaTa. HakoH mTo cy
henuje MexaHWYKH XOMOTEHH30BaHe Ha TemmepaTypu oa +4°C, y cBaku y30pak je J0AaTo
50ul BCP-a (emrn. 1-Bromo-3-chloropropane, BCP, Sigma Aldrich). Ycmeauna je
uHKyOanuja Ha coOHoj TeMnepaTypu 10 MUHYTa, HAKOH Yera cy y30plu LHEeHTpUu(yrupaHu Ha
12000rpm 10 munyTa, Ha Temneparypu ox +4°C. LlenTpudyrupamem Cy ce jaCHO H3JI0BOjHIIC
Tpu Qpakumje: ropma (BoaeHa) gppakuuja y kojoj je RNK, noma ¢pakuuja ca mpoTeMHUMA U
JUnUaIMMa U WHTepMenvjapHa (pakmuja y kojoj je DNK. M3 enmenmopduma ca y3opuuma
NaXJbUBO je u3aBojeHa BoaeHa (pakiuja ca RNK koja je oHJa cunana y HOB CET enpyBeTa ca
250l u3ompomnun ankoxona. Hakon 1ieHTprdyrupama, pydHo je OJUIMBEHA TEYHOCT U 3aTUM
je nonat 70% eTwui1 aIKOXO0J1, HAKOH Yera Cy y30pIlH 3ainehenu 1o u3Bohema aHanuse.
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[Mocrymak excrpakije ykymHe IRNK u3 tkuBa ruryha murieBa tperupanux ca 1L-33
wi PBS je cmpoBeneH mpema mpeTxoaHO onucaHo] mporeaypu. CBaka MCIIUTUBAHA Tpyma
uMana je mo 6 He3aBUCHUX Yy30paka. AHalu3a LUTOKMHCKOT MuJbea y Iuiyhuma ca
MeTacTa3zama je CIpoBeJeHa HAKOH aMIUTU(HUKaImje cekBeHue rena 3a Foxp3, 1L-10 u TGF-
nomohy oaroeapajyhux npajMepa Koju cy npukazanu Ha Tabemn 1.

V3opiu ca ykymHoM RNK ekcrpaxoBanom u3 henuja B16-F1/TkuBa miyha na panuje
OMKCAaH Ha4WH, Jajbe Cy pecycneHaoBanu y 20ul Boae koja He caapu HyKieaze (SHTI.
Nuclease free wather, Applied Biosystems). 3a mporec pesepsue tpanckpurmimje RNK y
xomiuieMentapHy DNK kopurmithen je xutr RevertAid H Minus First Strand cDNA Synthesis
Kit (Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA, USA). Vzopuu ca ykymaom RNK
u3onoBanoM u3 hemmja B16-F1/TkuBa minyha cy nakyoupanu ca oarosapajyhoM mMemaBuHOM
(Master mix) xoju je mpunpeMJbeH MpemMa YIyTCTBY IMpoU3Bohaya Tako Ja caapu: XeKcamep
(enrn. Random Hexamer Primer), mydep (enrn. 5X Reaction Buffer), uaxuburop RNase-e
(enrn. RiboLock Rnase Inhibitor), INTP Mix-a u peBep3ny Tpanckpumntasy (enri. RevertAid
H Minus M-MuLV Reverse Transrciptase). Y3opiu cy jaraHo mpomerniani ¥ HHKyoupanu 60
munyta Ha 42°C. Peakuuja je 3aycraBibeHa rpejambem 5 munyra Ha 70°C, a y30pi cy 3aTum
oxnahenn ma 4°C. Peakumja peBep3He TPaHCKDMIIMjEe je peanmu3oBaHa Ha ypebajy
Mastercycler® ep realplex, Eppendorf, Hamburg, Germany. Ha oBaj nauuH je moGujeHa
komruiemeHTapaa DNK koja je 3atum kopuniheHa 3a KkBaHTH(DHUKAIH]Y €KCITPECH]€ TeHA.

Ha kpajy MepeHa je ekcmpecHja reHa o] MHTepeca Ha amapary Mastercycler® ep
realplex (Eppendorf, Hamburg, Germany). Peakunona cmerna y Bonymeny oxa 20ul mo
Oynapuuhy caapkana je: y3opak komruiementapae DNK, Master mix (Power SYBR Green
PCR Master Mix (2x), Applied Biosystems), memaBuny mpajmepa (”Sense” u "Antisense”) 3a
onrosapajyhu ren m Bomy koja He caipxu Hykiese. Peakumja qRT-PCR je u3Benena mo
cnenehoj remneparyproj memu: 4 munyra Ha 95°C, 3atum 50 nukiayca y Tpajamy of mo 15
cekyHau Ha 95°C u no munyrt Ha 62°C. Jla 6u ce oapeanna cnerupuunoct PCR npoaykra
NOJICIIICHU CY YCIIOBH 3a M3Boljeme KpuBe Torbewa (eHri. Melting Curve): 15 cekynau Ha
95°C, 15 cexynau Ha 60°C, 20 MuHyTa TemmepaTypHor pacrta u notom 95°C.

PenatuBHa KBaHTH(UKalMja EKCpecHje LUJBHOT T'eHa Yy OJHOCY Ha EKCIPECHjy
pedepente koutposie oapehena je komnapatusHoM Ct (enrs. Cycle treshold, Ct) meromom.
PenatuBHa ekcrpecuja reHa je u3pauyHaTa npema Gpopmysin 2 (CLCIGAPDH) 1 e je Cq the mpar

[UKITyca HHTEePEeCHOT TeHa, a CigappH BPEAHOCT Tpara nukiryca kortpoisHor resa GAPDH
(eurn. Glyceraldehyde 3-Phosphate Dehydrogenase) koju je 3ampaBo housekeeping rew,
(Tabena 1). Tlomanmu cy mpeAcCTaB/bEHH Kao Cpelba BPETHOCTEXCTaHIApIHA JEBUjalHja H
M3pAXKEHU CY Y OJHOCY Ha KOHTPOJy (HeTpeTupane Tymopcke henuje/TkuBo riayha mwuiieBa
Tpetupanux PBS-om).

CekseHiia nmpajmepa Sense (5’ to 3°) Cexsenna npajmepa Antisense (5’ to 3°)

5 -TCCTTGCTTGGCAGTATCCA-3 5 -TGCTCAATGTGTCAACAGACG-3

| 5 -GCAATTCTGACACTTCCCATG-3 5 -ACGATTTACTGCCCTCCGTA-3

| 5 -GCGAGGGTGGCTCTCACACG-3 5 -TCAGGGTGAGGGGCTCAGGC-3

| 5-CAAACCAGCCCAAAGTCCAG-3 5-AGAAGAACCGTCCGAGAAGC-3’

| 5-TGGTTTACTCGCATGTTCGC-3’ 5 -CCCACCTTTTCTTGGTTTTG-3

| 5 -CCCTGGGTGAGAAGCTGAAG-3 5 -CACTGCCTTGCTCTTATTTTCACA-3

| 5-ATTCCTGGCGTTACCTTG-3 5 -CTGTATTCCGTCTCCTTGGTT-3
5-AACTTTGGCATTGTGGAAGG-3’ 5-CACATTGGGGGTAGGAACAC-3

Tabena 1. [Ipajmepu 3a aMmuiupuKanmjy ceKBeHIle T'eHa 0 MHTepeca
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3.13. Mepemwe koHnentpauuje 1L-33 y cepymy namnujenara ca Me1aHoMoM

Cenampecer JiBa manujeHTa o0oJiesia o MellaHOMa Cy perpyroBaHa ca KiuHuke 3a
JEPMAaTOBEHEPOJIOTH]Y W TUIacTU4HY Xupyprujy, BMA, beorpan. ¥V oapehuBamy TNM
cTagdjyma u Kiacu(uKaiuju MeranoMa kopuinheno je 8-mo m3mame AJCC (enri. American
Joint Committee on Cancer) (433). V3opuu cepyma cy O00MjeHM OJ IaldjeHaTa IIpe
TpeTMaHa. Kao KOHTpoJHU y30piu KopullheH je cepyM aooujeH oa 29 3apaBux ocobda. Kps
oboJyiennx O] MelaHoMa W 3/paBuX KoHTpoia je ueHtpudyrupana ma 300G 10 munyra, a
y30pIIM cepyMa Cy yyBaHU Ha TemriepaTypu o -70 °C o u3Bohema aHamse.

Konnentpanuja IL-33 je oapehuBana komopumerpujckoM metomgom ELISA (enri.
Enzyme Linked Immunosorbent Assay) momohy ELISA kits (R&D Systems Inc., Minneapolis,
MN, USA) crietiudpuanor 3a xymanu IL-33, mpema npemnopy4eHoM IpOTOKOIY.

Hajnpe je mpumnpemibeH CTaHAap. Tako Ja Cce MOCTUTHE MOYETHAa KOHIICHTpAIuja OJ
1500pg/mL. HanpaBsbeHH HITOK je CEpHjCKHM JBOCTPYKO pa3diakeH y pacTBapady Reagent
Diluent, kako 6u ce moOuia craHgapjHa KpuBa ca 7 Tadaka. "Besyjyhe" antuteno (eHri.
Capture Antibody) cunano je y 6ynapurhe mukpotutap miode (euria. MicroTiter Plate, MTP)
KOja je 3aTHM OCTaBJbCHa Ha COOHOj TemmepaTypu mpeko Hohu. Hakon ucnupama y Wash
Buffer-y momar je Onokupajyhu mydep Block Buffer. Hakon wuHkyOamuje Ha COOHO]
TEeMIIEpaTypH, IJI04e Cy UCIpaHe myGepoM a OHJa Cy y HHUX CHIIAHH Pa30JIaKeHW Y30LHU
(nemocpeHo npe Tecta pazonaxkenu 10 myra y gejonnzoBanoj Boau). [1o ucreky nnkybanmje
Ha COOHOj TeMIIepaTypH, YCJICIWIO j€ HCIHpamke MUKPOTHTAp IJIoYa, a OHJIA je y CBE
Oynapuuhe momaro nerekuuono antuteno (enrn. Detection Antibody). Hakon unkyGaruje
yCIASNUIO je WCIupame W jgojaBambe Streptavidin xonjyroBan ca exsumoM HRP (enrm.
HorseRadish Peroxidase). Hakon kpahe uHkyOaruje Ha COOHOj TeMmIlepaTypu y Mpaky,
YCIENIIO je HCITUpal-e MUKPOTHTAp TUTOYa, a 3aTUM je cuman Substrate Solution. Muky6anmja
Ha COOHOj TeMmIepaTypu Yy MpakKy, y Tpajalky OJ [BaJIeCeTaKk MHUHYTa, NPEKHHYyTa je
nonaBameM pactBopa Stop Solution (2N H2SO04). Tlocne kpaTKOTpajHOT Mellama Ha
mejkepy, Ha ypehajy Microplate reader (Zenyth, Anthos, UK) u3mepeHna je ontiuka ryctuHa
Ha TaJlacHOj Ay>KuHU o1 450nm.

Bpeanoctu 3a cBaku mojenMHavyaH y30pak Cy U3pauyHaTe IOMOhy cTaHJap/iHE KpHUBe
KOja je HalpaBJbeHa Ha OCHOBY MU3MEPEHUX BPEIHOCTH cTaHaapia. Iloganu cy nmpeacraBibeHn
Kao0 cpefithba BPEJHOCTE CTaHAapAHA IPelIKa

3.14. CrarucTnuka odpaga nmogaraka

[Momanu cy ananmusupaHu KopuithemeM cTaTucTUYkor mporpama SPSS Bepsuja 21.
[Ipe cratuctuuke obpaje mojaaTaka, MpBO j€ UCITUTHBAHA TIPABUITHOCT pacmojierne 100ujeHrX
BPEIHOCTH. 3a BPEIHOCTH ca MPABWJIIHOM pAcCIOAEIOM KOpPUCTHIIhEH je mapaMeTapCKu
Student-oB t Tect, g0k he ce HempaBWJIHA pacmojena Topeausia KopuirhemeM
Hermapamerapckor Mann-Whitney u Fisher-osor tecta. Pesynratu ekcrnepuMeHTa Cy
U3pakaBaHW Kao BpeIHOCT + craHjmapaHa rpemka (SE). CtaTucThuky 3Ha4YajHA pasiuka y
nobujeHuM BpeaHoctuMma usmel)y rpyna uznocu p<0.05, 10K je cTaTUCTHUYKHM BeoMma 3HavyajHa
pasnuka kazna je p<0.01.
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4. PE3YJITATH

4.1. IL-33 edpukacHo MHXHOUPA pacT MHUIIjer BapHjeTeTa MeJaHOMAa, H A MAalbUM U ca
BehHM MeTacTaTCKUM MOTEHI[HjaI0M

Y cryauju je Hajupe ucnutad edekar 1L-33 Ha mojaBy W pact mMpUMAapHOT TyMOpa
MuIna Koj jaBa Bapujerera MenaHoma (B16-F1 m B16-F10) xoje mpBEHCTBEHO OJIMKYje
pa3InYuTH MeTacTaTcku nmoreHipjain (111).

YoueHo je nma, ocMor gaHa o cyOkyrane mmiantarnuje henwja B16-F1 Bapujerera
MeJIaHOMa ca CJIA0MM METacTaTCKUM IOTEHIIMjaJIOM, MPOIEHTYallHA 3aCTYIIJBEHOCT MHIIEBA
ca MaMa0WIHUM TYMOPOM YIQ/JBHBO j€ Mama y rpynu Tpetupannx ca 1L-33 (12.5%) nero y
KOHTPOJIHOj TPYIM MHIIeBa KojuMma je aruukoBan PBS (86%) (I'paduxon 1). 3abenexeno je
u aa je IL-33 3HauajHO peayKkoBao Kako MOBPIIMHY TyMOpa, o4ueB o 8.-or 10 16.-or qaHa oj
aruikanuje manuraux henuja (I'padukon 2A), Tako U Macy IpUMapHOT TymMOpa U3MEpPEHY
20.-or nana exciepumenta (I'padukon 2B).

IHojaBa mannmaduaHOr TyMOpa
(8. n1an)

100%

80%
60%

% MuIIeBa

40%
20%

0%

PBS IL-33

I'padpuxon 1. IL-33 3nauajuo ycmopaBa mojaBy B16-F1 Bapujerera MuiIjer MejaHoMa ca
MamHM MeTACTATCKMM noTeHmujaiom. C57BL/6 mummeBnma je cybkyrano yopmsrano 0.8x10°
MmanurHux hemrja B16-F1. OBuM muIieBMMa je 3aTUM MHTparepuToHeanHo ammmkoBan 1L-33 (0.4ug
o muiry) wix PBS cBaku apyru naH, yKymHO y HET J03a, IIOYEB O HYJTOT JaHa OJ WMILIaHTaI[1]e
tymopckux hemuja. MHTpaneputoneanna amnukanuja 1L-33 pesynroBana je 3HAYajHUM CMambCHEM
MPOLICHTYAJIHE 3aCTYIUBCHOCTH MHMIIEBA Ca NAJIMAOMJIHUM TYyMOPOM M TO 8.-Or JaHa HaKOH
aruiMkanuje Tymopckux henuja. Pesynraru cy npukasaHu Kao cpe/iiba BPEAHOCTECTaHapiHa TPEIKa
(ox 6 no 8 mumesa o rpymnm), Fisher’s exact tect, *p<0.05.
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I'papuxon 2. IL-33 3nauyajuo unxuOupa pact B16-F1 Bapujerera mesanoma muma. (A) Kox
MUILIEBa UHTPANIEPUTOHEATHO TpeTupanux ca [L-33, moBpmirHa mpuMapHOr TyMOpa je Ouiia 3HaTHO
Mamba Y OJTHOCY Ha MuieBe koHTpoiHe rpymne. (Bb) IL-33 OuTHO je cMambno Macy TyMopa peceIrupaHor
HAaKOH XpTBOBama MmwuieBa, 20.-or gaHa eKkcrepuMeHTa. Pe3ynrtaTm Cy NpUKa3aHH Kao Cpedma
BpeaHOCTECcTaHmapaHa rpemka (ox 6 g0 8 mumieBa mo rpymu), Student-os t/Mann-Whitney tecr,
*p<0.05, **p<0.01.

Axo ce mopenu edekar IL-33 Ha mojaBy u pact B16-F10 menanoma, npumehyje ce ga
IL-33 Huje OWTHO YCHOpPHO II0jaBy OBOT BapHjeTeTa MeEJIAaHOMAa KOra OJUIMKYje H3Y3€THO
n3paxeH meracrarcku mnorteHuujan (I'padukon 3). Melhyrtum, y rpynu MuIiieBa KOju cCy
tperupanu ca [L-33, moBpmmHa npumapHor B16-F10 Menanoma je 3HaYajHO Mamba
(341+123.18mm?) y nopeljersy ca MuineBuMa Tpetnpanux ca PBS (665.28+72.12mm?), u oBa
pasnuKa JOCTH)KE CTAaTHUCTHUYKY 3HA4YajHOCT 28.-0or naHa oj yOpusraBama MAaJUTHHUX
menanoruTa (I'padukon 4A). V3 To, Mmaca mpuMapHOT TyMopa Koja je u3Mepena 29.-or gaHa
eKCIIEpUMEHTA j€ YaK TPOCTPYKO Mama Y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY rpymy muiieBa (9.69+1.83¢g
vs. 3.27+2.619) (I'padukon 4B).

IojaBa mannmaOuJIHOT TymMOpa

(8. nan)
100% -
Bxe
- 80% -
: "
=| 60% -
=
z %
L 40% A
20% -
0% -

PBS IL-33

I'paduxon 3. IL-33 He yrmye Ha mnojaBy B16-F10 Bapujerera Mmemanoma ca Behum
MeTACTATCKHM MOTeHHHjaaoM. Mumesnma coja C57BL/6 je cyOkyraHo amumkosaro 0.8x10° B16-
F10 henuja, a onma cy tpetupanu ca 1L-33 (0.4ug nmo mumry) wian ca PBS Ha ucTH HauuH KOjH je
MPETXO/THO OMKCAH KOJ MUIIIEBA KOjuUMa je cyOKyTaHo TpaHcmaHtupad B16-F1 Bapujerer Menanoma.
Tperman mumena ca 1L-33 Huje yTHIIa0 HA POICHTYAIIHY 3aCTYIUBEHOCT MUIIIEBA Ca MATTaOUITHIM
TYMOPOM 8.-0OT JJaHa HAKOH aIlTHKAIlHje MAJTMTHUX MeJaHoluTa. Pe3ynratu cy mpuka3zaHu Kao cpemba
BPEIHOCTECTaHAapAHA Tpenika (01 6 10 8 MuIeBa 1o rpynu), Fisher’s exact TecT.
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Jlan HaKOH MHOKYJIaluje TyMopcKkHX heanja

I'paduxon 4. I1L-33 peaykyje pact B16-F10 Bapujerera meaanoma. IL-33 3mauajHo pemykyje
MOBPIIKMHY (A), KA0 U Macy HNPHUMapHOT MeJIaHOMa KOra OIJIHKYje M3pakKeH METaCTaTCKU IMOTEHIIN]al
(B) Maca tyMopa je M3MepeHa HaKOH XPTBOBama >KMBOTHIA W TO 29.-or maHa oJ yOpu3raBama
TyMopckux henuja. Pesynratu cy mpukazaHu Kao cpema BpeIHOCTECTaHaapAHa rpemka (ox 6 1o 8
MHIIIeBa 1o rpymnu), Student-os t/Mann-Whitney tect, *p<0.05.

Jlobujenn Haya3 jacHo ykasyje Ha To aa IL-33 edukacHO penykyje pact mpuMapHOT
TyMOpa KoJi 00a BapHjeTeTa MAJIMTHUX MEJIaHOIIMTA, a HAPOUYMTO helujcKor BapujeTera ca
MambUM METacTaTCKuM noreHmujaiom (B16-F1).

4.2. IL-33 wunaykyje excman3uBan pact miayhaux meracraza B16-F1 Bapujerera
MeJIaHOMa €a CJ1a0MM MeTaCTATCKUM NMOTEHUHjaJIoM

[Tnyha cy, kon manujeHara o0OJeNUX OJf MeTaHOMa, YeCTO MpBa JIOKallja KIMHHYKH
npuMeTHHX Mertactasa (434). IHTepecaHTHO je Ja MOCTOju MPETIOCTaBKa Ja WHTpaHa3alHa
MpUMEHa TepareyTHKa MpeCcTaBiba ePUKACHY CTPATETH]y 32 lbUXOBO AUPEKTHO JOMPEMAE Y
wiyha (435) mto OM MOTEHIUjaTHO CMAKHIIO YCIIOCTaBJ/halkhe METacTa3a Ha OBO] JIOKAIIH]H.
VY3umajyhu y 003up 0By YHHEHUILY, UCITUTAH je eexaT uHTpaHazanHe uHctunanuje IL-33 na
M0jaBy M pacT XeMaTOT€HUX MeTacTasa y uryhuma koj o0a henujcka Baprjerera MeaaHoma.

HeouekuBano, peructpoBano je na IL-33, npumemeH MHTpaHA3aIHO, MOJCTHYE PacT
metacTa3a koJ B16-F1 Bapujerera MmenaHoMa ca MalbUM METAaCTaTCKUM MOTEHIIN]AIoM, JIOK je
y aKTyelmHOj CTyAMju WHTpaBeHcKka arumkanuja B16-F10 wmamuramx wemanommra ca
U3paKEHUM METacCTaTCKUM Kallal[UTeTOM pe3yJToBaja pa3BOjeM MAacHBHUX MeTacTa3a KOJ
CBUX MMILIEBA HE3aBUCHO O] bUXOBOT TPETMaHa.

Jaxne, nako moctoju TpeHa noehama npocednor 6oja metacraza B16-F1 Bapujerera
MeJaHoOMa y IUTyhmMma MHIIeBa HaKOH HWHTpaHaszamHor Tpetmana [L-33 y mopehemy ca
KOHTPOJIHOM TPYIIOM, OBa pa3liika HHUje JOCTUTIIA CTATUCTHUKY 3HauajHOCT (['padukon SA,
b). Kaga ce mak mopenu BenwuMHAa MeTacTasza, jacHO ce youdaBa jna IL-33 wuwHaykyje
WHTEH3MBaH pacT xemaroreHux meracrasa (I'paduxon 5B).

C npyre ctpane, kaga je ped o B16-F10 Bapujerery menaHoma, JE€TEKTOBaHA Cy

OpojHa ¥ MacHMBHa MeTacTaTCKa »apullTa y IulyhnMa CBUX MHILIEBAa HE3aBUCHO O] MPUMEHE
IL-33 (I'paduxon 6A-B).
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I'paduxon 5. Uurpanazanna amukanuja IL-33 moacTuye pact MeracTtaTckux KojJoHuja B16-
F1 Bapujerera Menanoma. Mumreuma coja C57BL/6 je wunTpaBencku arummkosamo 0.3x10°
Manuraux Mejanonura B16-F1 Bapujerera. 3atum cy »xuBoTume Tperupane ca 1L-33 y 4
uHTpaHazajiHe uHcetwanuje (2ug 1L-33/20ul PBS) u To: Tpu y3acromHa aaHa mpe, U LIECTOT JlaHa
HAKOH MHOKYJNaIuje Tymopckux henuja. KoHTpoJIHY rpyny YMHHIK CY MHUIIIEBH KOjUMA j€ alTMKOBaH
PBS. (A) Xwucromartojoruja Iuiyha wmwuimieBa ca Mertactazama B16-F1 BapujereTa MenaHoma,
tperupanux ca IL-33 uau PBS. (B) IL-33 He Mema mpoceuan Opoj miayhaux Meracrtaza B16-F1
Bapujerera Menanoma. (B) IL-33 3HauajHo moxacTHYe pacT MeTacTaTCKuX KosioHuja B16-F1
BapujeTeTa MeJlaHoMa. Pesynrartu cy mpukazaHH Kao Cpejiiba BpeJHOCTECTaHIap/AHa rpemika (o1 6 110
8 murresa o rpynu), Student-os t rect *p<0.05.
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I'padpuxon 6. UnTpanazanna anjaukanuja IL-33 He yTH4Ye HAa pacT MeTACTATCKHX KOJIOHMja
B16-F10 Bapujerera menanoma. C57BL/6 MumeBiMa je HHTpaBeHCcKH ammkoano 0.3x10° hemmja
B16-F10, moxk je Tperman ca IL-33 (2ug/20ul PBS) unm ca PBS cripoBenen Ha HCTH HA4YMH KA0 M KO
MHUIIIEBA KOjUMa Cy MHTpaBeHCKH amuiukoBaHe hemuje B16-F1. (A) Ilaroxucromnomika civka ruryha
MHIIeBa ca Meractazama B16-F10 Bapujerera Menanoma, Tpetupanux ca IL-33 wmu PBS. (B) 1L-33
HE Mema MpoceyaH Opoj MeracTaTckux KosioHuja menaHoma B16-F10 y myhuma. (B) Kox muriesa
Tpetupanux ca [L-33, Huje OuTHO M3MEHEHA BelrurHa myhHuX MeTacTtasa. Pesynraru cy npukasaHu
Kao0 cpe/iha BpeJHOCTECTaHIap/Ha rpemika (o1 6 1o 8 Muiiesa 1o rpymnu), Student-os t Tecr.

C o03upoM na je cucTeMCKa aruidKalHja aHTUKAHIIEPCKUX JIEKOBAa HAjIOTOJAHUjU
HAuWH 3a JIEYCHE MeTacTaTcke Oojectd, y cierehemM kopaky HCTpakWBama WCIIHTaH je
edexar uHTpanepuroHeanHe npumene IL-33 Ha ycmocraBibame MIyhHMX MeTacTasa KoOJ
B16-F1 BapmjereTta MenmaHoMa Kora OJUIMKYje MamW METACTATCKU KamalHWTeT Yy OJHOCY Ha
Bapujerer B16-F10. ¥3 To, kako Ou ce mTO MPUOTMKHHU]E UMUTUPATU MPUPOTHU YCIOBU
JUCEeMHUHAalM]je TyYMOpPCKuX henuja, y CBUM HapeIHUM EKCIHEpUMEHTHMAa je€ 3a WUHAYKLH]Y
eKCIepUMEHTAIHUX MeTacTa3a KopuirheH MHOTo MambH O0poj TyMopckux henwja.

Maga je 3alenexxeHo na uMHTanepuToHeanHa mpumeHa IL-33 pesyntyje nmoBehamem
unnuaeHne (10/11; 90.9% vs. 6/9; 66.7%) u 6poja Meracrasa (2.64+0.62 vs. 1.22+0.43), oBa
pa3iuKka HUje JOCTUTIA cTaTUCTHukKy 3HadajHocT (I'padukon 7A-B). YmanmuB Hama3 oBe
CTyZIMj€ je ApacTUYHO MoBehaH pacT METACTaTCKUX KOJOHH]a y TPYIH MHUIIEBA TPETUPAHUX
ca IL-33 (I'paduxon 8A, Ciuxka 1). [Ipyrum pednma, y rpyniu MUIIeBa KOjUMa je alUTMKOBAH
IL-33 BenmumHa TuyhHUX MeTacTasa je 4ak jJeceT myra Beha Hero y mMuIiieBMMa KOHTPOJIHE
rpyne (I'paduxon 8A). TIpumehero je u To 1a Meracrase, Behe o1 10mm?, mpucyTHe cy y yak
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45% mumeBa Tpetupanux ca IL-33, 10Kk y KOHTpOIHO]j TpyIu, MeTacTa3e OBE BEIMYNHE HUCY
nerekroBane (I'paduxon 8b).

Ha kpajy, y cCBUM eKcliepuMEHTHMa HUCY PErHCTPOBAHE METAacTa3e y jeTpu, HUTH Y
€KCIIEPUMEHTAJIHO] HUTU Y KOHTPOJIHO] TPYIIU KUBOTHUHA (IIOJIAlU HUCY MPUKA3aHH).
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I'paduxon 7. Cucremcka anaukamnmja IL-33 He yruye Ha mojaBy M 0Opoj MeTacTaTCKHMX
KkosoHMja B16-F1 Bapujerera mesanoma y miayhuma. C57BL/6 muiesuMa je Hajupe HHTPABEHCKH
ammukoBaso 0.5x10° hemuja B16-F1. 3atuM je MuIIeBEMa HHTpanepuTOHEATHO yopusrasas I1L-33 y
no3u on 0.4ug cBakM APYrd JaH, YKYIHO IET J03a, MOYeB OJf HYJITOr JaHa oJi yOpu3raBamba
Tymopckux henwmja. KoHTponHy Tpymy Cy YMHWIM MHIIEBH KojuMma je amiumkoBadn PBS (A)
XHCTOIATOJIONIKA CIMKAa MeTacTazaMa y mryhuma mumiesa tpetupanux ca IL-33 wim PBS. (B) 1L-33
HE MEHa MPOIEHAT MHMIIEBA Ca yCIIOCTaBJbeHUM MeTacTazama y miyhuma. (B) IL-33 He mMema Opoj
MeTacTarckux Kojionwja B16-F1. Pesynratu cy mnpukasaHu Kao cpeliiba BpeIHOCTECTaHAapaHa
rpemika (01 9 o 11 mumesa o rpynu), Fisher’s exact u Student-os t Tecr.
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I'paduxon 8. Cucremcka anmkanuja IL-33 mogcTuye pact mMeracrarckux koJjionuja B16-F1
Bapujerera MeiraHoma y miayhmma. C57BL/6 mumeBnma je MHTpaBeHCKH armmkoBano 0.5x10°
henuja. Mumesu cy OHZIa TOABPTHYTH HWHTpamnepuToHeanmHoM Tpermany ca IL-33 wmmm PBS. (A)
Wurpanepuroncanto amiukoBad 1L-33 moxctuue pact miyhHux meracrtasa kon B16-F1 Bapujerera
memanoma. (B) CympoTHO o1 KOHTpOJIHE rpyme, Meractase Behie o 10mm? peructpoBane cy camo y
rpynu wwumeBa kojuma je arumkoBaH 1L-33. Pesynaratm cy TmpukazaHM Kao Cpelmba
BpenHocTEcTanAapana rpemka (ox 9 go 11 mumesa no rpymu), Fisher's exact u Mann-Whitney tecr,
*p<0.05.

B16-F1+1L-33

Y 104
Cauka 1. XucromatoJionmka cJIMKa MeTacTa3a muiijer Mmeaanoma B16-F1. PenpesentatuBHH
npeceny TkuBa ruiyha mumesa Tpetupanux [L-33 nian PBS Ha kojuma ce jacHo 3amaxajy XxeMaToreHe
Mmertactase (H&E; ysehame ox 100 X u 400X).
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CymnpoTHO O] PECTPUKTUBHOI jesioBama IL-33 Ha pact mnpumapHOr MelaHoMa,
pE3YNITaTH OBE CTYAM]E UMIUIUIMPA]y 3Ha4ajaH npomMeractaTtcku edekar I1L-33 y3umajyhu kao
rnapamMeTap MHTEH3MBAH PacT METAacTaTCKUX KoyioHWja y myhuma xom B16-F1 Bapwmjetera
MeJaHoMa.

4.3. MumeBH KOjUMAa je HHTpPanmepuTOHeJHO amiaukoBaH |L-33 umajy moBehany
exkcnpecujy penentopa ST2 y MeTacTarckoM TKHBY, AOK Yy NPUMApHOM TYMOPY
noBehano ucka3yjy 1L-33

[Tomro je jacHo mokazano nma IL-33, ¢ jemHe cTpaHe, peayKyje pacT HpHMapHOT
MeJIaHOMa, JIOK C JIpyTre CTpaHe, IMOJICTHYE pacT METACTaTCKUX KOJIoHHWja y miyhuma, cienchu
3a/1aTaK OBOI' HCTpaKHMBama je 0o aa ce ucnuta yrunaj IL-33 Ha ekcrpecujy peuenropa 3a
0Baj UUTOKUH, Mojekyn1 ST2, kao u Ha IL-33 u 10, y Tymopckum henujama u y henujama
UMYHCKOT CHCTEMa.

Hajnpe je perucrpoBano na tymopcke hemuje B16-F1, HUTH KOHCTUTYTHMBHO HHUTH
HaKOH mUXoBOr m3narama IL-33, He excripumupajy iRNK 3a cunresy IL-33 (momamm Hucy
npukazanu). Kaga je peu o excrpecuju penenropa 3a 1L-33, npumeheno je na henuje B16-F1
OJITINKYyje KOHCTUTYTUBHO HHcKa ekcrpecrja iIRNK 3a cuntesy penentopa ST2. Mehytum,
WHTEpeCaHTaH Hajla3 je Ja je y TymopckuM henujama 48-yacoBHu Tperman ca |L-33
UHIyKOBao Outan mopact excrpecuje ST2 Ha HuBoy IRNK (I'padukon 9).

24
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16

12

Excnpecnja ST2 iRNK (x101%) (B16-F1)
(u3paskeHo y oqHocy Ha KOHTPOJIyl)

IL-33 (-) IL-33 (+)

I'paduxon 9. IL-33 nosehapa excnpecujy IRNK 3a cunresy moaexyaa ST2 y heanjama B16-F1
Bapujerera Mmeaanoma. Hakon 48-yacoBue nnkydanuje B16-F1 tymopckux hemuja ca 200 ng/ml IL-
33, excrpaxoBana je ykynHa IRNK u3 oBux henmja, kao u u3 HeTpeTMpanux TyMOpCKuX henwja.
Voueno je ga IL-33 6urno nosehasa excnpecujy IRNK 3a cunresy ST2 y B16-F1 henujama. Kao
xourpona kopumrhena je IRNK 3a GAPDH. Pesyntatm cy npHMKasaHu Kao Cpelma
BPEIHOCTECTAHApAHA TPEIIKa M3PAKEHO y OJHOCY Ha KOHTpoiy (HeTpetupane B16-F1 hemuje)
Mann-Whitney tect *p<0.05.

JonaTtHo, ananu3upana je excrpecuja Mmosiekyina ST2 u IL-33 Ha HUBOY mpoTenHa, y
MagurHuM henmnjama u henwjama HMMYHCKOT CHCTEMa, M TO y METAacCTaTCKOM TKUBY U
MpUMapHOM TyMoOpy MuieBa Tpetupanux ca IL-33. Ilpumehyje ce na mHTpamepuToHEaTHA
armmkanuja 1L-33 6utHO moBehaBa MpoIEHTyalIHY 3aCTYMJBEHOCT METacTaTCKUX hemnuja, Kao
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u Opoj henuja umyHckor cuctema koje uckaszyjy ST2 y mnyhuma (I'paduxon 10A, b; Crnuka
2). VY3 To, y mnyhuma ca meracrazama KoJ MuiieBa tperupanux ca 1L-33 nerexkToBaHo je u
noBehame Opoja neykouuta koju excripumupajy IL-33 (I'padukon 11b; Cnuka 3).

Mebhytum, y mpuMapHOM MEIaHOMY CHTYyalldja je Jpyraddja: IpUCYTaH je MmopacT
MPOIEHTYaTHE 3aCTYIIJBEHOCTH TyMOpPCKuX henmja koje ekpumupajy IL-33 (I'paduxon 11A;
Crnuxka 3), nok je excripecuja Mosiekyia ST2 HermpoMemeHa y UCIIUTHBAHUM IpylamMa MHILIEBa
(monmau HUCY npuKaszanu). Takole, HUje IETEeKTOBaHA pa3jivKa y eKCIPECHjU OBOT MOJIEKYIIa
HU Ha henMjamMa MMyHCKOT cUCTeMa y MPUMAapHOM MellaHOMY MUIleBa TpeTupanHux ca 1L-33
wi PBS (mogamm Hucy npukasanm).
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I'paduxon 10. 1L-33 nosehaBa ekcnpecujy mosaekyna ST2 y meracrarckum henujama B16-F1,
ka0 u heaujama mmyHckor cucrema y miyhuma. MumesuMa cy cyOKyTaHO yOpH3raHe MajUTHE
hemje B16-F1 (8x10°hemuja/200ul DMEM). On HyITOr JaHA EKCHEPHMEHTA je HHTPANEPHTOHEATHO
yopusraBano 0.4ug IL-33/100 pl PBS wnu camo PBS, cBaku apyru maH, ykynHo 5 mosza. (A) V
mwiyhuma muiieBa Tpertupanux ca |L-33 3a0enexeHO je moBehame MpoleHTa MeTacTaTCKUX hesuja
koje excpumupajy ST2. (B) IL-33 3nauajuo mosehaBa 6poj uMyHckux henuja koje mckasyjy ST2.
Pesynrartu cy npukasaHu Kao Cpeliba BpeAHOCTEcTanaapaHa rpemka (5 mumiesa mo rpymu), Student-
oB t/Mann-Whitney tect *p<0.05, **p<0.01.

+PBS

+I1L-33

e hae. U ‘h‘ -
miyhumMa ca ycnmocTaB/beHHM XeMAaTOI'€HMM
MeTtacTazama. Excrnipecuja monekyna ST2 y TymopckuM henmjama n henmjama MMyHCKOT cHcTeMa
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MuiieBa Tperupanux ca IL-33 wim ca PBS amanumsupaHa je MMyHOXHCTOXEMHM]CKOM METOJIOM.
Penpe3eHTaTuBHY Mpecely TKUBA IUTyhia y KojuMa ce 3amaxkajy MeTactarcke hieirje v JeyKOIUTH KOju
uckazyjy ST2 (upseHo obojeHo henuje) Ha yBehamy o 400X.

A b

25 A

**

15 -

% IL-33* rymopckux henuja 'y
NPUMAPHOM MeJIAHOMY
henuja y nnyhuma

o N W N O O N
IIpoceuan 6poj IL-33" umynckux

PBS IL-33 PBS IL-33

I'paduxon 11. Cucremcka amamkanuja IL-33 umHaykyje mosehany excmpecujy I1L-33 y
NPUMAapHOM MeJIaHOMY, Kao H mopact 0poja heamja mMyHcCKoOr cucreMa koje ekcnpumupajy IL-
33 y TkuBy miyha. Kox munieBa tpetupanux ca 1L-33 je y TKMBY IpUMapHOT TyMOpa perucTpoBaH
noeehan npouenar B16-F1 henuja xoje excupumupajy 1L-33 (A), 10k je y TkuBy miayha 3a0einekeH
nopact Opoja anu camMo MMyHCKuX henuja koje uckasyjy 1L-33 (B). Pesynratu cy npukasaHud kao
cpelmba BpemHOCTECTaHmapaHa rpemika (8 mwummeBa mo rpymum), Student-os t/Mann-Whitney tect
*p<0.05, **p<0.01.

IMpumapun MeracTarcka
TYyMOp miayha

+PBS

+1L-33

R 3 o'
: ‘- e St 1 B :
Cauka 3. Excopecnja IL-33 y TKHBY npuMapHor TymMopa H Iutyha ca ycmocTraB/beHHM
Meracrazama. Ekcrpecuja mosekyna IL-33 y Tymopckum henujamMa npumapHOr MejJaHOMa H
henujama uMyHCKOT cucTeMa y miiyhrma MumeBa Tpetupanux ca 1L-33 wnu ca PBS ananusupana je
UMYHOXHUCTOXEMH]jCKOM MeToioM (yBehame 400X).
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4.4. Konnenrpaumja IL-33 je moBehana y cepymy o06oJsie X y y3HanpeaoBaHOM
CTaAUjyMy MeJIaHOMa

Kako Ou ce yTBpamia peleBaHTHOCT edeKTa 3a0elIeKEHOr Ha MHUIIjeM MOJACTY
MEJIaHOMa, Y HapeIHOM EKCIIEpUMEHTY aHajdu3upaHa je KoHmeHtpamnuja I1L-33 y cepymy
nanyjeHara ca MeinaHomoMm. Koa mammjenara y III cramujymy Kojuma Cy JETEKTOBaHE
METacTa3e y peruoOHAHUM JUM(HUM YBOPOBUMA 3a0€JICKEHO je a je KoHueHntpamnuja [1L-33
IpacTU4YHO Beha y olHOCY Ha marujeHTe y | cragujymy Menanoma, Kao U 3[[paBe KOHTPOIHE
ocobe (I'paduxon 12). Axko ce mopene Bpemnoctu IL-33 kom obGonmenux y I cragmjymy
Menanoma, npumehyje ce na je konmentpanuja [L-33 xox oBux ocoba ocTalia HEM3MEHCHA Y
nopehemy ca 3apaBuM ocobama.

4000

3000

2000

IL-33 y cepymy (pg/ml)

1000

o)

Kontpona C|Ta11nij | Cramujym Il Cramujym IIlI

IManujentn odoJiesn ox
MeJIaHOMA

I'paduxon 12. Konnentpanuja IL-33 y cepymy je Hajseha xon mammjenara y III cragujymy
menanoma. Kox nanujenara y 11l cragujymy menanoMa 3a0enexeHa je 3HadajHo Beha KoHIIGHTpalmja
IL-33 y omHocy Ha oOosiene y | cragmjymy MemaHomMa W Ha KOHTpPOJHY rpymny. Pesymratu cy
TIpHUKa3aHu Kao cpelmba BpeaHocT+cTanaapana rpemka (20-30 marujenara o rpymu), Mann-Whitney
tecT *p<0.05.

Jobujenun nana3 ynyhyje Ha To 1a mopact koHreHTpamnuje 1L-33 y cepymy obonenux
0J1 MeJIaHOMAa KOpeJHpa ca perHOHATHIM METaCTa3uPambEeM.
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45. 1L-33 noBehaBa 3actymbeHOCT eo3uHopuiaa W aHTUTyMopckux NK heamja y
niayhuma

Hapennu kopak y cryauju Ouo je aa ce umcnuta edekar IL-33 Ha Momynamujy
ypoheHor MMyHCKOT oJiroBopa. Mana HeyTrpoduie u eo3uHoduie oJiiKyje (PeHOTUIICKa H
(GyHKIIMOHATHA T[UJIACTUYHOCT, Hajla3 HEKUX CTyAWja jaCHO HMILUIUIMPA TYMOPHUIIUIHY
akTUBHOCT HeyTpoduia (436) u eosunopuna y menanomy (161).

Pesynratu akTyenmHor ucTpakuBama ykasyjy na IL-33 cMmamyje mpoleHTyalnHy
3actymubeHoct CD11b*Ly6G™ Heyrpoduna y miyhuma He3aBHCHO OJ HPHUCYCTBA METaHOMA,
aly 3Ha4YajHO HE Mema WBUXOoB amcoinyran ©Opoj (I'padukon 13A, B). HcroBpemeHo,
npumehyje ce ma 1L-33 GutHO mopehaBa mporenar u amcomytan Opoj Siglec-F'CD11b”
eo3uHo(uIIa, HAPOUUTO y rpymu MuieBa ca menanomoMm (I'padukon 14A-B).
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I'padukon 13. IIpoueHTyajlHu yeo M amncoyTaH O0poj HeyTpoduiaa y miayhHoM mapeHXumy
munieBa Tperupanux ca IL-33 . ExcniepuMenTaiine Metacrase ¢y MHIyKOBaHe aruinkanujom B16-F1
Bapujerera MemaHoma y go3u ox 0.5x10%200ul DMEM. (A) 1L-33 cMamyje IpOLEHTYalHH yaeo
CD11b*Ly6G" meyrpodmna y muyhuma HesaBucHO on mpucyctsa Tymopa, (B) 710k He yTuue Ha
yKymaH Opoj HeyTpodwmna. Pesynratu cy nmpukasaHu Kao Cpe/ma BPeIHOCTECTaHaapaHa rpemka (6
MHIIIeBa 10 rpymu), Student-os t Tect, *p<0.05.
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I'pajpuxon 14. IL-33 moacTuye akymynanujy eo3mHopmia y miayhuma. Excrnepumenranne
MeTacTa3e Cy HMHAyKoBaHe amukanujoM B16-F1 BapujereTa menmaHoma y A03U OJ O.5X105/200u1
DMEM. (A) Kon mumesa tpetupanux ca IL-33 mosehana je mpoueHTtyanHa 3actymibeHOCT U (B)
arniconytan 0poj eosunodwmia. (B) PernpeseHTaTHBHA 0T TUIOTOBHM MIYCTPY]jy 3acTymbeHocT Siglec-
F'CD11b" eo3uHo(uia Koj MUIIEBA Ca TYMOPOM KOjH Cy TpeTupanH ca IL-33 wmu PBS. Pesynratu cy
NpUKa3aHd Kao Cpeliiba BpeIHOCTECTaHaapaHa rpemka (6 muimeBa mo rpymu), Student-os t tecr,
**p<0.01.

Ja 6m ce mporeHNO (PYHKIIMOHAIHHM CTaTyC €03MHO(HMIIa aHalnM3aHa je eKCrpecuja
nutoknHa TNF-a n IL-10 Ha Siglec-F'CD11b" henujama. Jlo6ujenu Hanas ynyhyje Ha To f1a
IL-33 peaykyje mpoueHaTr eo3uHo¢puia koju npoaykyjy TNF-o kako y rpynu muineBa ca
MEJIaHOMOM Tako M y Tpynu 0e3 memaHoma. MehyTum, youaBa ce JIpacTHyaH TMOpacT
arcosryTHOT Opoja eozunoduia koju mpoaykyjy TNF-o y minyhuma mumeBa ca MmeraHoMOM U
TO HakoH mwuxoBor Tpermana ca IL-33 (I'paduxon 15A, b; Cnuka 4A). Taxohe, IL-33
penykyje mporeHar eo3uHoduiaa koju exkcripumupajy IL-10 He3aBUCHO o1 TymMopa, aid He
Mema anconyThu 6poj IL-107Siglec-F'CD11b" henunja y nyhuma (I'paduxon 15B, I'; Ciuka
4B).
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I'paduxon 15. Edexar cucremcke ammukanuje IL-33 na excnpecujy TNF-a u IL-10 ua Siglec-
F'CD11b" eosmonopumanma musonosanux u3 mayha. IIporounom nuromerpujom onpehena je
MPOIEHTYaIHA 3aCTYIULEHOCT U arconyTaH 6poj Siglec-F'CD11b" eosunoduna xoju excpumupajy
TNF-a u IL-10 (A) IL-33 penykyje mpomenryanan yaeo Siglec-F'CD11b" eosunodmna koje
excripumupajy TNF-a, (B) 1ok je ancomyran 6poj TNF-a'Siglec-F'CD11b* eosunoduna nosehan
caMoO KOJl MHIIIeBa ca TyMOpOM Koju cy tpetmpanu ca IL-33. (B) IL-33 cmamyje mponeHTyamHy
sactymbenoct Siglec-F'CD11b* eosunoduna koje excnpumupajy IL-10, () amu He yTuue Ha
anconyran 6poj IL-10°Siglec-F'CD11b" eosmnoduna y muyhmma. Pesynratu cy NpHKa3aHH Kao
Cpelmba BPeAHOCTECTaHIap/IHa rpemika (6 MuIesa 1o rpymu), Student-os t rect *p<0.05, **p<0.01.
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B16-F1 + PBS B16-F1 + IL-33
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Cauxa 4. PenpeseHtatuBHH JOT TUIOTOBH WIycTpyjy ekcmpecnjy TNF-a (A) u IL-10 (B) y
cenextosanum Siglec-F'CD11b" eosunoduiuma KoJ MHUIIEBa ca MEIAHOMOM KOjH Cy TPETHPAHHU ca
IL-33 nnum PBS.

Jamom ananusoMm henujckor cacraBa y uryhHoM TKUBY youeHo je na IL-33 He mema
NPOICHTYATHY 3aCTYIJbEHOCT HUTH ancoiyTaln 0poj NK hemmja (I'padukon 16 A, Bb).
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I'paduxon 16. IL-33 He yruue Ha uHpayke NK heauja y nmyhan napeaxum. Exciepumenrannae
MeTacTase Cy HHAyKOBaHe arummkamujom hemmja B16-F1 y mosm ox 0.5x10°200ul DMEM.
IIpotounom 1uTOMeTpHjoM ofpelleHa je MpOIEHTyadHa 3acTYIJBEHOCT W arcoiayTaH Opoj
Nkp46*CD3 hennja y mayhuMa Mumiesa ca uin 6e3 MenaHoMa Koju cy Tpetupanu 1L-33 uau PBS (A)
WHuTpanepuroneanta amiukaiuja IL-33 He yTude Ha HpolEHTyalHy 3acTyiubeHocT U (B) amconyran
opoj NK henuja y miyhuma. Pesynratu ¢y nmpuka3zaHu Kao cpeimba BpeIHOCTECTaHqapAHa rpeiika (6
MHuIIeBa 1o rpynu), Student-os t/Mann-Whitney Tecrt.
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Mehyrum, IL-33 3nHauajuo momehaBa 3actymbenoct NK hemmja koje uckasyjy
UHXUOUITMOHK MoJieKysl PD-1 koju ncTBpeMeHo npejicTaBba Mapkep "uctpomeHux” heaunja y
rpynd MulieBa Oe3 MelaHoMa, JOK KOJl MHUIIEBAa Ca MEJIaHOMOM OBa pas3jihKa Yy
nponeHtyansoM yaeny PD-1"Nkp46°CD3° NK henwja Huje [MOCTHIIA CTATHCTHUKY
sHauajHocT (I'padukon 17A). V rpynu mumieBa KojuMma je TpaHCIUIAHTHUPAH MEITaHOM
perucrpoBaHa je 3Hauyajuo Beha mpomeHTyanHa 3actymibeHocT CTLA-4"Nkp46'CD3™ NK
hennja nHezaBucHo ox tpermana IL-33 (I'padukon 17B). Y3 To, mpouentyanan ymeo NK
henuja koje uckazyjy naxuounnonu peuenrtop KLRG-1 6uo je OutHO Behu y rpynu MuiieBa
ca menanoMoM, a TpetMmad IL-33 je 3HadajHO pemykoBao nporeHaT oBakBux NK hemmja u To
caMO KOJ MHUIleBa Kojuma je TpaHcruiantupan wmenanoMm (I'paduxon 17B, Cnuka 5).
WNurtepecantan Hama3z je aa je IL-33 6utHo moehao mpouenryanau yneo NK hemuja koje
ucka3zyjy IFN-y, nezaBucHo on npucyctsa tymopa (I'padukon 171", Ciiuka 6).
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I'paduxon 17. IL-33 noBehaBa npouentyaanu yneo NK heiauja ca aHTUTYMOPCKUM (pEHOTUIIOM.
IIpoTounom 1uTOoMeTpujoM aHanu3upad je ¢yakuuoHanau ¢enorun NK henwja msonmoBaHux wu3
mwiyha (A) IL-33 3nauajuo nosehasa npouentyanny 3acrymbenoct Nkp46'CD3 henuja koje uckasyjy
Mapkep "mcrpomeHux” hemmja PD-1 anmm caMo y KOHTPOJIHO] TPYIH MHIIEBa KOA KOjHX HHje
TpaHcIiaHTHpad MenaHoM. (B) Y rpynmm muimeBa ca MenaHoMoM 3abenexkeHa je mnosehaHa
sactymbeHoct NKp46'CD3" henuja koje uckasyjy unxuburuonu monekyn CTLA-4 He3aBHCHO Off
npumene IL-33. (B) IL-33 6utHO cmamyje ekcrnpecujy uuXuOunpuoHor moiekyina KLRG-1 nHa
Nkp46°CD3" NK henujama y rpynu mumesa ca TymopoM. (I') IL-33 3Hauajno nosehasa mponeHat
CD49b*CD3" NK henuja kxoje mpoaykyjy IFN-y HezaBucHO on mpucyctsa Tymopa. Pesynratu cy
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NPUKa3aHU Kao CpPelliba BPEIHOCTECTaHAapaHa rpemka (6 muiieBa mo rpymu), Student-o t/Mann-
Whitney tect *p<0.05, **p<0.01.

Ha ocHoBY oBuX Hayaza ouyuriienHo je IL-33 moactude ypolhjeHHn MMYHCKH OJTrOBOP Ha
MEJIAaHOM aJli OH HHUje JOBOJHHO eprukacan y 00pOU MPOTHB XeMaTOTEHUX METacTa3a.

B16-F1 + PBS B16-F1 + IL-33

72.00% 1 54.50%
1%2) o0 o' ? o o? 10 10 10 10 10
[7p] >
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ceaexropane NKp46*CD3™ heauje

Cauka 5. PenpeseHTaTHBHM JOT IUIOTOBU WIycTpyjy mpouentyamau yaeo KLRG-1"'NKp46'CD3
henuja y Mmetactarckom TKuBY Iutyha muiieBa Tpetupanux ca IL-33 umu PBS.

B16-F1 + PBS B16-F1 + IL-33

CD49b*CD3- CD49b*CD3-

33.50%

IFN-y

Camka 6. PerpeseHTaTHBHH J0T IUIOTOBH MIyCTpyjy 3actymsbenoct IFN-y'CD49b*CD3™ hemmja y
uryhuma MuineBa ca MeIaHOMOM Koju ¢y Tpetupani ca |1L-33 wimu PBS.
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4.6. IL-33 cmamyje yeo, a He yTHue Ha aKTHBAIMHU CTATYC JeHAPUTCKUX henuja mocJe
HHTPABEHCKOI YOpHU3raBama MAJIUTHUX MeJIaAHOI[UTA

Hakon mTo je moka3zaHo ga ypo)eHH UMYHCKH OJATOBOP aKTHBUPAH IMOJ KOHTPOJIOM
IL-33 HHje T0BOJFHO CHa)KaH, OJTHOCHO MpecyaaH y 00pOM MPOTHB METACTATCKOT MeEJIaHOMa,
cienehu kopak je Oumo ga ce ucrnura edekar |IL-33 Ha akrtmBanujy u "oOiaukoBame”
AHTUTYMOpCKE CcTedeHe MMyHocTH. JloOpo je mo3HaTo na cy JeHapurcke henwuje Hag3opHe
henuje koje Cy KJby4HE KaKo y MHUIIM]jALIU]H, TAKO U y PErylaluju U oapxasamy T hemujckor
UMYHCKOT OJITOBOpa. Y CKJIaJly ca TUM, IIPOTOYHOM IIUTOMETPHUjOM je Hajupe oapeheH yueo u
aKTUBAIMOHM (peHOTUN IeHApUTCKUX henuja y turyhuma MueBa CBUX HCIUTUBAHUX TPyIIa.

Ha neBom maneny I'padukona 18, jacHo ce youaBa na IL-33 3HayajHO cMmamyje
NpoLeHTyanHy 3actymbeHoct CD11c'CD11b" nemmpurckux henmja y miyhmma MumeBa
1ocJie yOpH3raBama METacTaTCKuX henmja. AncoiayTran Opoj OSHAPHUTCKUX helrja Kopeaupa
ca TUM Haja30oM, OCHUM INTO OBa pa3liMKa HE JOCEKE HHBO CTATUCTHYKE 3HAYAjHOCTH
(I'padpuxon 18, mecuum manen). [omaTHo, aHaIM30M CKCIpECHje MapKepa akTUBaIlMje Ha
IeHapuTcKkuM henmjama y miyhuma, ycranoBsbeHo je aa |L-33 6utHO moBehaBa mporeHat
CD11c’CD11b" nennpurckux hemmja koje uckazyjy MHC monekyne Il ximace u To camo y
rpyny MHIlEBa KOjuMa HHCY amnkoBaHe metactarcke hemuje (I'padukon 19A). V3 To, y
rpynamMa MHUIIEBa Ca METACTaTCKUM MeEJIaHOMOM mpuMehyje ce ynapuBo moBehame
npouenTyanHe 3actymbenoctn MHCII'CD11¢'CD11b" nenapurckux henmja, amm oBo
noBehame je HezaBucHO o arukanuje 1L-33 (I'paduxon 19A). C apyre cTpaHe, eKcIpecuja
kocTumynamuonor monekyna CD80 HempoMemeHa je Ha AeHIpUTCKUM henujama y ruryhuma
muieBa cBux ucnutuBanux rpyma (I'paduxon 20A). Kama je peu o amcomyrHoM Opojy,
peructpoBano je aa IL-33 u3azuBa 61aro cmameme ekcrpecuje monekyina MHCII u CD80 na
JIEHJAPUTCKUM henrjama TOKOM aHTUTYMOPCKOT UMyHCcKor oarosopa (I'papukon 195, 20b).
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I'padukon 18. IL-33 cvmamyje npoumeHTyaJHM yaeo aeHApuTckux henmja y miuyhuma ca
MeTacTazama. EkcrepuMeHTanHe MeTacTtaze Cy HWHAyKoBaHe arumkandjom B16-F1 Bapujerera
MemanoMa y 1031 o1 0.5x10°/200ul DMEM. TTpotousoM muroMeTpujom oapeljeHa je mporeHTyanHa
3aCTYIUBEHOCT U arconyTad 6poj CD11¢'CD11b" henuja y miuyhnma mumiesa ca uian 6e3 MenaHoMa
koju cy tperupanu IL-33 wim PBS. (A) IL-33 3HauajHO cMmamyje NPOLEHTYaIHY 3aCTyILJBEHOCT
CD11c’CD11b" nenmpurckux henuja xox mumesa ca mMenanomoM (B) anu He yTude Ha ancoayTaH
6poj CD11c'CD11b" henuja. PesynTati cy NpHKa3aHu Kao Cpejilba BPeAHOCTECTaHIap iHa rpemika (6
MHIIIeBa 10 rpynu), Student-os t/Mann-Whitney mecm, *p<0.05, **p<0.01.
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I'padpuxon 19. IL-33 3nauajHo moBehaBa mpoueHTyaHy 3aCTyIJb€HOCT AEHAPUTCKHX henamja
Koje excnpumupajy MHC moueky. |l kiace y nimyhuma MumeBa npe yopusraBamba TYMOPCKHX
hesmja. [Iporounom muToMeTpujoM aHanmu3upana je ekcnpecuja MHC wmonekyna |l kmace Ha
CD11c¢"CD11b" nenmpurckum henujama usonoanux u3 miyha. (A) Koa mumesa 6e3 menanoma |IL-
33 outHO moBehaBa mporeHaT qeHAPUTCKUX henmuja koje ekcpumupajy MHC monexyn Il kmace, qok
je koa murieBa ca TymopoM ekcrpecuja MHC monekyna |l kimace nopehana He3aBHCHO O] alTUKAIlH]e
IL-33 (B) mrTo ce youaBa M IOCMATpaHO Kpo3 amcomyTad 6poj MHCII'CD11¢'CD11b" henmja.
PesynraTu cy npuKazaHu Kao Cpelba BpeAHOCTECTaHapaHa rpeika (6 Muiiesa o rpymu), Student-
oB t/Mann-Whitney mecm, *p<0.05, **p<0.01.
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I'paduxon 20. IL-33 He yTm4ye Ha eKcHpecHjy KOCTHMYJAamuoHOr MoJjekyjaa CD80 na
aenapuTckuM heamjama. [IpoToyHOM IUTOMETPUjOM aHANM3UpaHa je ekcrpecuja monekyna CD8O0
Ha CD11c¢’CD11b" henujama wusonosanux u3 miayha, IL-33 He yTuue Ha  HPOLEHTYaHY
3actymbeHocT (A) u ykynan 6poj CD11c¢"CD11b" henuja koje excipumupajy CD80 monekyn (B).
Pesynrtatu cy mpuKkasaHu Kao Cpe/iha BPEIHOCTECTaHAapAHA Tpeiika (6 Mulesa no rpynu), Student-
06 t/Mann-Whitney mecm,.

OBakaB Hana3 ymyhyje Ha To ma |L-33 cmamyje yneo aeHapuTckux henmuja TOKOM
AHTUTYMOPCKOT MMYHCKOT OAroBopa y rmiyhuma koju HUje mpaheH pa3iukoM y TOTJIeTy
MIPOMEHE Y aKTHUBAIMOHOM CTaTyCy OBUX aHTUTCH-TIpe3eHTyjyhux henuja.
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+
4.7. 1L-33 caadbu TyMOpHUIMAHY aKTHBHOCT HUTOTOKCHYknX CD8" T numdounra Tokom
(¢opMupama XeMaTOreHUX MeTacTa3a MeJJaHOMa

4.7a. 1L-33 He Mem>a NPONEHTYAIHH Y1€0 aJH CHUKABA TyMOPHIMAHN Kananuter CD8”
T arum¢pouura

C 063MpOM Ha YHEHCHHILY J1a Y CTeYeHOM HMyHCKOM oxrosopy, CD8" T mumdonurn
IIPE/ICTaBJbajy IICHTPAJIHY KapuKy y O0pOM MpOTUB MejlaHOMa, Hajupe je Tectupan edekar IL-
33 Ha NUTOTOKCUYKH TOTEHIIH]jall CDS8" T nuMdponuta. Hanme, MUTOTOKCHYKA aKTUBHOCT
CD8" T nuMdoImTa H30I0BaHUX M3 METACTATCKHX IUTyha je, HAKOH BHXOBE KOKYJITHBAIH]E
ca B16-F1 hemmjama, mnaupekTtHo oxapeheHa Ha OCHOBY henujcKOr HMHIEKCAa TYMOPCKHX
hemuja. Ilpumehyje ce 3HauajaH mopact henmmjckor mHAEKca TymMopckux (taprer) B16-F1
henmja, moueB oy 32.-0r carta o] KOKyITHBaIHje ca epekropckuM hennjama ogHocno CD8™ T
JuM(OIUTHMA MHUIIIEBA Ca METACTaTCKMM MEJIaHOMOM TpeTupaHux ca IL-33, mTo ykasyje Ha
jacHy penmykuujy TymopumumHor kamammrera CD8'T nmmdonura koja je mocneamna
nenoBama 1L-33 (I'paduxon 21A). Tako, muromurmdka aktuBHocr CD8" T mmmdormta
MHUIIIEBA Ca METACTATCKUM MEJIaHOMOM Koju ¢y Tpetupanu ca IL-33 3HavajHo omana 32.-or u
36.-or yaca oj KOKyaTUBaIMje ca TymopckuM henujama (I'paduxon 21B).

YV musby 11a ce pacBeriie Moryhu pasnos3n cMameHe TyMopHIuaHe aktusHocTH CD8™ T
muMmponura, ciaeaehu xopak y oBoj crymuju je Ouo ga ce ucrnura edexar IL-33 Ha
3acTymubeHocT M (yHKiuoHanHN ¢enorun CD8' T mmMdonura y miyhinMa MumeBa CBUX
ucnutuBaHux rpymna. IL-33 6utHo nosehaBa anconyTan 6poj MOHOHYKJICAPHUX JICYKOIIUTA U
camxaBa mpouesar CD8" T numdonura y rpynu Mumesa 0e3 TymMopa, anu He yTHYe Ha
amconyTtaH Opoj MOHOHYKJIEApPHHMX JIEYKOIIUTa HUTH TPOLEHTYATHH YAEO ITUTOTOKCHYKUX
CD8" T numdonura y mnyhuMa MHIIEeBa KojuMa Cy yOpH3TaHM MeTACTATCKM METaHOIUTH
(Tpadukorn 22A, B). Ilpumehyje ce m ma IL-33 ummaykyje Behy 3actymmenoctr CD8* T
nuM@donuTa y rpynd MUIIIEBAa ca MEJIaHOMOM Hero Koj mwuiieBa 0e3 memnanoma (I'padukon
22b).

Mebhytum, uHTepecantan Hanas je nAa je IL-33 3HauajHO cMambHO TNPOLEHTYaHY
3actymbenoct CD8" T mumdornura koju npoxyKyjy nponndnamanujcke mutokuae, TNF-a n
IFN-y, HezaBucHo on mpucyctBa tymopa (I'padukon 23A, b; Cmuka 7). Cynpotro, 1L-33
uHIyKyje OuTHO moBehany 3actyrubeHoct CDS'T  muMpormTHMa KOjH TPOAYKY]Y
uMyHocynpecuBHH 1TUTOKKH, IL-10, 1 To camo y rpynu mumesa ca menaHoMmoMm (I'paduxon
24; Cnuka 7).
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I'padukon 21. IL-33 peaykyje nutoroxcnuku kananuter CD8" T aumdonmra. Tymopcke hennje
(traprer) B16-F1 hemmwje cy kounkyOupaHe ca edekTopckum henmjama oxsocHo CD8 T
nuMdOIMTUMA U30JI0BAHUM M3 TTyha MHIIeBa ca METACTATCKUM MEJIAaHOMOM KOjU CY TPETHPaHU ca
IL-33 wmu PBS. henujcku unmexc B16-F1 henuja npahen je ma amapary Roche XCELLigence. (A)
Peructpyje ce 3nauajuo nosehame hemujckor uHumexkca B16-F1 hemuja moueB ox 32.-or cara of
kokynTuBanuje ca CD8" T mumdormTimMa n3onoBaHux u3 mwiyha Muinesa Koju cy TpeTupanu ca IL-
33. (b) Luronotnuka aktusHocT CD8” T numdormTa Koja ofpakasa mpoLeHaT nuronuse B16-F1
henuja. Pe3ynrat cy nmpukazaHu Kao Cpefiba BPEAHOCTECTAHap/IHA Tpelika (6 MUIIeBa 1o TPyIn),
Student-os t Tect *p<0.05.
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I'paduxon 22. Edexar IL-33 nHa axkymyjanmujy MoHOHYyKJIeapHHX Jeykomuta m CD8" T
Jumdonura y muyhuma. ExcriepuMmeHTanHe Meracrae Cy HMHIYKOBAaHE aIUIMKAIMjOM MaJIUTHUX
memanormra B16-F1 y nosu ox 0.5x10°200ul DMEM. IlporousoM muromerpujoM ompelieH je
arcoyTaH 0poj MOHOHYKJIECApHHUX JICYKOLIUTA M MPOIEHTyalHa 3acTymubenoct CD8" T mumdonura y
uiyhuma mumieBa ca u 6e3 Menanoma, a koju cy tperupanu 1L-33 unu PBS (A) IL-33 je unaykoBao
noeehan arcosryran Opoj MOHOHYKJICAPHHX JISYKOIIUTA y TuiyhrMa muiiieBa 63 MejlaHoMa, aju HE
KOJl MHIIeBa KojuMma je TpaHciutantupan wenaHoMm. (b) IL-33 He yrmde Ha TpoIeHTyamHy
sactymibeHoct CD8" T numdonuTa Koa MuIIEBa ca MeTaHOMOM, JOK KOJ MHMIIEBAa 0€3 MelaHoma
cMmamyje nponenaT CDS" T mumdonura. PesynraTu cy npuka3aHu Kao cpemba BPeIHOCTECTAHIApAHA
rpeuika (6 muieBa mo rpymu), Student-os t rect, *p<0.05, **p<0.01.

A B EPBS
16 - 30 - mIL-33
s * g
: = i **
=12 - g %
= =
: -2
3] zE "]
EE 8 = E
X = > +P' 12
o 4 a
* i
O O 67
= =
0 - 0 -
Menanom (-) Memnanom (+) Menanom (-)  Menanom (+)

I'paduxon 23. I1L-33 cmamyje npouenar npoundiaamamujckux CD8” T sumdonnta y miyhuma.
(A) IL-33 cMamyje npouenTyainy 3acTymbenoct CD8" T numdonnra koju uckasyjy TNF-o. (B) Kox
mumieBa Tpetupanux IL-33, cmamen je mporesar CD8" T mumdonura xoju ekcripumupajy IFN-y.
Pesynratu ¢y TpHKa3aHu Kao CPeba BPEIHOCTECTaHAapAHA Tpenika (6 MuIIesa mo rpymnu), Student-
oB t Tect, *p<0.05, **p<0.01.
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I'paduxon 24. 1L-33 moacrnue excnpecujy IL-10 y CD8" T aumdonuTMa Kox MHIIEBA ca
MeTacTAaTCKUM MejdaHoMoM. Kom muimieBa ca MemaHOMOM Koju ¢y TpeTupanm ca IL-33 3abenmexena
je mosehana excripecuja IL-10 na CD8" T numdormtuma. PesynraTu cy Npuka3aHH Kao Cpelba
BpeIHOCTECTaHIap Ha rpenika (6 Muiesa mo rpymnu), Student-os t Tect, *p<0.05, **p<0.01.

TNF IFN-y IL-10
B16-F1 + PBS ] . :
= 10.90% 24.80% - 7.87%

.2 b 7.21% = 15.30%

Cauka 7. PenpeseHTaTMBHM 0T ILIOTOBM MIycTpyjy cenektoane CD8' T mumdouure koju

excpumupajy TNF-a, IFN-y u IL-10 y meTactackoM TKkuBY 1uryha mumiesa tpetupanux ca 1L-33 wmun
PBS.

4.76. 1L-33 noBehaBa 3acTyIUbeHOCT MHXMOMIMOHMX PeUENTOPa HA HUTOTOKCHUYKHM
CcD8'T JaumdonuTumMa

Jama aHanm3a mojaTaka MOOMjeHMX MPOTOYHOM ITUTOMETPHjOM yKa3amda je Ja
cucreMcka ammikamdja 1L-33 wHAyKyje 6utan mopact CD8' T mumdonuTa Koju MCKasyjy
panu akTHBaIoHu peuentop, CD69, u To y mnyhuma murieBa ca METaCTaTCKUM MeJTaHOMOM
(C'paduxon 25A). UcroBpemeno, IL-33 moBehaBa u mpomeHTyadHu yaeo "HCTpomieHHX”
0IHOCHO Mamse epukacHux PD-1"CD8" T numdoruTa Kako KoJ MUIIEBa 6e3 MeTaHOMa TaKo
n kox mumeBa ca MermanomoM (I'padukon 25b; Ciauka 8A). Kama ce mak aHanmm3upa ogHOC
WHXUOHMITMOHOT HACTIpaM aKTHBAIMOHOT PEIEeNTOopa, jacHO C€ BUIM Ja je oBakaB omgHoc PD-
1/CD69 na CD8" T numdonutuma 6utHO noehan y rpynu mumieBa TpeTupanux ca IL-33 u
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TO He3aBUCHO oj mpucyctBa menaHoma (I'padukon 26). ITopex tora, IL-33 mosechaBa
3aCTYNJBEHOCT U APYTUX MHXMOMIMOHUX perentopa Ha CDS™ T muMponuTuMa mTo 101aTHO
peMETH TYMOPHUIUMIHU IMOTEHIHjaJl ITUTOTOKCHYKUX JUM(OIUTA: 3a0eeKEeH je 3HadajaH
nopact KLRG-1"CD8" T num¢ponura y Tpyny MUIIEBa ca TPAHCILIAHTHPAHUM MEJTAHOMOM
(I'pajuxon 27A; Cimmka 8B), kao u CTLA-4"CD8'T nmmdormra u TO HE3aBHCHO O
npucyctBa tymopa (I'paduxon 27b; Cnuka §B).

Jlobujenn Hanasu uMIumMnupajy aa IL-33 jacHo cMmamyje TYMOPHIIMIHU ITOTSHIU]a
+ . .
nuroTokcnukux CD8" T mumdornuTa, mro Moxke OUTH jeqaH ol BaXKHUX (QaruiaIuTHpajyhux
MeXaHH3aMa OArOBOPHUX 32 HHTCH3MBAH PACT XEMaTOTeHUX METacTa3a MHUIIjEr MeJIaHOMA.
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I'paduxon 25. Yrunaj 1L-33 Ha excnpecujy mosexysna CD69 u PD-1 na CD8" T aumdponnrnma
mayha. (A) I1L-33 nosehasa npouentyanny 3actymbenoct CD8' T numdormTa Koju eKcrpuMupajy
CD69 y miyhnma mumeBa ca meinaHomoM. (B) Kox mumieBa tpermpanux ca IL-33 mosehana je
excrpecuja PD-1 monexkyna ma CD8" T numdouutuMa He3aBUCHO Ofi NIPMCYCTBA MEJNAHOMA.
PesynTati Cy MpHKasaHW Kao Cpeimba BpeIHOCTECTaHmap Ha rpemka (6 MuIeBa 1mo rpymu), Student-
oB t tect, *p<0.05, **p<0.01.
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I'paduxon 26. IL-33 ouTHO yrHM4ye Ha ogHoC exkcmpecHje Mojekyaa PD-1 macmpam CD69 na
mutoTokenukum CD8” T numdountuma. 1L-33 3nayajuo nosehasa ognoc excnpecuje PD-1/CD69
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monekyna Ha CD8" T numdonuTuMa He3aBHCHO Ofl PUCYCTBA MeNlaHOMa. Pe3ynraTu cy mpuKazaHu
Kao Cpelitba BPEAHOCTECTaHAapIHa Tperika (6 MuieBa 1o rpymu), Student-os t tect, **p<0.01.
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I'padmkon 27. IL-33 noBehaBa ekcnipecujy MHXMOHIMOHUX MOJIEKY/Ia HA TUTOTOKcHYKknM CD8”
T aumdouutuma. (A) 1L-33 mosehaBa mpomenTtyanny 3actymbeHoct CD8" T mumdonura koju
excnpumupajy KLRG-1 y nnyhuma mumesa ca menanomoM. (B) IL-33 nmosehaBa npouentyaniu yueo
CTLA-4"CD8" T numdonura He3aBUCHO Of NPUCYCTBA MeTaHOMAa. Pe3ynTaTH Cy NMpHKa3aHU Kao
cpemma BpeIHOCTECTaHAapaHa Tpemika (6 mumeBa mo rpymu), Student-oB t/Mann-Whitney rtecr,
*p<0.05, **p<0.01.
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Cauka 8. Penpe3eHTaTHBHU JIOT TUIOTOBH WIIYCTPYjy ekcrpecujy monekyiaa PD-1 (A), KLRG-1 (B) u
CTLA-4 (B) y oxBupy nonynaruje CD8" T mumdonutu ko Muiesa Tpetupanux ca 1L-33 umu PBS.
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4.78. IL-33 peaykyje ”MyHOreHOCT MAJTUTHUX MeJiaHonuTa B16-F1

Hedext y excripecuju MHC mosnekyna | kiace u Apyrux NnpoTeMHAa YKJbYYECHHUX Y
MaIIMHEPHjy 32 00pagy aHTUTECHA PE3YATY]y CMAmbCHOM MIPE3EHTAIM]OM TYMOPCKUX aHTUTEHA
U TOCIeINYHO u30eraBambeM HMYHCKOI HaJI30pa y KOME€ 3HauyajaH YJeo uMajy TyMop-
cnenuduaan CD8'T mumdonutu (437). CTora, y HACTaBKY HCTPAKUBAMKa j€ HCIIUTAH YTUIIA]
IL-33 na excripecnjy MHC mosnekyna I kmace u TAP1 na Tymopckum henujama B16-F1, na
HuBoy iRNK.

Ha I'padukony 28 jacHo ce Buau aa je Tpetman B16-F1 hemuja ca IL-33 npactuuno
cmamuo exkcrpecrjy iRNK 3a MHC monekyne [ knace u TAP1 y nopehemwy ca HeTpetupanum
MayurHuM henmjama.
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I'paduxon 28. IL-33 penykyje mmyHorenoct tymopckux hemmja B16-F1. Hakon 48-gacoBHe
nHkyOaruje ca IL-33 (200 ng/ml) exctpaxoBana je ykymHa iRNK. IL-33 cmamyje ekcrpecujy iRNK
3a curtresy MHC wmonekyna I kinace (A) u TAP1 y B16-F1 henujama (B). Oncer unrensutera iRNK
CBAaKoOT y30pka HopMmaiu3upaH je y oganocy Ha GAPDH koju je mpenctaB/bao e€HIOTEHY KOHTPOIY.
Pesynrtatu cy mpukasaHu Kao Cpeliba BPeIHOCTECTaHapHA pelika U U3PaXEeHU Cy Y OJHOCY Ha
uwerperupane B16-F1 henwuje. Student-os t rect, *p<0.05, **p<0.01.

OcuM ITO CyNpHMHpa LIUTOTOKCHYKY aktuBHOCT CDS8'T mmmdorura, Ha OCHOBY
N00MjeHor Haa3a Moke ce kKoHcTaroBaTtu Ja IL-33 ncroBpemMeHO peaykyje M UMYHOTE€HOCT
MaJIMTHAX MEJIAaHOIMTA ¥ CJIEJICTBEHO HHUXOBO IPEIO3HABAKhEe Y3 MOMON ITMTOTOKCHYKHX
CD8'T num¢onura, MTO KOHAYHO PE3YATyje CMAEmEHOM TYMOPMIIMIAHOM aKTHUBHOIINY
CD8'T mumdornmura.

4.8. IL-33 xpeupa MyHOCYNpeCHBHY MUKPOCPEIHHY Y MeTACTATCKOM TKUBY Iuryha

Ha kpajy, ca unsbem aa ce ucnuta edekar 1L-33 Ha momynanujy MMyHOCYIPECUBHHUX
henuja, aHaTM3UpPaH je yueo MujenonHux cynpecopckux hemuja (MDSCS) u perynaropHux
T numdornuTa y OKBUpY MomyJaiyje MOHOHYKIIeapHuX henuja ruiyha.

IL-33 6utHO mosehaa yuecramoct CD11b'Gr-1"7 MDSCs kako koj mumiea 6e3
MeJaHOMa, TaKO M KOJ MHIleBa ca MmetactaTckuMm MenanoMmoM (I'padukon 29). Mako He Mema
npoueHTyanHy 3actymbenoct CD3"CD4'T mumdonuta y mayhuma (Ipaduxon 30A), IL-33
3HavajHO noBehasa excrpecrjy IL-10 Ha momaraukum CD4'T muMdonuTrMa U TO He3aBHCHO
on npucyctsa Tymopa (I'paduxon 30b; Cnuka 9A).
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I'padpukon 29. I1L-33 mnosehaBa mnpounenrtyajany 3acrymbenoct MDSCs y mnayhuma.
ExcnepuMenTanne Meracrase ¢y MHayKoBaHe amnukanujom B16-F1 Bapujerera Menanoma y J03U O
0.5x10%200ul DMEM. (A) V miyhnma mumesa xojuma je ammukoBad 1L-33 youaa ce mosehan
npouerar CD11b*Gr-1" MDSCs u TO HE3aBHCHO OJ NPHCYCTBA TyMOpa, a INTO jé HIYCTPOBAHO
penpe3eHTaTuBHUM 10T wiotoBuMa (B). Pesynratu cy npukazanu kao cpe/iba BPpeIHOCTECTaHIapIHA
rperika (6 muieBa o rpymw), Student-os t/Mann-Whitney tect, *p<0.05.
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I'pagpuxon 30. I1L-33 He Mema ymeo momaraukmx CD4" T jammdonura amum mnosehasa
3acrymbenoct IL-10°CD4" T ammdouura. ExcrnepuMeHtanHe MeTacTase cy HHIyKOBAaHE
ammukanujom hemmja B16-F1 (0.5x10°200ul DMEM). (A) IL-33 He yrHdYe HAa NPOLEHTYaIHY
sactymibeHoct CD3'CD4" T mumdonura y mnyhuma. (B) Kox mumesa Tperupanux ca IL-33
nosehana je excrpecuja IL-10 y CD4" T nuMd@ouutuMa, HE3aBHCHO O Tymopa. Pesysiratu cy
NPUKa3aHUu Kao Cpe/ithba BPEIHOCTECTaHaapAHa rpenika (6 mwuineBa mo rpymu), Student-os t/Mann-
Whitney tect, *p<0.05.

[Topen naBenenor, npumehyje ce ma IL-33 3nadajao moBehaBa ymeo perymaTtopHUX
FoxP3'CD4" T mumdonura ¥ TO caMo y IPyINH MHIIEBAa ca METACTATCKUM METaHOMOM
(I'padukon 31A). Kama ce mopemu excmnpecuja wmHxuOumonor moiekyita CTLA-4 Ha
perynaropuuM T numdoruTuMa, jacHo ce 3amaka OMTHO BehM MpOIEHAT peryiaTopHUX
CTLA-4"FoxP3'CD4" T numdonura y Mumesa Tpetupanux ca IL-33 Hero y KOHTPOIHO]
IpynH, ¥ TO HE3aBUCHO of npucycTa Menanoma (I'padukon 31b; Cnuka 9b).

OBaj ouurienaH Hajla3 HWMYHOCYNPECHBHHMX henrja TOKOM  XEMaTOTE€HOT
MeTacTazupama MeJaHOMa je IIOJCTaKao Ja Cce€ JeTaJbHHje OKapakTepulle MHJbe Y
MUKpocpennHH iiyha ca meracrazama. YoueHa je moBehana excrpecuja iRNK 3a cunaTe3y
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FoxP3, IL-10 u TGF-B kon mmmeBa Tpetupanux ca IL-33 mTo ykasyje Ha To ma IL-33
HOJICTUYE MMYHOCYIIPECUBHI MUJbE y MeTacTaTckoM TkuBy tutyha (I'padukon 32 u 33).
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I'paduxon 31. IL-33 mosehaBsa 3acrymbeHoct peryiaaropHux T jJumdonura y MeTacTaTCKOM
TKUBY Iuyha. EkchepuMeHnTanHe MeTacTase Cy UWHOyKOBaHE aruiukamnujom hemmja B16-F1
(0.5x10%200ul DMEM). (A) V miyhnma MumeBa ca MeIaHOMOM KOju Cy Tperupanu ca IL-33
JeTeKToBaHa je moBehaHa MPOIEHTYalHA 3aCTYIUbEHOCT peryaatopHux FoxP3'CD4'T mumdormra.
(b) IL-33 nosehara 3actymbeHocT perynaTopHux T nuMdoruTa Koju eKCIpUMHUPajy MHXUOUIIMOHU
Monekyn CTLA-4, HapouWTo y TpynmH MHIIEBAa Ca METACTaTCKUM MeJaHOMOM. Pesyiaratm cy
NpUKa3aHd Kao Cpelma BpEeAHOCTECTaHAapaHa rperika (6 wMwumeBa mo rpymud), Student-or t
tecT, *p<0.05, **p<0.01.

A B16-F1 + PBS B16-F1 + IL-33

10.20%

SSC

b B16-F1 + PBS B16-F1 + IL-33

2.10%

CTLA-4

CenextoBane CD4* heanje

Canka 9. Penpe3eHTaTHBHH J0T IJIOTOBU WIycTpyjy yaeo IL-10°CD3'CD4" T mumdonura (A), ka0 1
excripecujy monekyna FOXP3" u CTLA-4" na cenekroBanoj nomynanuju CD4" T numdponur (B) kox
MuIeBa Tpetupanux ca IL-33 nmm PBS.
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I'padmxon 32. IL-33 noBehaBa excnpecujy iRNK 3a cunre3dy FoxP3 y meracraTckoM TKHBY
miayha. Ykymaa iRNK je ekcrpaxoBaHa n3 Metactarckux miyha mumesa tpetupanux 1L-33 nmu PBS.
Kon mumeBa tperupanux IL-33 mosehana je excmpecuja iRNK 3a cuntesy FoxP3 monekyna. Kao
engorena kontpona kopumhena je IRNK 3a GAPDH. Pesynratu cy NpHKasaHH Kao Cpeliba
BPEAHOCT+CTaHApIHA TPEIIKa N3PAKEHO y OAHOCY Ha KOHTPOIY (HeTpeTHpaHe MHUIIeBe) (6 MuIIeBa
o rpymu), Student-os t tect, *p<0.05.

A b BPBS
= 20 - 500 - mIL-33
L = *x &= *
2% 3%
=2 16 - X & 400 -

XY = xg
z S _ Z =
T >% xS~ i

o B 12 A x .5 300
o - & c?
< g8 <z 3
— L2
=5E 8- 2 £ £ 200
EE/ ® ¢ &
QD o—
) =~
Q‘_: @~ _
5% 4 2z 100 I
2 = S
R E T 2

0 R~ 0

I'paduxon 33. 1L-33 moBehaBa excnpecujy iRNK 3a cunte3dy murokuna IL-10 u TGF-B y
MeractatckoM TKuBY mutyha. Ykynuaa iRNK je excrpaxoBaHna u3 TkuBa miiyha MUIlIeBa TPETHPAHUX
ca IL-33 wnu PBS. Iox yrunajem IL-33 nosehana je excipecuja iRNK 3a cuatesy IL-10 (A) u TGF-
B (B). Monekyn iRNK 3a cunresy GAPDH je kopumihen kao enmoreHa xoHtpoia. Pesynratu cy
MIpUKa3aHu Kao Cpeiha BPEAHOCTECTAHIAPIHA TPEIIKA U3PAXKEHO Y OJTHOCY Ha HETPETHPAHE MHUIIICBE
(6 mumeBa 1o Tpymu), Student-os t tect, *p<0.05, **p<0.01.

Jobujenn nHana3 ummumnupa moryhxoct na IL-33 y mMumjeM menaHoMy CTHMYJIHILIE
pa3Boj MeTacTaTcke MUKPOCPEINHE KOJy OJUIMKYje oBehaHa MMOHOCYIIpeCcH]ja IIITO j€ BEpOBATHO
JOJJaTHU MEXaHMU3aM KOjU IOrojyje eKCIaH3Uju XeMaTOreHUX MeTacTasa y mryhuma.
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5. JUCKYCHJA

[luTokMHU Cy, Kao MOJICKYJIICKH TJIACHUIIM hellMja WUMYHCKOT CHCTeMa, Ba)kKHa
KOMIIOHGHTa Yy IpOrpecuju, aiu u y Oopobm mpotuB Tymopa (438). Crora, pa3symeBame
MeXaHU3Ma BHUXO0BE CKCIPECH]e U aKTHUBAIIH]je, @ HAPOUUTO Pa3yMEBamkE YTHIIAja IIATOKMHA Ha
henvje MMYHCKOT CHCTEMa aHTKOBaHE Yy MPO- U AHTU-TYMOPCKOM HMYHCKOM OJITOBODY,
Tpebasio OM Ja TOMOTHE y TpOHAJAXEHy HOBOI M ITO edUKACHHUjer MpucTyna y
umyHoTepamnuju Tymopa (438,439), ykibyuyjyhu memnanom.

Jlok Opojue cryamje roBope na je IL-33 ykibydeH y pact W MeTacTa3upame
pasnmuuutux Bpcta Tymopa (380,382,384,386,391,397,399,400,407), momamy W3 JOCTYITHE
JTUTEepaType Cyrepuilly Ha aHTUTYMOPCKy aktuBHOCT IL-33 y memanomy. Hamme, IL-33,
EKTOIMYHO EKCIIPUMHUPAH y TYMOPCKUM hemjama, TpaHCTeHO eKCIIPUMHUpPaH y miyhuMa, Kao
¥ WHTPAHA3aJHO AaIlUIMKOBAaH, 3HAYajHO MHXUOHWpA KaKo PacT MPHUMAPHOT TyMOpa Tako M
MeTactasupame muijer meaanoma (161,440,441). Bynyhu na je cucreMcKka aruiMKaidja
HAJIIOTOJIHAJH HAYMH JaBaiba TepaleyTMKa HapOuWTO Yy CTaadjyMy JIUCECMHUHAIIH]jC
MeTacTaTckux henuja, y akTyelqHO] CTYIUjU MPOLEHEH je edekar cucteMcke arukanyje |L-
33 y Mozieny MenaHoma.

Pesynratu cryamje ynyhyjy Ha TO 5@ YIPKOC PECTPHUKTHBHOM e(eKTy Ha pact
pUMapHOT MHUIIjEr MelaHnoMa Ko 00a hemnujcka Bapujerera (B16-F1 u B16-F10), cucremcka
armmmkanuja 1L-33 uMHOyKyje MHTEH3MBaH pacT METAacTaTCKUX KOJIOHWja y Iutyhuma, a
HapounTo B16-F1 BapujanTe MemaHoMa ca MambHM METaCTaTCKUM MOTCHIMjajoM. YnHH ce 1a
OBakaB IpoMmeTacTarcku edekar y memanomy, IL-33, ocrtBapyje Tako mTo "mpurymryje”
TYMOPUIIMAHM KamanurteT nurotokcrmukux CD8" T nmMdormTa M MCTOBPEMEHO I'eHEpHIIe
UMYHOCYIIPECUBHY MHUKPOCPEIUHY y IIyhuMa IITO CBe 3ajeJHO TMOTrojayje E€KCIaH3WBHOM
pacty xematoreHuX Metactaza. JlomatHo, 3abenexxeHo je nma je KoHmeHTtpammja IL-33
3HauajHo ToBehaHa y cepymy oOonenux y y3HAmpeIoBaHOM CTaaujyMy MeJTaHOMa Kora
OJTMKY]j€ PETHOHAIIHO MeTacTazupame. Ctora, 100MjeHN Halla3! Y aKTYeTHO] CTYIUJU TIOBOJIE
y MUTamke €BEHTYyaIHy Tepanujcky npumeny IL-33 kox Tymopa.

5.1. AmouBasenTHa yaora IL-33 y mumjem menaHoMy y 3aBHCHOCTH O] CTagujymMa W
METACTATCKOI KananureTa TyMmopa

3axBaspyjyhu miejorpornnoj npupoau, IL-33 urpa auxoTomMHy yiory y paziHuduTHM
naTojomkuMm yciaoBuma. Cmatpa ce ma IL-33, y 3aBucHocTH o7 TKUBHE W henmjcke
JoKalM3aluje, HUBoa ekcmpecuje perentopa ST2, a Takohe U o7 MUTOKUHCKOT Mpoduia y
MHUKPOOKPY)KEHY, OCTBapyje BHINECTPYKY IITETHY WM 3alITATHY AaKTUBHOCT Y
ayTOMMYHCKHMM, HH(pIamaiujckumM U HHOEKTUBHUM oOosbewbuma (442,443,444,445,446).
Kana je peu o tymopy, cutyanuja je caudna: |L-33 urpa nmpo- uim aHTH-TYMOPCKY YJIOTY, a
Kojy he ynmory ogurpaTu mpeTnocTaBiba ce Ja 3aBUCH OJ1 BPCTE TYMOpa, IIMTOKHHCKOT MUJbEa,
HUBOA ekcrpecHje, henujcke nuctpudynmje u nokamusanuje. JJokymentoBano je na je 1L-33
VKJbYYEH Yy T€HE3y U MPOTPECH]Y Pa3NUUYUTUX BPCTa TyMOpPa, Ko IMITO Cy KaplHUHOM JOjKe
(377), xenyua (447), mnyha (448) u riimom (449). Meljytum, y HEKUM CTy/IHjaMa OTKPUBEH je
AHTUTYMOpPCKHM TmoTeHIMjan ocoBuHe [L-33/ST2 koju ce mNpPBEHCTBEHO TEMEJbH Ha
onTUMaiHOM wuMyHCKOM oxroBopy (309,450). IlpermocraBiba ce na amapmun 1L-33,
aMIuMUKajoM MexaHu3aMa ypol)eHe HMYHOCTH, MOXKE Ja TOKPEHE CHaXXHY aKyTHY
UH}IaMaIMjy ¥ TaKO MOCIECIUYHO CIPEYH KAHIICPOTCHE3y Ha TEPeHY HEKHX MaTOJIOIMIKHX
nopemehaja  (451). 1L-33, ka0 MynTH(QYHKIMOHAJIHM I[IMTOKHH, YKJbY4eH je U Y
UMYHOPETYIAIH]y ePUKACHOT TyMOP-CIenu()UIHOT IETyIapHOT KMYHCKOT oaroBopa (418).
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Y noctynHoj nauteparypu noaamu o IL-33 y KOHTEKCTy MelaHOMa Cy Mambe-BHUIIE
KOHTpoBep3Hu mTo ymyhyje Ha cnoxkeny ynory IL-33 y memanomy u Hamehe mama
ucniutuBama. [IpBe crynmje koje ce 6aBe m3ydyaBameM |L-33 Ha Momeny mumijer mMeiaaHoma
TOBOPE O HETOBO] MOTCHIIM]ATHO] aHTUTYMOPCKO] yio3u. Gao u capaJHUIM Cy MOKa3aIu Ja
noBehana exkronuyHa ekcnpecuja [L-33 y Bl16 ManurHumM MenaHouuTuMa e(QUKACcHO
uHxuOupa pact mpumapHor Tymopa (440). YV akTyenHOj CTYOHjH je JOKYMEHTOBAaHO Ja
WHTpanepuToHeanHa ammukamnuja 1L-33 edpukacHo penykyje pact mpumapHor tymopa B16-F1
u B16-F10 Bapujerera mwmimjer MeIaHOMa, MOTOTOBO BapHjeTeTa ca CIaOMM METacCTaTCKUM
noreniujaasoMm (B16-F1). Ocmor mana ox cyOkyraHe wumiuiadtandje hemwja B16-F1,
WHITU/ICHIIA TTAJIMA0MIIHOT TyMOpa y Tpynu MuiieBa Tpetupanux ca 1L-33 je O6una vak oko 8
nyta Mama Hero y koHTposnHoj rpynu (I'padukon 1). Ilopen mHIMIeHIE, KOA BUX CYy H
MOBPIIMHA U Maca MPUMAPHOT MeJlaHOMa OWJIM CTaTUCTUYKH 3Ha4yajHO Mamu (['padukon 2).
Kama je peu o yrumajy IL-33 Ha mpumapum pact henmjckor Bapujereta B16-F10 ca
U3PAKCHUM METACTATCKUM TOTEHITN]aJIOM, HAKO UCITUTUBAH IIUTOKUH HUjE YCIIe0 3HAYajHO J1a
CMamy HHIUACHIY nannaduiHor tymopa (I'padukon 3), perucTpoBaHo je 1a Cy MHUIICBU
HakoH TperMaHa [[.-33 mmamu JBOCTYKO JO TPOCTPYKO Mamy MOBPIIMHY M Macy Tymopa
(I'paduxon 4). OBakaB Hala3 je y CKJIaay ca pe3ylTaTuMa JIpYruX UCTPaKuBamba Koje yKa3yjy
nma cucreMmcka mpumeHa IL-33 mHnykyje perpecujy cyOkyrano mmruiantupanor B16-F10
Bapujerera MenaHoma (161,452). Pesynratu BehmHe cTyauja Cyrepuily Ha TO Ja Ce
cnocoonoct IL-33 nma edukacHo peaykKyje pacT NOpHMapHOr MejlaHoMma Oa3upa Ha
aHTa)XKOBamy e(hUKaCHUX MeXaHHM3aMma aHTUTyMopcke umyHoctu (161,440,452). Cmatpa ce aa
IL-33 je, kao amapMuH, KJbydaH OKHJIa4 3a IMOKPETame JJOKAJIHE aKyTHE HH(IaMaIije H TUME
Ha BHUIIC HAuyWMHA y4eCcTBYje y "0OJMKOBamy” ypoh)eHOr M CTEYEHOr MMYHCKOT OJIrOBOpa
(453). V cayuajy ryouTka heiamjcKOr HMHTETPHTETa Yy CMHTENY, Y HEKHM ITaTOJOIIKHM
nmpoMeHama ykibyuyjyhu Tymopcke nesuje, IL-33 moactude pazBoj Tphl uMyHCKoOr oaroBopa
(339). V3 HaBezieHO, MPETXO/HA UCTPAKHMBAKA CYy MOKa3alla JUPEKTaH TYMOPHIIUIHU edeKar
IL-33 ma HCT-116 henuje xonopeKkTalHOT KapIMHOMAa JbYAU, a Orjie/la c€ y MHXUOHIHjU
nposmpepannje W HHAyKHOMju amontode (454). Hawmme, naerekToBaHO je da  je
anTunponudepaTuBHa akTuBHOCT |L-33 moBe3aHa ca cMameHOM EKCIpecHjoM IUKINHa B,
mukmaa D u CDK2 y tymopckum henujama. 1L-33 takohe mMoke na MHIyKyje amomTo3y
TYMOpPCKUX henuja Tako MITO y HBHUMa CMamyje €KCIPEecH]y aHTHUAMONTOTCKUX MOJIEKYIa,
FLIP (enrn. Flice-Like Inhibitory Protein) u Bcl-2 (454), mto cBe 3ajeqHO BEpOBATHO
JTOTIPUHOCH YCTICIITHO] PETPECH]U TyMOpa.

MertacTa3upame TyMopa je TIaBHU Y3pOK CMPTH 000JeNnuX, a miyha cy opraH Koju je
4yecTo moroheH y TOKy oBOT mporieca. /[oOpo je mo3HaTo aa MelaHOM OJJIMKYje€ HU3Y3€THO
M3paKeH MEeTAcTaTCKM MOTeHIMjasl, a miyha cy, W KOJ OBE arpecuBHE BPCTE€ TyMOpa,
NPEIUIEKIIMOHO MECTO BHCIepanHux Meracraza (455). Kama je ucrnmran yrumaj IL-33 Ha
MeTacTa3upame y OBOj CTyIWjU CUTyanuja je Owmna u3HeHalyjyha ¢ o03upoM Ha HEros
pecTpukpuBHU edekar Ha pacT npumapHor Tymopa. IIpso, IL-33 npumemeH MHTpaHa3aIHO,
Kao BHJ JIOKaTHE UMYHOTepamudje, jeé y IuiyhnMa CTUMyNHCao pacT eKCIepUMEHTATHUX
metactraza B16-F1 Bapujerera menaHoma ca MamUM METAacTaTCKUM MOTeHIUjanoM. Manaa
3a0esekeH MOopacT MPOCEYHOr Opoja MeTacrasa HHje JOCTUTa0 CTAaTHCTUYKY 3HAYajHOCT,
BeJIMYMHA MeTacTasa Owia je apacTuyHo Beha y muyhuma mwumreBa tpermpanux 1L-33
(I'paduxon 5). pyro, y cinydajy B16-F10 Bapujereta menanoma ca Behum meTactarckum
KanmaluTeTOM pa3Buie cy ce OpojHe M MacWBHE MeTacTas3e KOJ CBHX MHUIIEBA U TO HE3aBHCHO
on npumene 1L-33 (I'padukon 6). Tpehe, mako mopact MHIUACHIIC W OpOja METACTaTCKUX
KoJIOHWja y muieBa Tpetupanux 1L-33 Huje mocturao cratuctuuky 3HadajHocT (I'paduxon
7), aKTyenHa CTyQWja MO MpPBH NyT je mokaszana nga [L-33 mpuMemeH CHCTEMCKH, Kao
HAJIIOTO/THM]U HAYMH aIlTUKAIK]e TepanmyTHKa Yy JICUCHhY METACTaTCKOT TymMopa, WHIYKYje
€KCIaH3MBHHU PAcT METAaCTaTCKUX KOJIOHWja y3MMajyhu Kao mapamerap MpPOCEUYHY BEIUYHHY
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MeTacTasza, Kao M 3acTyIJbeHOCT HajBehux meracraza y miyhuma (I'paduxon 8, Cauka 1).
CauuHO OBOM Haiasy, SChuijs u capagHuiM Mmokas3aiu cy ga majia mo3a IL-33, amiukoBaHa
WHTpaHa3aJIHO, MHAYKYje HH(IaMaIijy pykoBoheHy TumoM 2 ypohenux sumbounnux hemnmja
(ILC2) mro omnakmaBa ycmocTaBlbame IyhHuXx wmeracraza kon B16-F10 Bapujerera
MeJaHoMa, a W Japyrux Bpcta Tymopa (448). CynpoTHO TOMe, pe3yiTaTH JAPYTrux
UCTpaXHBamka YyKa3yjy Ja TpaHcreHa ekcnpecuja y tuiyhuma (441) wnm  ekronmuvHa
ekcipecuja  IL-33 'y Tymopckum henmjama (440), kao ® JIOKaHA ~AaIUIMKaIlMja
pekomOunanTHOr [L-33 (161) areHympa MeTacTaTcKM KamalmuTeT MeJaHOMa TaKO IITO
MHXUOMpA yCIIOCTaB/bakhe XeMAaTOTCHUX MeTacTasa y miyhuma. Jlakie, Ha OCHOBY pe3yJsiraTa
aKTyellHe CTY/AHje MOXKe ce 3aKJbyduTH na [L-33 urpa Bp;ao KOMIUIEKCHY YJIOTY y MEIaHOMY
TaKo ITO y paHoj (ha3u ocTBapyje aHTUMEIAHOMCKH e(dekaT Koju ce orjiena y edpuKacHoj
PEAYKIMjH pacTa MPUMapHOI TyMmMopa, AOK y kKacHUjuM (azama IL-33 cTuye mpoTymMOpcKy
yJIOTY U MHJIYKYje eKCIIaH3UBaH pacT MeTacrta3a. UnHHU ce 1a Ha OBy aMOMBaeHTHY yiory IL-
33 yTuuy CTaaujyM U METAaCTaTCKE KapaKTePHCTUKE MeJlaHOMA.

Hpyru wmanmurHoMu Takohe cBemoue o mnpomeractarckom edekry IL-33. Y
KOJIOPEKTAIIHOM KapiuHOMy wmwuineBa, IL-33 je ykibydeH y peMoJenoBamby TYMOPCKE
MHUKPOCPEAMHE U TPOLIECY aHTMOTeHEe3e U Ha Ta] HAYMH CTHMYJIMIIE €KCIIaH3M]y MeTacTas3a y
jerpu (401). Ilokazano je nma ocounHa IL-33/ST2 moactude MeracTazupame KaplLHMHOMA
jajHUKa W KeINlylla Tako IITO WHAYKYyje abeparHy aktuBanujy kuHaza ERK u JNK u Ha Taj
HAYMH CTUMYJIMIIE cekpenujy mojiekyna, MMP-3 u IL-6, onroBopHux 3a WHBa3Wjy H
murpanujy tymopckux henmja (388,456). To mTo Baky 3a pacT MpUMapHOT TyMOPa, TAaKO H 32
MeTacTa3upame BaXKHU Ja Op3y W HEKOHTpOJHUCaHy mposmdepanujy Meractarckux henuja y
yIaJbeHUM OpraHnuma oainkyje Beha morpeda 3a ATP mTto 3axTeBa moBehaHo mpey3uMame
riyko3e. [Ipernocrasiba ce na 1L-33 gyHkumonuiie kao egukacan perynarop metadbonusma
TyMoOpa Tako mTo nmoBehaBa ekcrpecujy MeMOpaHCKOT TpaHcmopTepa riykose (enri. Glucose
Transporter 1, GLUT1) y henujama HecutHohenujckor kapuuHoMa miuyha ¥ Ha Taj HaYWH
noBehaBa Mpey3uMame TIIYKO3€ M TIMKOJIM3Y MTO KOHAYHO (aIiiIUTHPa MPOTPECHjy TyMopa
(384). JacHo je na IL-33 Ha pa3nu4uTe HAYMHE MOXKE JIa YTUYE Ha YCICIITHOCT METACTa3Uparbha

TyMopa.
5.2. EBaayaumja excnpecuje IL-33 u penentopa ST2 y menanomy

Manurne henuje XuBE y KOMIIJIEKCHOM MHKPOOKPYXEHY YUJU KOHCTHUTYEHTH CY
Opojue henuje momahuHa, mo3HaTe Mo UMEHOM hennje Tymopcke crpome (457). Y TyMOpCKoj
MUKpPOCpPEANHH, MaJIUrHe henuje uecTo Aajy pa3luyuTuM henujama ctpoMe mna u henmjama
UMYHCKOT cHcTeMa "MHCTpyKuMje” Kako Ja UM TNpyKe HEONXOAHY MOJPIIKY Yy pacTy H
Mmetactazupamy (458). LIMTOKMHN Cy NEHTPaTHU TJIACHUIM OBUX heNMjCKUX MHTEpakKiuja y
TYMOPCKOM MHUKpOOKpyxkewy (459). IL-33 je y ManurHomuma IO3HAT IO Pa3IMYUTUM
dbyHKIMjama, a y3 TO, KpUTHYaH je 3a QyHKIMOHHCake OpOojHUX henrja UMYyHCKOT cucTeMa y
TymMopckoj mukpocpenunu (460). Crora je y akTyelnHoj CTyIuju aHanu3upana ekcrpecuja IL-
33 1 meroBor PyHKIIMOHAIHOT perentopa, ST2, y IpuMapHUM U Y METACTaTCKUAM Jie3HhjaMa
MHUILjer MeJIaHOMa.

5.2.1. UnurpanepuroneasHa npumena IL-33 nmoBehaBa exkcnpecujy pementopa ST2 y
MeTACTATCKHM JIe3ujaMa MHUIIEBa, 0K Yy NPUMAapHOM TYMOpPY HMHAYKYje mosehany
excnpecujy IL-33

Pesynaratu HekuxX HCTpaxuBama UMIUTHIHPAjy Aa ce ekcrpecwja I1L-33 u ST2
JTUHAMUYHO MEHha TOKOM TPaH3UIIM]e U3 MPEKAHIIEPCKE Y KAaHIIEPCKY JIE3U]y U Ja je 3Ha4ajHO
Beha y olHOCY Ha 37]paBO TKHBO Yy KosnopektanHoj peruju (381). Hana3s nosehane excrpecuje
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IL-33 u ST2 y tymopckuMm henujama u henujama crpome, ykasyje Ha MEMIOBUTH henujcku
u3Bop IL-33 m ST2 y TyMOpPCKOM MHKPOOKPYKCHY KOJU 3ay3WMa 3HA4ajHO MECTO Y
nporpecuju KonopektamHor kapuuHoma (381,461). brokaga OBOr CHUTHAJIHOT IyTa YKHIA
npotymMopcky aktuBHocT 1L-33. TIporymopcka ynora 1L-33 norsphena je in vivo y momeny
TyMopa ca npekoMepHoMm ekcrpecrjom 1L-33 nam HakoH TpeTmana ca IL-33, a koja ce ornena
y paruHOM PacTy U METacTa3uparmy KOJOPEKTAIHOT KapiimHoMa (461).

Pesynratu paHmjer ucTpakMBama CYrepuIly Ja Jeleldja TeHa 3a pernentop ST2 3a
MOCJICTUIly UMa TI0jayarbe aHTUTYMOPCKOT MMYHCKOT OATOBOPa M TOCIEAMYHO CYIPECH]Y
pacTa u MeTacTasupama MEIIjer kKapuuaoMma aojke (397). Y 0Boj cTyauju perucTpoBaHo je aa
IL-33 3nauajuo moactuue ekcrpecujy iIRNK 3a momexyn ST2 y henujama B16-F1 in vitro
(I'padukon 9), mro ykasyje Ha moryhe aupekTHo aejctBo 1L-33 Ha Tymopcke henuje. Fang u
capaJHMIM Cy peructpoBanu aa hemujcku TperMman IL-33 mHaykyje moBehaHy ekcmpecujy
ST2 y henujama koopekTaaHor KapiuHoMa (461), mro je cariacHo ca Hajga3oM OBE CTYIH]eE.
Jenan on nupextHux edekara IL-33 Ha Tymopcke henuja je akTuBalMja MaTUYHOT (peHOTHIA
y henamjamMa KOJOpEKTaIHOI KapLMHOMAa INTO je pe3yaraT moBehaHe ekcmpecwje reHa,
NANOG, NOTCH3 u OCT3/4, u oBaj edekaT ce TeMesbM Ha CHTHAIHO] KacKaau Koja je
nokpeHyTa ca perenrropa ST2 (461). Y nureparypu OCTOje U caomiTene aa TpetMan 1L-33
MOICTHYE MUTpAIUjy W WHBa3Hjy henuja kapruHoma Iutyha Tako mrto rnoBehaBa eKCpecHjy
ensuma MMP-2 1 MMP-9, u oBaj edekar omner 3aBucH of] eKkcrpecuje perenropa ST2 (462).
Y npyrom mojieny, Moka3aHo joIil jeTHO JUpeKTHO aejcTBo I1L-33 Ha henuje kapumHOMa J10jKE
Koje mckazyjy ST2, a oriema ce y muxoBoj moBehanoj mposmdepanuju u dopmupamy
KoJIOHHWja mTo je pesyarar docopmnanuje MAP3KS ycnen akrtuanuje curnansor myra IL-
33/ST2 (377).

TyMopcka MHKpOCpeIMHAa Urpa 3Ha4yajHy VyIOTY KOHTPOJIHOT CHCTeMa 3a
nposndepainjy, JOKaIHy WHBa3Wjy W MeTacTasuparme TymMopckux hemuja (463). 1L-33, kao
Ba)kKaH pErysaTop y OBOj CpeIuHH, 00aBiba MPOTyMOpcke U pehe anTutymopcke pyHkIuje, a
IITO HW3MJIeNla Ja 3aBUCH OJI NMPHUPOJAEC TYMOPCKOT MHKpOOKpyxema (451). Hamme, 1L-33
OCTBapyje CBOje MPETXOJHO HaBeleHE epeKTe y TyMOpy Tako IITO AaKTUBHUPA DPA3IUUUTE
umyHcke henmje koje excripumupajy ST2, kao u HeumyHcke henuje, ykibydyjyhu Tymopcke u
henuje crpomMe, Koje CBe 3ajelHO MpeCTaBJbajy HHUJbaHe henuje, a Takohe ydecTByje U y
peMOJIeNIOBay TYMOPCKE MUKpocpeaune (464). Y akTyelHoj CTyaAMju je y miyhnma Muiena
koju cy Tperupanu IL-33 yodyena moBehana ekcrpecuja mporenHa ST2 y MeTacTaTCKUM
KApUIITAMa, a TMOpea Tora W mopacT Opoja MMyHCKuX hemuja xoju ekcripumupajy ST2
(C'padukon 10; Cnmka 2). JlomatHo, KOJ OBHMX MHINEBa 3a0eiekeHa je mnoBehaHa
3aCTYyIJbEHOCT JIeyKouTa Koju uckasyjy 1L-33 (I'pa¢ukon 11b; Cnuka 3). Cnuyan je u Hanas
JpyTe CTyIrje Koju ymyhyje Ha To J1a je y TYMOPCKUM Jie3rujaMa HUBO ekcripecHje ST2, anu He
u IL-33, Behu konx manujeHata y y3HAmpeIOBaHOM CTaIHjyMy KOJIOPEKTAIHOT KapluHOMA
HEro Koja OHHMX y paHoM cramujymy Oonectu (381). MurpaBencka arummkarnmja 1L-33
pesyntyje nosehamem undunrpauuje ST2" perynatopuanux T nudouura y TyMOPCKOM TKHBY
IITO MOJCTHYE PACT MHUIIjET KOJOpeKTaaHor Kapuunoma (465). IL-33, mopekiom u3 Tymopa,
perpyryje CD11b°GR1" u CDI11b'F4/80" wmujenounne henuje Kkoje yduecTByjy y
peMo/ielIoBaly TYMOPCKE MHUKPOCPEIMHE TaKo IMITO TOACTHYY ociobahame XeMOKWHa, a
AKTHUBALIMjOM €HAOTeNHUX henwja cTUMynuiry Tymopcky anruoreHe3y (401). [lakie,
Tymopcke henmje momohy IL-33 ytuday m mHa ¢yHKumoHmcame Opojuux ST2' mMyHCKMX
henwuja, ykpydyjyhu Tymop-aconupane makpodare (451).

Pesynratu panmjer uctpakmBama ykaszyjy nma IL-33 momacthye CHakaH HWMYHCKH
OJITOBOp KOja Ce TEeMeJbH Ha aHraxoBamy OHHMX henuja Koje cy HajedukacHuje y Oopou
IPOTUB TYMOpa, a To ¢y muTotokcnukn CD8" T mumdormru, Thl mumdbonurn, NK hemmje n
vOT mumponmutnu (359,466,467). Saranchova u capagauim cyrepuiny Ha 3Ha4yajHy yiory IL-
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33 y UMYHCKOM HaJ30py HpPOTHB MPUMApPHOI TyMOpa, a KOjy T'yOM TOKOM METacTaTcKe
TpaH3MIIMje Kaja TyMOp pa3BHje MEXaHU3Me Ja M30erHe uMyHCku Haa3op (414). YV npuor
OBOj TIPETIOCTABIHM j¢ Hasla3 moBehaHe 3acTyIJbeHOCTH TYMOPCKUX helrja Koje eKpuMupajy
IL-33 y mpumapHoM MenanoMmy mumieBa Tpetupanux |1L-33 (Ipadukon 11A; Cnuka 3), mro
KOpenupa ca perpecujoM pacra tymopa. Cmarpa ce na je cMmameme ekcrpecuje 1L-33 y
TYMOPCKOM TKHBY IIOBE3aHO Ca CMamkeHOM HWMYyHOTeHomhy Tymopckux henmja, a0k
ucroBpemeHo mnosehame ekcrpecuje 1L-33 y TyMOpCKOj CTPOMH JONPUHOCH HPOTPECHjU
TymMopa ycuen moOwnm3anuje perynatopaux T mumdorura m MDSCs uume ce kpeupa
MMyHOCYIpecuBHa Mukpocpennna (309) Jlo6ujenn Hanas nosehane 3actymbenoctd ST2' u
IL-33" umyHckux henmja y miayhuma MumeBa ca MeTaHOMOM Koju cy Tpertupanu |L-33,
cyrepumie Ha TO nga IL-33 ocTBapyje CBOjy MpPOMETACTaTCKy AaKTHBHOCT BEPOBATHO
MOJTyJIAIMjOM aHTUTYMOPCKOT UMYHCKOT OJI'OBOPA.

5.2.2. Tlosehana konuentpauuja IL-33 je nerekTtoBaHa y cepymMy mnanujeHara y
Y3HANPeAOBAHOM CTAAMjyMy MeJIaHOMA

Y OpojHUM HCTpaKMBamkHUMa JOKYMEHTOBaHa je moBehana konmeHtparmja I1L-33 y
cepymy 000JIeITUX OJ1 Pa3IMYMTHX BPCTa TYMOpPA YKJbY4yjyhu KapIiiMHOM JKelylia u JI0jKe, Kao
1 KapiuHoMm riiaBe u Bparta (373,375,376). Kox namnujeHara y y3HanpeAoBaHOM CTaaujymMy
KaplMHOMA Keyla, 3a0eeker nmopact koHneHTpanuje IL-33 y cepymy je y kopenanuju ca
MPOTPECHjoM OOJIECTH M Ca CMAamEHUM IPSKUBIHABAKGEM OOOJIETMX W3 Yera MpPONCTHYE
3akbydak mga je I1L-33 mom mnpormoctmuku Mapkep (373). PerumcrpoBano je nga je
koH1eHTpanyja IL-33 gak gBocTpyko Beha y cepyMy manujeHTKHEbA 000X 0] KapIiHHOMA
JI0JK€ HEro KOoJ TMal{jeHaTa ca XETEepOreHOM TPYNOM HEKaHIEPCKHUX Jie3hja O3HAYCHUX
jeaHUM UMEHOM OeHHUrHa obosberba mojke (376). Cepymcka konneHtparmja 1L-33 Takohe je
yIApYy>KEHa ca JIOIIOM MPOTHO30M KOJI 000JIeNTuX 0] CKBaMOIETYIapHOT KaplIMHOMA je3UKa ca
MO3UTHUBHUM HWBHIIAMa PECEKIMje TyMOopa M MeTacTazamMa y pPETHOHAIHUM JIMM(DHUM
xie3nama (375).

Ja Ou ce yTBpAMia peNeBaHTHOCT JOOHMjeHOT e(deKTa HCHUTUBAHOT IUTOKUHA Y
MHUIIIjéM MOJIETy MEJIaHOMa, Y aKTYyeJIHO] CTyIUju aHaJlu3HupaHa je u KoHueHrpamnuja [L-33 y
cepyMmy obonenux o menaHoMa. Kon mamujenara y III craamjymy, a kora KapakTepuIry
perunonanHe nuMpHe MeracTtase, npuMmeheH je mpactuyan mopact koHneHtparuje 1L-33 y
nopehemy ca nanmjentuma y | craamjymy 6e3 meracrasa, Kao M ca 37paBOM KOHTPOJIHOM
rpynoMm (I'paduxon 12). ¥V nurepaTypu Hema Mojaraka Koju OM MOTBPIMIM WIM HETUPAIU
Hana3 ose cryauje. Iloganm o excnipecuju 1L-33 u ST2 y TyMOpckOM TKHBY 00OJENHX O]
MeJlaHOMa Takohe Cy OCKYJIHU M ¥ CBOJIE c€ camMo Ha map cryauja. Haume, nmeTekToBaHo je aa
JIBE BapujaHTe MeJaHoMmMa XymaHor nopekia, A375 u MUM-2B, ekcnpumupajy ST2 mto
UMIUTUIpa Ha qupekTad yrunaj 1L-33 Ha cam MenaHoM He3aBUCHO Off HeroBHX edekara Ha
AHTUTYMOPCKU UMYHCKH onroBop (393). IIpumeheno je na IL-33, HakoH aHraxoBama ST2
penentopa, nokpehe curnanHu nyt Koju ykJpbyuyje aktuBanyjy kuaza ERK1 nu ERK2 mto 3a
nocienuily uma mnoehany ekcnpecujy MMP-2 u MMP-9 y tymopckuma henujama u
MOCJICINYHO BUXOBY MHTpaIMjy U uHBa3ujy in vitro (393). V3 To, cmatpa ce 1a MMP-2 u
MMP-9 umajy BakaH yneo y Mpolecy BacKyJapHe MHUMHKpHje Tako IITO omoryhyjy
noBehaHo cTBapame Mpeske Tyoyna (81). Crora, mpermocrasiba ce 1a je ocopuna IL-33/ST2
VKJbYUEHA y perylalijy BacKylapHe MUMHUKpHje Tako mTo ¢ocdopmnanrjom kuHaza ERKI
n ERK2 wnaaykyje mojavany mpoaykiujy MMP-2 u MMP-9 u crnenctBeno mnosehaHo
dopmupame TyOyna y meranomy Jbynu (393). byayhu ma mpexa cynoBa, HacTajga mpoiecom
BacKyJlapHE MUMHUKpH]j€, aKTUBHO YUECTBYj€ y CHa0eBamky TyMOpa XpaH/bUBUM MaTepujama
U THME KOMIICH3Yje eBEHTYAIIHO HEJJOBOJbHY T'YCTHHY KPBHHX CyZ0Ba, cMatpa ce aa IL-33 Ha
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OBaj HaYWH I10jayaBa arpecuBHU moteHiujan Meixanoma (393). Melyyrum, Peng u capagaumm
nokasainu cy na ekcmnpecuja IL-33 y TKuBY mpuMapHOT MellaHOMa HeMa MPOTHOCTHYKH
3Hauaj, MoK noBehana ekcmnpecuja IL-33 y MeractarkuMm je3ujama je moBe3aHa ca 00JbUM
npeXHBJbaBambeM 000eux o1 MesanoMa (468). V3 to, ayropu cyrepuiry Ha 3Hauaj 1L-33 y
CTHMYJIAIMjH aKTHBHOCTH aHTHMEJIAHOMCKOT UMyHuTeTa (468).

Jobujenn Hama3z oBe cryauje ymyhyje Ha TO aa mopacT KoHueHrtpanuje 1L-33 y
cepyMy O0OJNeNHMX OJ MellaHOMa KOpeHpa ca PEerHOHATHHM METACTa3HpamkeM U3 4era ce
Moke 3akbyuuTH na IL-33 wrpa 3HauajHy yiory y mnporpecuju menanoma. Jlasbum
UCIIUTHBAKBIMA Ha HCTOM JKUBOTHUELCKOM MOJIENTY TIOKYIIIAHO je Ja ce yTBpe Moryhu pas3nosu
eKCIIaH3Mje XeMaTOreHUX MeTacTa3a HaKoH cucreMcke npumene |L-33.

5.3. Umynomonynaropuu edextu |1L-33 y on0panu o1 MeTacTaTcKor MeJiaHOMa

KoMIuiekcHOCT TyMOpcKe MHKpOCpelnHe, Koja wu3mely ocrajmor ce oriena y
pa3MuMTOM cactaBy henmja MMYHCKOT CHCTEMa, jeAHa je OJ KJbYYHHX JICTCPMUHAHTH
CcynOMHE TymMoOpa, a CTOTa OJf CYIITHHCKOI 3Hauyaja je Ja ce ojavya heaujcku MMYHHUTET U
HCTOBPEMEHO MHUHHUMH3Upa WM ocjaabu  (GyHKIHMja HMYHOCYIPECHBHUX  helnmja.
[MpernocraBba ce na je IL-33 Ourtan ywHMian y OOJMKOBaKkY HWMYHCKOT OJIrOBOpa Y
TYMOPCKO] MHKPOCPEIMHHM TaKO INTO aKTHBHpa OpOjHE MMYHCKe helmje Koje HucKaszyjy
peuentop ST2 (451). Monekynu koju ce perpyryjy Hu3BogHo y ocoBuHu IL-33/ST2 cy
HajBEpOBATHH]E OJrOBOPHU 3a IPHPOAY HMYHCKOT OJrOBOPA KOJU WM Cy30Hja UIH MOJACTHYC
nporpecujy tymopa (323,469). IL-33, na ST2-3aBucan u ST2-He3aBUCAH HAYMH, yTHYEC HA
Opojue henmje ypohene umyHocTH, YKJbyuyjyhu eosuHoduiie, makpodare, NK henuje,
neHaputcke henuje, MujenouHe cynpecopcke henuje, kao u henuje creueHe UMyHOCTH, a TO
cy npe ceera CD8" u CD4" T mudoruru, u perynaropan T mumdonutu (451).

5.3.1. IL-33 akTuBupa edeKTOpPCKEe MEXaHN3Me AaHTUTYMOPCKe ypol)eHe HMYHOCTH

henuje ypohene mmyHocTH Cy m3y3eTHO "TutacTHuHE” OJHOCHO MOTY Jla CTEKHY H
MpO- W/WIM aHTU-TYMOPCKY aKTHBHOCT Yy 3aBHCHOCTH O] MelhyhenujcKkux WUHTEpakiuja u
colyOmHuX (akropa KOjU Cy TPHUCYTHH y TYMOPCKOM MHKPOOKpyxkewy (141,144).
OYHKIMOHAIHY MJIAaCTUYHOCT HEeyTpoduia y TyMopy moTBplyjy OpojHa UCTpaKuBama Koja
pEeTUCTPY]y HUXOBY TNPOTyMOpCcKy aktuBHOCT (470,471), nok Heke japyre cCryauje
CAaoNINTaBajy CYNPOTaH Haja3 rAe HeyTpodmwid (QYHKIUOHUILY Kao TYMOPHIIMIHE
edekropcke henmuje koje MOTy akTUBHO jaa youjy Tymopcke hemmje (472,473). Dissemond u
CapaJIHULM YKa3yjy Ha IUPEKTY aHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT HeyTpoduia y MeTaHOMy XyMaHOT
MOpeKiIa, a Koja je TOoCIeaulla OKCHIATHBHOT omTehema Tymopckux henmja w3a3BaHOT
ociobahameM CI000JHMX KHCEOHMYHHMX paJuKana H3 HeyTpopuia U TO TOCPEICTBOM
nurokunHa (436). Y3 10, €03uHOGWIN Urpajy 3HAYajHY YIOTY Y aHTUTYMOPCKOM HMYHCKOM
OJITOBOPY, @ YOUEHO je U Ja cy TyMop-uH(puaTpuinyhu eo3nHoGMIN NOBE3aHU Ca PErpecHjoM
Tymopa y mojeny muiijer meinanoma (157,160). ITopen Tora, nosehan Opoj eo3uHOdpmIa Y
KpBU TallMjeHaTa ca Yy3HaNpelIOBaHMM MEIaHOMOM KOpenupa ca JOoOpUM TeparujcKuM
oxarosopom Ha ipilimumab koju 6okupa CTLA-4 (474,475).

[To3naro je ma cy HeyTpodmm u eo3uHoGmM IHbHe henmje nenoBama IL-33. Haume,
TOKOM MHeyMoHHje u3a3BaHe Gram-ueratuBHom Oaktepujom Klebsiella pneumoniae, 1L-33
mo0OoJbIlIaBa JIOKAJIHKM HMMYHHTET TakKO IINTO, TOpeJ MOHOIuTa, mnoBehaBa u WHOIYKC
HeyTpoduia y myha (476). UnTpana3anHa v uHTpanepuToHeanHa amnkanuja 1L-33, kao u
TpaHcreHa excnpecuja 1L-33 y mnyhuma, yapyxenu cy ca eo3uHOGHIHOM HHGpIAMAIA]jOM 1
XHIeppeakTuBHOIIhy nucajuux myreBa (477,478). Takohe, moka3aHo je na €03UHOPUIN
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Urpajy BaXXKHy yJIory y e(puKkacHOM HMYHCKOM OATOBOpPY IpoTuB MenaHoMma (161). Pesyaratu
aKTYyeITHOT HWCTpaXKuBama ykasyjy na IL-33 cMmamyje MNpomeHTyallHy 3acTyIJbEHOCT
CD11b'Ly6G" Heyrpoduna y muyhinMa He3aBHCHO O TIPHCYCTBA MEIAHOMA, Al 3HAYAjHO He
Mema muxoB anconyran 0poj (I'paduxon 13). Mehyrum, IL-33 je uHIYyKOBAO HM3paKEHY
akymynanujy Siglec-F'CD11b" eosunoduna y miayhinMa, HapoyuTo y IpynH MHIIEBA ca
menanomoM (I'padukon 14). Mana je nporeHar eo3unoduia koju npoaykyjy TNF-o cmamen
y iyhuma mutieBa koju cy tpetupanu IL-33, umak ce yodasa ga je ancoyryTHU Opoj OBaKBUX
eo3nHOGMIA ApacTUYHO roBehaH y rpynu MumieBa ca MetactaTckum menanomoM (I'paduxon
15A,b; Cmukxa 4A). Ilopen naBenenor, IL-33 cmamyje mnporeHaT eo3uHO(MIA KOjU
excripumupajy 1L-10 He3aBUCHO Ol MpUCYCTBA TyMOpa, aIM 3HAYAjHO HE YTHYE HA HUXOB
arcosrytHu O6poj (I'padukon 15B,I'; Cnmka 4b). Ha ocHOBy Hanaza eKCIaH3WBHOT pacTa
Mmetacraza B16-F1 BapujanTe mumijer MeraHoma y rpynd MUIIeBa Koju cy Tpetupanu IL-33,
OYUTJICITHO je J1a 3a0eNexeH mopact HHQIIyKca e03uHOpUIA ca aHTUTYMOPCKHM (DEHOTUIIOM
y mnyhuma waaykoBaH IL-33 Huje mpecynan u He yTWde Ha pacT MeTacTa3a KOJ OBHX
mumieBa. Mehytum, pesynaTaT Opyror HCTpakMBama ykasyjy ga |1L-33 crumynuiie
perpyToBame €03MHO(pWIA INTO pE3yATyje CMAmbeHheM Kako pacTa MPUMApHOT MHUIIjer
MelnaHoMma, Tako U miyhaux meracrasa (161). ITosnato je na IL-33 unaykyje nerpanynanujy
u nokpehe moOwm3anmjy eosumonoduna y tyhuma (479,480). V3 1o, IL-33 moxe ma
perpyryje momynanujy henuja ypohene mmyHoctu koja mpoaykyje IL-5 y mmyha mro 3a
nocienuily uma nosehann nHpIyKCe eo3nHO(HIA KOJU CYIPUMHUPAjy METacTa3upame MHUIIIjET
menanoma (160). C 0063upoM Ha YUELEHUILY Ja C€ €O3MHOMDUIN YeCTO MOOHIIHUINY Y OATOBOPY
Ha HEKPO3y TyMopa, criekynuiie ce u na je IL-33 "curnan omacHoctu” ociioboheH u3 MpTBUX
TyMOpckux henuja W (QYHKIMOHHMIIE Kao MPUPOJHH AJIAPMHH INTO Ta YUHU OUTHUM
MeMjaTopOM paHe 3amajbeHcke peakiyje (153,481), HapounTo y mpuMapHOM TyMODPY.

I'enepanno, NK henuje cnabo nHQUITpHILY TPUMAPHU METAHOM KOXKE U YTJIIaBHOM C€
aKyMyJupajy y MOApPYydYjy OKO Tymopa, mMehyTum, TokoMm perpecuje, mpuMeheHo je Aa oBe
henuje wHQuATpHImYy M camo Tymopcko TkuBo (482,483,484). AxTuBHpaHe TyMOp-
un¢unarpuiryhe NK henuje Mory MHAMPEKTHO Ja PETyIUITY TyMOp-CHEHU(UIHH UMYHCKH
OJICOBOP TAaKO IIITO YTUUY Ha PErpyTOBAmE M ca3peBame henuja Koje Mpe3eHTyjy aHTUreH, 3a
KOje je J00po MO3HATO Jla Cy KPUTHUYHE Y ONTHUMAJHO] aKTHUBAIMjU CHa)KHUX MEXaHU3aMa
credeHe wumyHoctd (124). Mana je aktuBanmja NK henmja crporo KoHTpoiMcaHa
pPaBHOTEXOM HM3Mel)y CHUTHalla MOKPEHYTHX Ca aKTUBAIMOHMX W MHXUOWIIMOHHX pEenTopa,
OpojHu 1UTOKMHM Takohe perynumry ¢(yHkuujy oBux henmja: IL-15 je Heomxoman 3a
npexkuBibaBabe U GyHKIMj)y NK hemmja; IL-12 je kJby4aH 3a MOKpETame MPOU3BOIHE
nutoknHa ykJbyuyjyhu IFN-y y NK henujama; IL-18 je Baxan 3a aktuBauujy NK henuja u
npoaykiujy IFN-y koja je unaykoBana 1L-12 (485). Mehyrum, perynanmja dynkiuje NK
henwja y TyMOpPCKO] MHUKPOCPEIMHU HHUJE jOI YBEK y MOTIYHOCTH pa3jamimeHa. [logamym us3
auTepatype cyrepuimny Ha To na IL-33 Moke Winu Aa MOACTaKHE WM Ja CyIpUMHUpa
antutymopcky aktuBHocT NK hemmja (161,397,398,440,441). V MeTacTaTcCKOM MOJEITY
muijer B16 Bapujerera Menanoma u Lewis-oBor kapuuHoMa muiyha, TpaHCTeHa eKcIipecHja
IL-33 y TkuBY nomahuHa je mojcrakia perpyroBame nurotokcnukux NK henuja y miyha
IITO CJIECTBEHO MHXUOMpa hopMHUpame MeTacTaza KoJi OBUX BpcTa TyMmopa (441). Ocum mro
noBehaBa Tymopuruaau kamauteT NK henuja, nokymentoBano je na IL-33 y NK henujama
uHAyKyje ¢ochopunanujy TpanckpunuuoHor (aktopa NF-kB mrTo pesynryje mHXOBOM
ontuManHoM akTtuBanujoMm (441). Exronnuna m moehana ekcmpecuja IL-33 y mumnjum
TymopckuM henujama B16 Bapujera menanoma u 4T1 kapuuHOMa J10jKe MHAyKyje moBehaH
napayke NK henmuja y Tymopcko TkmBOo, kao u moBehany mpoaykuujy IFN-y y oBum
henujama (440). OBakaB Halla3 HECYMIBUBO yryhyje Ha CHa)kaH aHTUTYMOpckH edekar 1L-33
KOju ce oriena y e(uKacHO] HMHXHOWIMjH TYMOPCKOT pacTa M Meractasupama (440).
[opehana 3actymbenoct CD107a’IFN-y" NK hemuja ca TymMopHUMAHMM (DEHOTUIIOM Y
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CJIC3WHHU M TYMOPCKOM TKHBY KOJ MHUIIIEBa KojuMa je cyOKyTaHo TpaHcimiantupan B16-F10
BapHjeTeT MellaHOMa CyTepHIlie Ha JIOKaTHy M cucTteMcKy aktuBanujy NK henuja HakoH
tpermana ca IL-33 (161). IL-33 eduracHo mHXHOUpPA ycrOCTaB/bamkbe MIYNHUX MeTacTasa y
MOJICTTy MHIIjer KapiuHOMa JOjK€ Tako IuTo crumynume mpoaykiuujy TNF-a y
makpogparnma. OBa crumynucana mnponayknuja TNF-o 3a mociemuiy wma mnosehany
excrpecujy perenropa ST2 va NK henujama mro je kiby4HO 32 BUXOBY akTuBauujy (419).
CynpoTHO OBUM CaONIITEHUMa, Y PAHUJUM UCTPAKUBAKBIMA j& YOUSHO Jia CurHaiHU myT IL-
33/ST2 omera aktuBanmjy NK hemuja y mumijem kapumHoMy nojke. Jlemernuja reHa 3a
mostekyn ST2 3a nmocnenuiy uma nosehany excripecujy IFN-y y NK henujama, kao u mopehan
MpoleHAT aKTUBUpaHuX, MUTOTOKCHYkX NK hemmja ca Opxxum camooOHaBibameM (397). C
JIpyre cTpaHe, cucreMmcka ammkanuja IL-33 peaykyje akTuBanujy U IUTOTOKCHYHOCT NK
henuja 1 mocneaYHO MOACTHYE TIporpecujy Tymopa (398), mro UMIUMIMpa MTETHY YIOTY
IL-33 y aHTUTYyMOPCKOM UMYHCKOM OAroBopy nocpenoBanom NK henujama.

VY akrtyenHoj cryamju je peructpoBaHo ga IL-33 OutHO He yrmue Ha mHPIyKe NK
henuja y muyhHu mapeHxum MuiineBa ca MmeractaTckum MmeilanomoMm (I'padukon 16). ¥V ucroj
rpynu mumreBa, 1L-33 He Mema mporenTyanHy 3actymbenoct PD-1"Nkp46'CD3 u CTLA-
4"Nkp46'CD3" NK hennja, amu 3HauajHO cMamyje nporenar NK henmmja koje eKcipuMupajy
KLRG-1 (I'papuxon 17, cnuka 5). Monekyn KLRG-1 je unxubununonu penentop NK henuja
u epexropckux CD8' T mmmbonura (486) M ykbydeH je y clIabibemy aHTHTYMOPCKOT
MMYHUTETa Y TYMOPCKO] MUKPOCPEIMHH KOjU ce TeMesbu Ha MeMopujckuM T nudorutuma ca
AHTUTCHCKMM HMCKYCTBOM M crocoboimrhy jga Opke pearyjy Ha Tymopcke antureHe (487).
KLRG-1 je mapxkep 3penux NK henuja 3a koje je KapaKTEpHUCTHYHO CIIOpHje CaM000aBIbarkhe
u c1ab mponudepaTuBHU MOTeHIMjan y oarosopy Ha IL-15 (488). YV oBoj cTyauju yodeHo je
u aa |L-33 3navajuo mosehasa npouenTyanny 3actymibeHocT NK hemnuja xoje uckaszyjy IFN-y
(I'paduxon 17, Cnuxa 6). Mana nocroje 6pojHa caonIITeHa O aHTUTYMOPCKUM e(eKThMa
IFN-y, Heka ucTpaxkuBama crekymumy aa IFN-y Moxe na cympumupa axtuBanujy CD8'T
auMmdonnTa Tako WTO UHAYKYje noBehany excrpecujy PD-L1 Ha manuraum MenaHouutuma
U HCTOBPEMEHO CMambyje eKCIpecHjy MelaHoma- aconupanux anturena (489,490). Hauwme,
Furuta u capamaunm cy peructpoBainu na henuje menaHoma, HakoH ctumy’naiuje [FN-y,
uckazyjy PD-L1 u cynpecuBau daxtop CD271, mTo cBe 3ajeHO CympUMHpa aKTUBAIU]y
TyMop-cnenupuIHNX MUTOTOKCHYKUX T mumdonurta (489). IFN-y takohe je ykibydeH y
MOJTyTalHjy akTuBHOCTH akTHBupanux CD8" T nudonuTa Ha Taj HAUMH IITO AUPEKTHO MOXKE
7a n3a3oBe mHX0BY hemmjcky cMpt (491). 3abenexena noehana excripecuja PD-1 ma CD8”
T numdonuruma HakoH TpeTmana IL-33, cyrepume Ha To na IL-33, crumynanujom
npoaykuuje IFN-y y NK henujama, nosehasa excripecujy PD-L1 na henujama menanoma mro
KOHAYHO pe3ynTyje cympecujoM nurotokcuusoctd CD8' T numdormTa. Y3 To, cMameHa
excnpecuja KLRG-1 je y 00pHyT0j Kopenanuju ca npoaykiuujom IFN-y y NK henujama (492),
HITO je carajJlacHO ca HaIa30M aKTyellHe CTYy/Iuje.

Ha ocHOBYy mo0ujeHHX pe3yniraTa MOKe C€ KOHCTAaTOBAaTH Ja YMPKOC CTHUMYJIAIHjH
ypohene mmyHoctn mocpemoBane NK hemmjama y mwumgjem memanomy, IL-33 octBapyje
MIPOMETACTATCKH e(peKaT U OH ce Orjie/ia y eKCIIaH3UBHOM PAcTy METACTaTCKUX KOJIOHH]A.

5.3.2. 1L-33 cmamyje TyMopunuaHy akTHBHOCT HuToToKcmukux CD8'T aumdouura un
HA Taj HAYMH ""mpurymyje’” aHTUTYMOPCKY CTe4eHY HMYHOCT

Hecnenmuduyan Mmexanu3Mu ypoljeHe UMYHOCTH Cy KPUTUYHU HE camo y Cy30ujamy u
KOHTpOJIM paHe (a3e pa3Boja MermaHoMa, Beh M y pa3BOjy CHAXXHOT CTEUEHOT MMYHHTETA KOj!
00e30ehyje ayroTpajuu u Tymop-cneruduuHn uMyHcku Hanazop (124). Cmarpa ce aa cy
JNEHIpUTCKE henuje yCJIOBHO pPEYCHO 3aloBEAHUIIM BOjJCKE HMYHCKOT cucteMa. Mebhy
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npodecuoHaiHUM henrjama Koje MPe3eHTy]y aHTUTeH, JIeHAPUTCKE henuje cy HajeukacHuje
y aKTUBAllMjU MHUTOTOKCHYKHX T JuUMQonuTa KOjU, Y CTCUEHOM HMYHCKOM OJATOBOpY,
(GYHKIMOHUITY Kao "KOMaHIOCH” 3a CIlelHjalIHe OIepalidje MPOTHB BUPYCHE MH(OEKIHUje U
manuraoma (124).

VY paHMjUM HCTpakuBamuMa AOKyMEeHTOBaHO je na IL-33 moxmctuue matypauujy
neHaputckux hemuja u ycmepasa audepennujanyjy HauBaux ThO y Thl aumdorure (493).
300r cBOje CIIOCOOHOCTH J1a Mojava PYHKIIMOHATHOCT JACHIPUTCKUX henrja mpeTnocraBiba ce
na IL-33 Moxke ga mocCiIyXM W Kao MMYHOAJjyBaHT y Tepanuju Tymopa. Hamme, [L-33
aktuBHpa agantepcku nporenH MyD88 y curnanuoj kackaau yHyTap ACHIPUTCKUX henwja u
Ha Taj HAYMH Ha HUMa noBehaBa ekcrnpecujy koctumynaTopaux moiekyiaa CD80, CD86 u
CD40, xao u CD205 xoju, ocuM IITO je perenTop 3a MIperno3HaBame ymupyhux henwja,
YUYECTBYj€ M Y YHAKPCHO] NIPE3CHTAIMjU aHTUTeHa. KOHaYaH pe3ysiraT MOMEHYTOT JeJOBamba
IL-33 Ha nenmputcke henuje je mojayana rmurotokcuunoct CD8'T mumdponuTa nu NK henuja
U CJEICTaBeHa perpecuja pacra muiijer kapiuaoma jgojke (493). ITokaszaHo je ma y TOKY
aneprujcke mHIamanuje, IL-33 wHAYKyje Kako MOOWIM3alMjy TaKO W aKTHBALH]jy
nenaputckux henuja y muyhuma (494). ¥V oBoj cryauju 3abenexeno je na IL-33 3nauajuo
cMmamyje nporenar CD11¢'CD11b" nennpurckux hemmja, anm He MeHba BHBHXOB aIlCOMyTaH
O0poj y muyhmma wmwumeBa mocie yOpusraBama Mmeractarckux hemuja (I'paduxon 18).
AHaIM30M HBUXOBOT aKTHBAIIMOHOT cTaTyca youeHo je aa IL-33 6utHo moBehaBa mporieHaT u
arcosrytan  Opoj nenaputckux henwja koje uckazyjy MHC wmonekyne |l kmace mpe
yOpusraBama TyMOpCcKuX hemuja, MehyTum, mocie yOpu3raBama TyYMOPCKUX henvja oBakBa
pasnmuka ce ryom (I'padmxon 19). JlomatHo, perucrpoBaHo je aa IL-33 He yTtuue Ha
excnpecHjy koctumynanuonor mosekyna CD80 na nennpurckum henujama HE 1pe HU TIOCITE
yopusraBawa B16-F1 henuja (I'paduxon 20). Ipyra ucrpaxuBama ToKyMeHTYjy na |L-33,
CUCTEMCKHU TNpUMEHEH, "JUIeHIHpa” aKTUBalM])y M I[0jayaHy YHAKpCHY Ipe3eHTalujy
JeHApUTCKUX henMja IMTO pe3ynTHpa pa3BojeM MOTEHTHHX aHTWieykemujckux CDS8™ T
mumbonuTa (495). V3 1o, Ha monmeny mumjer EG7 nmumdoma u B16 BapujanTe MenaHoma
3abenexxeHo je mga IL-33 akTtuBMpa MujenouaHe ACHAPUTCKE henHje y TyMOpPCKO]
MHUKPOCPEMHA W y BHHMa MoBehaBa yHaKpCHY MNpe3eHTaldjy aHTHIeHa, MTO KOHAYHO
pe3yiTyje oOHaB/bakbeM M MOMPABKOM aHTUTYMOpPCKE akTUBHOCTH T nudonura 3aBUCHE 0]
monekyna ST2, MyD88 u STATI (452). Ha ocHOBY pe3yirara MOXe C€ 3aKJbYyYHTH [a
eKCIaH3MBaH pacT MeTacTasa y IuiyhnMa muineBa HakoH Tperamana IL-33 perucrpoBaH y
OBOJ CTY/IMJU HU]J€ YCIIOBJbEH PA3IMKOM HU Y YKYITHOM OpOjy, HUTH y aKTHUBAIIHIOHOM CTaTyCy
JeHJIpUTCKUX henuja TOKOM aHTUMEITaHOMCKOT HMYHCKOT OJIF0OBOPA.

[ojanyu W3 nouTepatype ykasyjy Ha To aa uurotokcuuku CD8* T mumdonutu cy
KJbYYHH €r3€KyTOpH Y MMYHCKOM HaJ30py mnammjeHara ca memanomom (124,496). ¥V ckiaay
ca Tum, npumeheno je 1a uspaxena unduirpamuja CD8” T numbouuTa y TYMOPCKOM TKHBY
noBe3aHa je ca 0O0JbMM MpeXHBJbaBambeM o0oieaux o MenaHoma (497), mehyrum, oBa
nudysHa uapunrpanuja CD8" T numdonuTta y TyMOPCKO] MUKPOCPEIMHH I€TEKTOBAHA j€ Y
mame o1 10% metacrarckor Mmenanoma (497). Penenrop ST2 npBoOHUTHO je uneHTU(HUKOBAH
Ha Th2 mumpommtima (498), a kacHWje W Ha TMOBPIIMHM JPYTUX aKTUBUpAHMUX henuja
yxmyayjyhu Tpl 1 CD8" T mumdomnute (499). Excripecuja ST2 penentopa IeTeKTOBaHa je Ha
edpexropckum rurotokudkum CD8" T u nonapuszosanum Tcl mumdonutuma (359). Hanme,
noBehana ekcrpecwja Mojekyra ST2 yriaBHOM 3aBUCH o1 Moiiekyna T-bet, rimaBHOT
perynaropa TpaHCKpUIIHMje Koju gonpuHocu pasBojy Thl um Tcl mmmdonmra (500). VY
JUTEpaTypu nMa caommrema na 1L-33 mobosemasa epukxacHocr CD8' T numdonura Tako
IITO T0jadyaBa mHXOBe edekropcke ¢yHKuuje, mrTo uMmumnupa aa je I1L-33 Baxkan
e(EeKTOPCKM IUTOKWH M TIOTCHIM]JAJIHO MOXE Jla C€ KOPUCTH Y HMMYHOTEpamuju Tymopa
ykbydyjyhu u menanom (359,440). Jlo6po je mosHarto jga cy nutotokcuuku CD8" T
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TUMGOLMTH TJIaBHU €r3eKyTOpH TYMOPCKHX henMja Tako IITO MX MPBEHCTBEHO AUPEKTHO
ybujajy momohy mepdopuHa, rpaH3uMa U perenTopa CMPTH WM WHIUPEKTHO, CEKPEIHjoM
utokuHa IFN-y u TNF, yuecTByjy y peryianuju aHTHTYMOPCKOT UMyHCKOr oarosopa (501).
I[IpeTxoaHa MCTpakuBama mokasyjy aa IL-33 mojayaBa muroTokcmuky aktueHocT CD8™ T
nuMdonuTa Tako mTo y muma nosehasa ekcnpecujy CD107a u rpanzuma B, kao u nuTokuHa
IFN-y u TNF-B, a ucroBpemeno penykyje npoaykuujy 1L-10 (502). Melyytum, pesynrat oBe
cryauje ykasyjy na 1L-33 m3asuBa ymaaybMBO CMameH TYMOPHIHMIHH Kamaruter CD8" T
auMdonMTa N30J0BaHUX M3 IUIyha MuieBa ca MeracrarckuM menaHomoM (I'padukon 21A).
Hanme, nmuToiMTHYKa aKTHBHOCT CDS8" T auM(OoIMTa KOJ MHUIIEBA Ca YCIIOCTaBJbEHUM
ryhHEM MeTacTa3ama 3HadajHo omana ycnen tpermana ca 1L-33 (I'padukon 21B). Ananmza
nmojaraka JA00WjJEeHHX IPOTOYHOM IIMTOMETpHUjoM, Tokazyje na IL-33 OutHO moBehaBa
arnconmyTad 6poj MOHOHYKIEApHMX JIEyKOIIMTAa M HMCTOBPEMEHO CHMkaBa mporeHar CD8™ T
mumponura y mayhuma mwuimieBa 6e3 MejaeHoMma, MehyTHM, OBe pasliuKe ce TI'y0e HaKoH
UHTpaBeHCKOr yopusraBama B16-F1 henuja (I'padukon 22). Baxno je ucrahu ga je 1L-33 y
METAacTaTCKOM MEJIAHOMY C jeJHe CTpaHe 3HauajHo cMamuo yneo CD8" T numdornura koju
nponykyjy TNF-a u IFN-y (I'padukon 23; Cimka 7), IOK ¢ JIpyre cTpaHe WHAYKOBaoO je
excransujy CD8'T nmumdpomuTtuma koju npoxykyjy IL-10 (I'paduxon 24; Cnuka 7), mro
yKa3yje Ha HbHXOB HenUTOTOKCHYKH win 1C2 denotun (503). Y3umajyhu y 003up merory
UMYHOCYIIPECUBHY YioOry mnpermnoctaBiba ce Aa IL-10 je jengna on rimaBHHUX mpenpeka y
nuromutHakoj akrusHocTd CD8” T mumdonura (504). IIpotnuBHO Hanasy oBe crynuje, Gao u
capagauny cy nokazanu ga IL-33 crumynume docdopunanujy NF-xB u Tako moacrudye
aKTUBALMjy U TyMOpHIMaHy aktuBHOCT CD8" T muMdorura, kao ¥ BUXOBY HHOUITPAIH]Y
wiyhHor mapenxuma. OBO CBe 3a pe3ylTaT uMa CMambeHO Meractasupame Bl6 Bapujante
menanoma y tuiyha (441). Antumenanomcka aktuBHOCT IL-33 ce orjema u y Heropoj
cniocobrocTH A2 y CD8™ T mumdonutuma noseha npoussoamy epexropckux mMosexyna IFN-
vy u nepdopuna (440). JokymenroBano je u aa IL-33, cunepructuuku ca IL-12, unaykyje
ocnobahame IFN-y u3 Tcl aumdorura (359).

Mehy rnaBHuM "kpuBnuMa” 3a auchyHKUH]y TUMGOIMUTA KOjU WHOUIATPUIILY
TYMOPCKY MUKPOCPEIUHY M3/1Bajajy c€ HeaJeKBaTHA KOCTUMYyJIallKja U MojayaHa eKkclpecHja
UHXUOUIIMOHUX MOJICKYJa, HApOYUTO Ha IMUTOTOKCHYKUM T numborutuma (505). Jeman o
BOKHUX HAayMHA KOJUM TyMopcke henuje u3beraBajy UMYHCKH HAJ30p M MHAYKY]Y UMYHCKY
TOJNEPAHIMjy je TAaKO IITO HA MOBPIIMHM akTuBMpannx CD8" T mmMdouwurta cTUMymHIITy
eKCTpecHjy OpOjHUX WHXHOUIIMOHMX MoJjekyna, kao mto cy PD-1 u CTLA-4 (505). ¥V
TYMOPCKO] MHKPOCPEIUHU aHTaXOBAaWkhE€ OBUX PEIEeNTOpa, KOju MPEACTaBbajy KOHTPOIHE
Tayke Wi "pekugadye” MMyHCKOT O/ITOBOPA, 3a MOCIEIUIy UMa HCLPIIJbUBAKE U CIa0JbeHhe
epexropckux ¢ynkuuja CD8" T numdonura. JIOKyMEHTOBAaHO je Ja MeIaHOM Takohe
cynpumupa aktuBanujy T numdormTa Tako mMTO CTUMYIHIIE eKcrpecujy mosekyna PD-L1
(124,295,506) u na npexomepna ekcrpecuja PD-1 na T nmudonuruma Koje Cy KOHTHHYHPAHO
U3JI0KEHH TYMOPCKHM aHTHTE€HHMa Y3poKyje BmHuXoBy aHeprujy (250). Hpyrum pednma,
MOKA3aHO je Ja je AYTOTPajHO M MEePMAHEHTHO H3Jlaramke aHTUTEHY BPEMEHOM 3a MOCIETUIy
uMa uchyHKIMjy W ucuprubeHoct CD8' mmmdommTa Tako 1a, ynpKoc H3pakeHo]
UMYHOT€HOCTH MeJIaHOMa, IHUTOTOKCHMYKH T mnuMdoruT HE ycneBajy aa cy30ujy pact
tymopa. Ca QyHKIMOHaNHE TauykKe TJEeAMINTa, OBakBM T JIUMQOLUTH KOjU HCKa3yjy
WHXHOUIIMOHE pelenTope ryde cBoje edexTopcke GyHKIMje, Ha TpUMEp HUTOTOKCUYHOCT, U
TaKO YCJIOBHO pEYeHO TMocTajy wucuprbeHe u uctpomieHe hemmje (507). Camum Tuwm,
ouekyjyhe je na Ttepanujcka mpumeHa aHTu-PD-1 u antu-CTLA-4 anTuTena 3HadajHO
mo0oJbIIaBa UCXO01 O0JIECTH KO Pa3IMYUTHX BpPCTa MajlurHOMa, Hapounto Menanoma (508).
Haume, OmokagoM OBHUX HMHXUOMIIMOHMX MOJIeKyna, y3 momoh cmenuduyHux antutena, T
TuM(QOIIUTH C€ PEKTHUBUPAJy a W TMOO00JbIIABAJy CBOJYy (YHKIIH]Y, INITO KOHAYHO PE3YNITYje
MOTIPaBKOM W/HMIIM jayameM MeXaHu3ama aHTHTyMopcke umyHoctu (505). V3 T0, ekcrpecuja
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reHa MoBe3aHa ca CUTHaJIM3alujoM Koja ykibydyje IFN-y je permcrpoBana koj mamujeHaTa
KOju 100po pearyjy Ha Tepanujy anTu- PD-1 antutenom (509).

Maga y oxBupy nomynanuje CD8" T mmmbonura, IL-33, mpuMemeH CHCTEMCKH,
Y3pOKOBAo je€ 3HadajaH MopacT eKCIpecHje mMapkepa paHe aktuBanuje, CD69 y mumena ca
metactarckuMm MesnaHoMmoM (I'paduxon 25A), mehytum, IL-33 je ucroBpemeno nosehasao u
TIPOLIEHTYATHH YIe0 "HCTPOIIEHNX"” 0THOCHO Mame epukacHux PD-1'CD8" T mumdonura, u
npe u mnocne yoOpumsraBama Tymopckux hemmja (I'paduxon 25b; Cnmka 8A). AHanu3om
0JIHOCa WHXUOMITMOHOT HACIpaM aKTHUBAIIMOHOT perenTopa, oTKpuBeHo je aa |L-33 OGutHO
nosehao oxHoc PD-1/CD69 ma CD8" T mumdonutuma (I'padukon 26), mTo cyrepuimie Ha
"HeuprybeHOCT” M JUCHYHKIMOHATHOCT OBakBHX edekTtopckux T mumdorura. JlomatHo,
npumeheno je ma IL-33 mnosehaBa mpomenar CD8" T muMdomura KojH HCKa3yjy
uaxubunmonu peuentop CTLA-4 (I'padukxon 27; Cnuka 8). Y HEKHMM HCTpa)kHBambHMa
3a0enexeno je na je IL-33 3nagyajuo mobospimao edpukacHoct Oiokane PD-1, a ornmena ce y
MOTIIYHO] PErPecUju aKyTHE MHjCIIOUJHE JICYKEMHje y TIOJOBUHU TPETUPAHUX MHUIIICBA.
JloOujenu Hayla3 CyrepuIe Ha To Ja Ou OBaj HOBH KOMOWHOBAHM IPUCTYIT MOTA0 3HAYAJHO Ja
JOTIPHHECE TpeKuay TojepaHnuje T yimMmdonuta Ha TYMOpP M CIEICTBEHO Ja MoOoJblia
epukacHocT umyHotepamnuje neykemuje (495). Chen u capamuuinu Takohe CIeKy/IuIny aa
IL33, nopeksioM w#3 TymMOpa, j€ KpUTHYaH 3a AHTUTYMOPCKY €(QHUKAcCHOCT OioKkaje
KOHTPOJIHMX Tadaka MMYHCKOT OJIFOBOPA, U TO TAKO IITO MHIYKYje jaK UMYHCKH OJIOBOp y
KoMme cy riaaHu "omeparuiu” CD8" T mumdormru (510). Y ucToj cTynuju je 3a6enexeHo
na 1L33, tpancreHo excripumupan y henmrjama B16 Bapujante Menanoma, y KOMOMHANIU]H ca
aHTu-CTLA-4 u antu-PD-1 anTHTEenMMa, 10o1aTHO mMoOOJbIIaBa MPEKUBIbaBakhe MHUIIIEBA Ca
TpaHciutanTHpanuM MenaHoMoMm (510). PesynraTé akTyenHOr HCTpaXkMBama yKasyjy Ha
3navajan nopact KLRG-1"CD8" T numdonuTa y 06e rpyme muireBa koju cy Tpetupanu IL-
33, u ipe u nocie yopusraBama Metacrtarckux henmuja (I'paduxon 27; Cnuka 8). [Ipumeheno
je na unxubummonu monekyn KLRG-1, ekcnpumupan Ha mMemopujckuMm T maumdonutuMma,
OTpaHMYaBa HUXOB MPOTU(PEPATUBHHU TOTCHIMjadl W HAa Taj HAYMH OMETa aHTHUTYMOPCKH
UMyHCKH 0AroBop (487). V3 10, UTOTOKCHYKH T JTUMQOIUTH, KOjH SKCIIPUMHUPA]y MOJIEKYJT
KLRG-1, ommkyjy ce ocmabibeHUM e(eKTOpcKkuM (yHKIMjamMa, a IMTO je TOCIEanIa
cmamene npoaykmnuje IFN-y, TNF-o u rpansuma B y oBakBum maumdponutima (487). Ha
MOJIeTy TpUMapHOT MUIIjer meilaHoma Bapujante B16-F10 mokaszano je ma mcroBpemeHa
npumena aHTu-PD-1 u antu-KLRG-1 aHTHTena CMHEPrUCTHYKU OCTBapyje 00JbU edekaT y
perpecuju pacta TyMopa Hero mojeauHauHa Osokama mosekyrna PD-1 (511). Ha ocHoBy
noOujeHruX pe3yaTara OBe CTyauje Moxe ce koHcrtaroBaTu ga IL-33, ocTBapyje cBOj
MIPOMETACTATCKH eeKaT, TaKo IITO HapymaBa (GyHKIIMOHAIHN KaIMalUTET UMYHCKOT CHCTeMa
y OopOM MpOTHB MeJaHOMa MPBEHCTBEHO CTEUEHOT MMYHCKOT OJArOBOpa M TO TaKO IITO
WHIyKyje M3MeHe y (YHKIMOHATHOM CTaTycy M TyMOPHIHAHOM moTenmujary CD8" T
aumdonrTa y TuiyhnMa, MTO KOHAYHO pPE3yNTyje EKCIaH3UBHUM pAcTOM XEeMAaTOT€HUX
MeTacTasa.

Jla 6u u3berne CONCTBeHY eITMMHUHAIIN]Y, TyMOpcKe henuje cy eBoayupaie npu uyemy,
u3Mel)y octanor cMamHBakbEeM CBOjé MMYHOT'€HOCTH, CTEKJIE Cy CIIOCOOHOCT Jja MTHOPHIILY
MMYHCKH HaA30p. laj HUXOB CMambeH TMOTEHIHjal Ja YIo30pe Tymop-crenuduane
MeXaHU3Me UMYHOCTH, ()EHOTHIICKH C€ YecTO MaHH(]ecTyje CMambeHOM EKCIPECHjOM HEKHX
0J1 KOMIIOHEHTH MaIlIMHEpHje 3a 00paly ¥ MPE3eHTalN]y aHTUTeHA Y TYMOPCKUM henujama,
kao mro cy MHC wmonexynu | kmace. Saranchova u capaiHUIM CHEKYJIHIIy Ha HOBH
MexaHHu3aM H30eraBamba MMYHCKOT CHCTEMa YCMEPEHOI IpemMa TYMOPCKHUM aHTUTeHUMa
(414). Haume, ayTopu Cy NMpUMETHIIN Jla METacTaTcke hesuje oInKyjy cMambeHa eKCIpecH)ja
IL-33 1 akTHBHOCT MalIuHEpHje 3a o0paay M TpEe3eHTalH]y aHTHTeHa y mopehemy ca
henujama cuHTeHOT MpUMapHOT Tymopa. M3riena aa 0BO HCTOBPEMEHO CMamhEeHhE EKCIIpecHje
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IL-33 u akTHBHOCTH MaIIMHEpHje 3a 00paay W Npe3eHTalld]y aHTUTeHa KOje ce OJurpaBa
TOKOM TPOTPECHje MPUMAPHOT TyMOpa y METacTaTcky (opmy, mpeacTaBjba HOBH TOKYIIA]
METAaCTaTCKOI TyMoOpa Ja mocTane "HeBHI/bUB” 3a uMyHCKH cucteMm (414). ¥V mpuior tome
TOBOPH U Hajia3 Jia MoHOBHa umIuieMeHTaluja 1L-33 y Meracrarcke henuje 3a mocieauiry uma
noBehany ekcrpecujy MoJeKyJia yKJby4eHUX Y 00paly U Mpe3eHTalljy TYMOPCKUX aHTUTeHa,
TAP-1 u MHC wmonekyna I kiace, mro cieAcTBeHO moBehaBa IpEno3HaBame TYMOPCKHX
anTureHa nomohy murorokcwukux T nmmbonurta (414). Melhytum, y 0BOj cTyamju je
nokazano na |L-33, mopen cynpecuBHor edekta Ha CD8'T nmmdorure, HCTOBpeMEHO
cmamyje ekcrpecujy iRNK 3a MHC wmonekyne I kmace u TAP-1 y B16-F1 henujama
(I'padukon 28) u Ha Taj HAYMH CMarbyje UMYHOICHOCT MAJMTHMX MEJIAHOIMTA, 300T yera
OBaKkBe TyMopcke henuje moOcCTajy pe3UCTEHTHE Ha TMpeno3HaBame U JECTPYKIHU]Y
MOoCpeIoBaHy MHUTOTOKCHMYKMM T numdonutuMa. KoHauaH HMCX0a cBera HABEICHOT je
n30eraBame aHTUMEIAHOMCKOT UMYHCKOT OJITOBOpA U HaMpel0Bamke METaCTaTCKe OO0JIECTH.

5.4. IL-33 xpenpa UMYHOCYNIPECHBHO MUKPOOKpY:Keme y miayhuma

Pesynratu OpojHMX MCTpakMBama yKa3yjy Ha TO jJa henmuje MMyHCKOT CHCTEMa Koje
MHQUITPUITY TyMOp, YKBydyjyhn Thl u CD8" T numdonure, ¢y y cTamy apeakTHBHOCTH
(512,513). Jeaan oj riaBHUX pasiiora OBaKBOI CTakba U OYMIJICAHOT HEyCIlieXa aHTUTYMOPCKE
UMYHOCTH Cy AaKTHBHH JIOKQJTHH MEXaHU3MH HMMYHOCYIPECHje U OJICYCTBO aJICKBaTHHX
UMYHOCTUMYJIATUBHHUX CHUTHAJIA Y TyMOpCcKoj Mukpocpenuuu (440). MDSCs u perynaTopHu
T numdouuTH Cy riaBHe KapuKe HMYHOCYIIPECHBHE Mpeke (OpMHpaHE y TYMOPCKO]
MUKPOCPEIMHH KOja aKTHBHO JIOTIPUHOCHU CJIa0JbeHhy aHTUTYMOPCKOT MMYHCKOT OJATOBOpA U
ciefcTBeHO m3beraBamy MMyHCKOTr Hamzopa (514,515). JlokaszaHo je ja TyMOp MOOHIIHIIE
UMYHOCYIIpECHBHE henuje W 1a je oBa MOOWIHM3aIMja y BEIHWKO] MEPHU MOJ KOHTPOIOM
NapakpUHUX CUTHAJA, I/l MaJIurHe henuje cekpeTyjy IUPOK pernepToap HUTOKUHA, Kao LITO
cy CCL2, CCL5, CXCL1, GM-CSF, IL-1B, IL-4 u IL-13, xojuMa CEJIEKTUBHO MPHUBJIAYE OBE
umyHcke henuje y motky tymopa (516,517,518,519). Tako, Ha Mozey KapIIMHOMA TAaHKpeaca
noka3zano je ga GM-CSF, mopekinom u3 TymMOpckux henuja, cTuMynuiie WHOUATPAILU]y
xereporene momynaruje CD11b"Grl" mmjenonmaux hemmja (520). ITpucyctBo MDSCs je
JNETEKTOBaHO KOJ OpOjHHX BpPCTa TyMOpa MHUIIJEr ¥ XyMaHOT MOPEKJIa U JOBOIHM CE€ Y TECHY
Be3y ca nporpecujom Gosectu (521). MDSCs koje unbunarTpuiry Tymop obaBibajy OpojHe
UMYHOCYTIpECHBHE (YHKIMje W Ha Taj HA4YMH YCIEUIHO MAONPHHOCE YCIOCTaBJbalkby U
OJIp)KaBalby HWMYHCKE TOJIEpaHIlMje y TYMOPCKOM MHUKPOOKpYyXKemy. VMyHocymnpecuja
MDSCs je yrmaBHOM aHTHreH-crielM(HUYHA W 3aBHCHA je OJ AWpeKTHOr Mehyhenujckor
koHTakTa. ['eHeparHo, MDSCS cBOjy HMYHOCYIIPECHBHY aKTHUBHOCT Y TYMOPY OCTBapyjy Ha
BHUIIIE HauWHA: cekperujoM umyHocynpecuBaux mutokuHa (TGF-f u IL-10) u aktuBanujom
perymaropaux T mum@oIMTa, MPOU3BOIKHOM a30T MOHOKCHJIA M CIIOOOTHUX KHCEOHUIHHX
panukana MDSCs owmerajy aktuBamujy T numdonura, eTUMUHAIM]OM KJbYYHUX
HyTpuTHUBHUX (Qaktopa (L-aprununa, L-tpuntopana u L-umcremHa) orpaHuyaBajy
npoiudepanunjy T mumdornura, perynamujom excnpecuje ADAMI17, MDSCs pemere XoMuHT
CD8" T numdomnuTa y TyMOpcKy Mukpocpeauny (521).

Y nuteparypu moctoje OpojHa caommTema o yno3u IL-33 Ha akymymnanujy wu
¢yaknuonncame MDSCSs TokoMm TeHe3e m mporpecuje Tymopa. PerucrpoBano je ga 1L-33,
ocnoboheH y TyMOpPCKOM TKUBY, MOACTHYE E€KCIaH3H]y, PErpyTOBambE W IMPEKHUBIHABAHE
MDSCs y TyMOpCcKOj MHKPOCPEIWHH MHUIIjET KOJOPEKTATHOT KapIMHOMA, Kao W KOJ
MAIUjeHTKUBA Ca KapIIMHOMOM JI0jKe, IITO jé BEepOBATHO MOCIEANIA HHIYKIUje ayTOKPUHE
cekperrje  GM-CSF  (401,515). Panuja wucTpakuBama YyKasyjy Ha TO Ja CHCTEMCKa
arumkarmja [L-33 y 4T1 mumijem kapuuHoMmy J10jke moBehaBa MHTPAaTyMOPCKY U CUCTEMCKY
akymynarujy CD11b*Gr-1" MDSCs koju excnipumupajy TGF-B1 u IL-13alR (398), a unnn
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ce Jla yTude U Ha audepeHIrjalnjy OBUX HMYHOCYIIpECUBHHX henuja mTo ce orjieaa y Behoj
UHIMICHIIM MOHONIMTHUX HacrpaMm rpanynounutHux MDSCs (424). V akryenHoj cTyauju
3abenexeHo je naa 1L-33, mpuMemeH WHTpanmepuTOHEATHO, MoBehaBa mpoleHTYaTHY
3actymsbenoct CD11b*Gr-1" MDSCs y mumjem meractarckoM menanomy (I'paduxon 29) u
Ha Ta] HAYMH je YKJbYYCH y KpeHpamy WMYHOCYIPECHUBHE TYMOPCKE MHUKPOCPEIHHE KOja
CJIEJICTBEHO IMOJICTUYE PACT METACTATCKUX KOJIOHH]ja Y muryhuMa. OCUM MITO yTHYE HA BBHXOBY
akyMmynanujy y onpehena mecta, IL-33 moBehaBa umynocymnpecuay aktuBHOocT MDSCS Tako
OITO T0jadaBa EKCIPECHjy ¥ aKTUBHOCT apruHase-l ® WHIyKyje aKTUBalUjy
tpanckpunuuonux ¢pakropa MAPK u NF-xB ynyrap MDSCs (515,522). Hacympor
MPETXOJHUM MCTpaKHMBamHMMa, Ioka3aHo je na IL-33 cmamyje akymynanujy MDSCs y
CIIE3MHH M TYMOPCKO] MuKpocpeaunu B16 Bapujante wmwmmijer wmemanoma (161,424).
IllraBume, pokymeHtoBano je ma MDSCs tperupane |1L-33 wumajy peaykoBany
UMYHOCYIIPECHBHY aKTHBHOCT KOja C€ OrJiefia Yy HHUXOBOj CMameHOj CIOCOOHOCTH Jia
uHXuOupajy npommdepanujy u npoaykuujy IFN-y y T numdonnutnma, Kao U 'y orpaHHYEHO]
CHUHTE3HM PEaKTUBHUX KHCEOHWYHHMX BpPCTa U cMameHOM Kamanutery MDSCs na wHIyKYyjy
mudepeHInjannjy U ekcnan3ujy perynaropaux T mumdornura (424). OBakBU KOHTPOBEP3HU
pesynratu koju cyrepumy aa |L-33 moactuue uimm MHXMOMpA €KCIIAH3U]y M aKTHBHOCT
umyHocymnpecuBHuXx MDSCS cy BepoBaTHO o/ipa3 cTajujyMa TyMOpa, a ¥ eKCIIEPUMEHTATHOT
MoJIena.

Perynaropun T numdonuT cy crenyjanu3oBaHe CyNpecuBHE henuje 3acTymibeHe
KaKO y CUCTEMCKO]j IIUPKYJIAIMji TaKo U y CBUM TKuBUMa. OBe cynpecuBHe henmje cy riaBHA
KOHTPOJIOPH ayTOTOJIEpAHIMjE€ W YUYECTBY]y Yy OJApKaBamby HMMYHCKE XOMeocTase. Y3 To,
perynaropau T nuMdonuTi cnpeuyaBajy ayTOMMYHCKY peaklidjy Tako IITO KOOPAWHUPA]Y
CylpecHjy HMMYHCKE aKTHBallMje Ha comcTBeHo. Jla cy oBe mohHe cympecuBHe henwmje
CBEIPUCYTHE Yy TYMOPY KOJU Y OCHOBH NPEJCTaB/ba "M3MEHEHO COICTBEHO TKHUBO”, NPBU je
omrcao Pobept Hopt 1980. rogune (523,524). V BehuHu conmuaHux Tymopa ykibydyjyhu
MenaHoM, perymnatopHu T nuMQonuTH Cy IETeKTOBaHH Y TYMOPCKOM MHUKPOOKPYXKEHY, a
npumeheHo je u ga akymynanuja oBuX henuja je moBe3aHa ca JIOIIMM MPEKHUBIHABAHEM
obonenux (525,526,527). Y3 10, CMambEeHU OJIHOC IIUTOTOKCHYKHUX HACIIPaM peryiaTopHux T
auMdoIHTa Y TYMOPCKO] MHKPOCPEIWHU KOpenupa ca JIOMIOM IMPOTHO30M KOJ HEKOIUKO
Bpcta Tymopa (250,528,529). Haume, ekcnanzuja perynatopHux T mumdonura y HOTKH
TyMOpa 3a TOCTEeANIlY UMa HHXUOUIHN]Y TyMop-crienupuyanx egexropckux T nmumdorura u
CJIEZICTBEHO M30eraBame MMyHCKOT Hamzopa (525). OBe mohHe cynpecuBHe hemnuje TUpeKTHO
cynpumupajy edexropcke T numdorure, wuHAYKYjy MeTabommuke mopemehaje y T
auMGOLMTHMA U MOJYIUPA]y ca3peBame U (QYHKIH]Y NEHAPUTCKUX henluja HEONMXOAHUX 3a
aktuBanujy Tymop-cneuuduunux T mumdommra (530). [dpyrum peuuma, CBOjy
UMYHOCYIIPECHBHY YJIOTY peryiaatopHd T ITUMQOIUTH OCTBapyjy Ha pasiMuuTe HaYHHE:
JTUPEKTHO yOujajy edekxropcke T nmumdonmre y3 momoh wmHTapakiuje Fas-FasL, momohy
naxuoumonor Monekyaa CTLA-4 cynpumupajy henmje Kkoje Tpe3eHTyjy aHTHIEH,
npoaykyjy unxubuimone turokuHe (IL-10, TGF-p u 1L-35) u wumMyHOCympecuBHE
meTabosute, mojadano tpomie IL-2 u yuectByjy y pasrpaamu ATP (531,532). Takohe ce
cMmaTpa Aa perynaropau T nuMdoruTi urpajy BaxHy ylIory y pa3Bojy MeracTta3a Tako IITO
OJIaKIIIaBajy TUCEMUHAININ]y TyMOpCKUX henuja, oMmoryhyjy nzberaBame MMyHCKOT Haa30pa 1
CTUMYJIHIIY YCIOCTaBJbatkhe MeTacTarckux skapumra (533). Tako, moBehaHa 3acTyMJbEHOCT
perynaropaux T numdoruTa je TeCHO MmoBe3aHa ca BUCOKMM PH3UKOM 3a pa3Boj MeTacTrasa
KOJ MHOTHX BpCTa TyMmopa, ykJpydyjyhu tymop koxe (533,534,535). Cmarpa ce nma
perynaropuu T nuMdonuTH y TyMOpPCKO] MHUKPOCPEIUHH, a HApPOYUTO Yy METACTaTCKUM
HUIIAMa aKTUBHO JIOTMIPUHOCE MPOTPECHjU TyMOpa TaKo INTO MPHUIpPEeMajy JoKaiHO "Tio” y
[IWJBHAM OpTaHMMa 3a pacT MeTacra3a OJHOCHO "pereHepaiiyjy TymMopa Ha HOBOM MeECTY”,
JIOK UCTOBPEMEHO MeTacTarcke henuje kao "ceme” mrure o oxdaiuBama (525).
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JoxymentoBano je na CD4'FoxP3" perymaropun T mumbpomutn y mayhuma
excupumupajy perenrtop ST2 (460). 1L-33 uma aupekrtan edekat Ha oHE perynatopHe T
mumdorute koju uckasyjy ST2 Besyjyhu ce 3a cBoj peuentop (469). ITox yrumajem 1L-33
perynatropan T nauMQoOnUTH TOjadyaHO EKCIPUMHUPA]Y KAHOHCKU TPAHCKPUIIMOHH Th2
daktop, GATA-3 u mosiekyn ST2, a u npousBoje nurtokune tumna 2 (536). 1L-33, He camo
ITO CTUMYJHINE nposmpepanunjy perynatopHux T muMdbonuta, Beh momctiue U HBUXOBY
UMYHOCYIIPECUBHY akTUBHOCT. Hamme, perynmatopau T mumbonuTe cMamyjy MTPOIYKIHU)Y
IFN-y, y3 To, noBehaBajy ekcmnpecujy mosekyna GATA3 u ST2 (537). Ilpumena IL-33
yOp3aBa pacT TymMoOpa U pa3BOj MeTacTasa y jeTpH U IuTyhuma y MOZCIIY MUIIjer KapIHHOMAa
JI0jKe IITO je moBe3aHo ca nmosehanom akymynanujom MDSCs u perynatopaux T aumdorura
y motku tymopa (398). Ammukanmja rIL-33 moxctuue excmansujy ST2' perymatopuux T
auMmdonuTa 'y TyMOPCKOM TKMBY H y cie3uHu kox CT26 wmwumjer ajeHoKapiuHOMa
KoopekTaiHe peruje (465). lTasumre, 6mokana 1L-33 cmamyje akyMylanujy peryiaTopHuX
T numdonura y kapruuHomy 1utyha (385). ¥V npyroj cryauju je Ha Mozeny KapuuHoma Iuryha
Kora oJuIMKyje myranuja K-ras oHkorena 3a0enexeHo ma Omokamom perentopa IL-33 ca
aHTH-ST2 aHTUTEIIOM pElyKyje Ce 3acCTYILUbEHOCT peryiaropHux T yimmdonurta y TymMopy,
IITO Y KOHAYHOM HCXOJy oMoryhyje oOHaBsbame U nonpaBky aktuBHoctd NK henuja u Tl
muMGOIHNTa, a y3 TO, M0jadyaBa ce aHTUTYMOPCKH MMYHCKH oAroBop mocpemoan CDS™ T
muMmponutuma (538). JlogaTHo, KOJ MalKjeHaTa y y3HAIPEAOBAHOM CTaadjyMy KapIMHOMA
rmaBe W Bpara nosehaHa ekcnpecuja IL-33 'y cTpoMH TMO3UTHBHO Kopenupa ca
uHpUITparjoM perynaropaux T auMmdonura y TyMOPCKO TKHBO W ucToBpemeHo IL-33 y
CTPOMH MOJKE Jia IOCIY;KH Kao Mapkep mporpecuje Oomectu (514). ¥V ckiaay ca oBUM
HaJIa30M, cucTeMcka armkanuja 1L-33 mosehasa nponenTyanny 3actyrmubeHoct CD4 FoxP3”
perynaropuux T nmumdonurta y rpynu MmuiieBa ca meractarckuM menaHomoMm (I'padukon
31A). Mana He Mema TponeHTyanny 3actymubesoct CD3'CD4'T nmumdponuta y mryhuma
(Tpaduxon 30A), IL-33 3nauajuo je mosehao excmpecujy IL-10 ma momaraukum CD4'T
mumdpormruma (I'padukon 30b; Cruka 9A). Jlerassaujom dyHKITMOHATHOM aHainu3oMm Wen u
capagHUIIM HUMIUIMIMpa)y Aa ocuM mrTo moBehaBa yaeo IL-33 mojagaBa cympecuBHe
¢byHkmjy perynatopaux T nmumdonura tako mrto ctumynumy npoaykuujy 1L-10 u TGF-B1
¥ cynpumupajy npomudepanujy CD4'T numdomnwuTa in vitro (514). Haume, npoxyximja I1L-10
y perymaropauMm T muM@pOIUTHMA TPEICTaB/ba BaKaH MEXaHW3aM KOJUM OBHU CYIIPECHBHH
TUMGOIUTH  CYPUMHpAjy IMTONMTHYKY akTuBHOocT CD8'T mumdormra y  ToKy
AHTUTYMOPCKOT UMYHCKOT ojiroBopa (504). YV 0B0j cTynuju perUCTPOBaH je U OMTaH TOpacT
perynaropuux T mumdornura koju wuckazyjy unxubunmonu wmonekyn CTLA-4 HakoH
tpermana ca IL-33 (I'padukon 31b; Cimka 9b). Cmarpa ce na CTLA-4, KOHCTUTYTHBHO
eKCIIPUMHUpaH Ha perynaTopHuM T numdonuTUMa, je KpUTHYaH €(PEeKTOPCKH MOJIEKYI
YKJbY4eH y MOJIYyJAlHjy aHTUTYMOpPCKOr wuMyHCKor oxaroBopa (539,540). Ilosehana
excripecrja CTLA-4 Ha henmjckoj TOBPUIMHHM je KPUTHYHA 3a CYNPECUBHY AaKTUBHOCT
perynaropaux T numdorTa Kojy ocTBapyjy KJbYYHHUM MEXaHHU3MOM, a TO j€ CHH)KaBame
ekcnpecuje KoctumyinanuoHux Mojekyaa CD80 u CD86 na npenaputckum henmjama
(541,542).

[Topen perpyroBama HMYHOCYNpPECMBHUX henuja, TymMOp HHAYKYyje U JIOKaJHE
IPOMEHE y IIUTOKMHCKOM IPOQIITy IITO PE3YATYje KPEUpameM TYMOPCKE MUKPOCPEIUHE ca
npoTyMoreHnM cBojctBuMa (543). JIpyrum peunma Tymopceke henmje "mMaHumymunry” cBojum
MHUKPOOKPYKEHEM TaKO LITO Ha OBOM MECTY CTUMYJIUIIY MPOAYKIN]Y UIMYHOCYITPECUBHUX H
MPOTYMOPCKUX CUTHAJIIHUX MOJIEKYyJa IITO CBE 3ajeIHO MOJCTHYE Mporpecujy Tymopa. Tako
Ha npumep, 1GF-f ydectByje y popmMupamy MoBojbHE MUKPOCPEAMHE TaKO IITO HHIYKY]jE
MPONYKIIM]Y MHUTOTCHHX (akTopa HEONMXOAHMX 3a npoiudepanujy u IPEKUBHABAKHE
MeTacTaTcKux henuja, a y3 TO, CTUMYJIMIIE aHTHOTeHe3y W uMmyHocynpecujy (544). YV oBoj
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crynuju youeHa je moBehana excrpecuja iIRNK 3a cuntesy FoxP3, IL-10 u TGF-B mTo
yKa3zyje Ha JOMHHAIHN]Y MMYHOCYIPECUBHOT MHJbEa y METACTaTCKOM TKHBY IuTyha HaKOH
tpermana IL-33 (I'paduxon 32 u 33). J[oOujeHn Hala3 UMILIMIEPA Ja Y MHUIIjEM MEJIaHOMY
IL-33 crumynuine pa3Boj MeETacTaTCKE MHUKPOCPEAMHE KOjy OJUIMKyje moBehaHa
MMOHOCYIIPpECHja INTO j€ BEpOBaTHO JOJAaTHM MexaHuzam kojuMm |L-33 mompuHOCH
eKCIIaH3MjH XEMATOTCHUX MeTacTasa y mryhuma.

Ha ocHOBY mapeHOIMKUX MOIaTaka U3 JUTEPAType MOXKE CE€ KOHCTATOBATH JIa TYMOP
3ajeIHO ca oJpeheHHM CeTOM MeaujaTopa KOju ce JIOKaaHO ociobaha o0uKyje TyMOpCKY
MUKPOCPEANHY KOja 3aTUM yTHYe Ha PAaBHOTEXKY H3Mel)y MPOTYMOPCKOT M aHTUTYMOPCKOT
UMyHCKOT oaroBopa "mox mupurennujom” 1L-33 (362,499). Ilopen pa3nu4uTor HHTCH3UTETA
ekcripecuje u henwjcke muctpuOynmje IL-33 um meroBor penenropa, ydemhe Apyrux
IIUTOKUHA Takole yTuye Ha amOuBanieHTHY akTuBHOCT IL-33 y Tymopy. Hamme, mpucytBo
npouH(pIaAMaMjCKUX [UTOKWHA, kKao mTo je IL-12, 3ajemno ca IL-33, moacruuy
AHTUTYMOPCKH UMYHCKHU ojroBop tuma 1. Behuna crymuja caommraBa 1a CHCTEMCKa W/WIH
JokayiHa Tpon3Bokba 1L-33 cHaXxHO MHXMOMpA pacT TymMopa W pa3Boj METacTa3a TakKo INTO
MOJICTHYE HajeKACHUjE MEXaHMW3ME CTEYCHE M ypol)eHe MMYHOCTHU TJe HEHTPAIHO MECTO
zay3umajy CD8" T mumdonuru, NK hemuje u eosunodmm. Cymnporro tome, 1L-33, 3ajeano
ca MMYHOCYIIPECHBHUM MEIUjaTOpUMa M IMTOKMHMMA, kao mro je TGF-B y Tymopckoj
MUKPOCPEAMHHA TIOTCHIIMPA W3PAKECH CYNMPECUBHU MHUJbE 33 HMYHCKH OJIFOBOP, IITO
JOTIPHHOCH TIPOTPECHUjU TYMOPa U TO aHTKOBAKEM YIIIABHOM HMYHOCYNPECHBHUX henuja
Kao mTo cy perynatopau T mumbonutu, MDSCs u TAM?2 (499).

YuHu ce n1a ¢y, CTaanjyM TymMOpa, METaCTaTCKU MOTeHIIjal u/uau excripecuja 1L-33 u
ST2 na BenMKOM oOrcery Iu/baHux henuja, KPUTHYHU 32 YCMEpPaBamke MpO- U aHTU-TYMOPCKE
aktuBHOCTH |L-33.
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6. 3AK/bYYAK

IL-33 cynpumupa W/WiM MOJACTHYE MPOTPECH]y MEJIaHOMa, TaKo INTO, C jeHE CTpaHe,
eduKacHO penyKyje pacT MPUMapHOT TyMOpa, JIOK C Ipyre CTpaHe, NOJCTUYE eKCIIaH3MBaH
pacT MeTacTaTcKux KojioHwja. YwHM ce nma oBaj "mayamnu mapamokc” IL-33 y mporpecuju
MeJlaHOMa 3aBUCH OJl CTaaujyMa TyMmMOpa M METacTaTCKOr mHoTeHnujaia. JloOujeHu Hamas
umrutuiapa na 1L-33 c¢Bojy mpoMeracTaTcky akKTHBHOCT OCTBapyje Tako MITO "mpurymryje”
TYMOPHIHUAHY aKTMBHOCT HuToToKcHukux CD8” T muM@ornura U Kpeupa UMYHOCYTIPECUBHY
MUKpPOCpPEAMHY Y TUIyhKrMa, IITO CBE 3ajeHO MOToAYyje MPOrPECHBHOM PAacTy METaCTaTCKHUX
KosioHnja Mmenanoma. [loroman yumnak IL-33 Ha Meracrasupame IOJATHO je MOTBpheH u
Hana3oM nosehane koHneHtpamuje [L-33 y cepymy obomnenux ol MelaHoMa ca JeTeKTOBaHUM
pPETHOHAIHMM MeTacTa3ama. 3alenexeHu nyanHu edekar cucremcke ammkanuje 1L-33 y
CTYJUjU MOXE J1a TUMHUTHUPA HETOBY MOTCHIIMjaIHY IPUMEHY Y UMYHOTEPANHjH TyMOpa.

OBakasn 3aKJby4aK NPOUCTUYC U3 cnenehnx CKCIICPpUMCHTAJIHUX HaJIa3a:

1. IL-33 penykyje pact mpuMapHOT TyMOpa KoJ 00a BapHjeTeTa MAJTUTHUX MEJIAHOIUTA
(B16-F1 u B16-F10), a napouutro BI16-F1 henujckor BapujereTa ca MarmbHM
METACTaTCKUM ITOTCHIIH]aJIOM

2. 1L-33 octBapyje u jacaH IpOMETACTaTCKH e(eKaT KOju ce Orjiea Y WHTECH3UBHOM
pacty xemaroreHux meracta3za B16-F1 Bapujerera menanoma y miyhuma

3. Uznarame B16-F1 hemmja IL-33 nnnykyje moBehany excrpecujy iRNK 3a pemernrop
OBOT' IMTOKHHA, ST2

4. Wnrpanepuroneanna amnukanuja 1L-33 mHaykyje moBehaHy ekcmpecujy perenrtopa
ST2, kako Ha METaCTaTCKUM MEJIAaHOIIMTHMA TaKo W Ha helrjamMa UMYHCKOT CUCTEMA Y
uryhrMa MuleBa ca eKCepuMeHTAIHUM MeTacTa3ama

5. Hutpanepuroneanna amumkanyja 1L-33 3a mocienuiy nma nmosehany excnpecujy IL-
33 ma TyMopckuMm henmjama mnpuMapHOr MellaHOMa, JOK je y Iutyhuma ca
YCIIOCTaBJbEHUM METacTa3aMa OBaKBa €KCIpecHja orpaHMyeHa Ha henvje mMyHCKOT
cucreMa

6. Konuenrpauwmja IL-33 y cepymy obonenux on menaHoma ce mosehasa ca mporpecujom
0osecTy MTO AOJATHO NOTBphyje HEroBy MPOMETACTATCKY YJIOTY

7. Mana cucremcka amnmukanuja 1L-33 moactuue ypoleHHM HMMYHCKH OATOBOp Ha
MeaHoM koju onkyje mosehanu yaeo NK hemmja ca aHTUTYyMOpCKUM (PEHOTHUTIOM Y
wiyhuMa, jacHO je Ja OH HHje JOBOJbHO edukacaH y OOpOM MPOTUB XEMaTOT€HHX
MeTacTasa

8. Hako uHTpaneputoHeanHa arumkanuja |L-33 cMmamyje 3aCTyMIbeHOCT MEHIAPUTCKHUX
henrja TOKOM aHTUTYMOPCKOI MMYHCKOT OJIFOBOpa, MPUTOM HE Memajyhu HUXOB
akTuBaMoHW crtatyc, IL-33 cy30Wja cTeuyeHy HUMYHOCT TakO INTO CMamyje
nurorokcugnocT CD8" T mumdonuTta u (BaBopusyje MMyHOCYIPECHBHH (DEHOTHIT
oBux henuja

9. HsmemeHa peryianpja CTEYSHOT aHTUMEIAHOMCKOT HMMYHCKOT OJIroBopa je Oapem
JIETMMUYHO TIOCNIeInIia cMamkeHe nmyHoreHocT B16-F1 henuja nakon mznarama IL-
33, a ornena ce y cmameHoj ekcrpecuju iRNK 3a MHC monekyn I knace u iRNK 3a
TAP1
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10. IIpomeracrarcka aktuBHOCT IL-33 ce maHudectyje u crnocoOHoIhy OBOT ITUTOKHHA
Ja Kpewpa HUMYHOCYIPECHBHY MHKPOCPEOUHY Y METACTaTCKOM MEJIaHOMY:
uHTpaneputoHeanna amukanuja IL-33  y3pokyje akymynanujy MDSCs u
perynaropuux T nmmdonura, xkao u mnoehany ekcmpecujy iRNK 3a cuHTE3y
TpanckpunuuoHor ¢akropa FoxP3 u uurokuna IL-10 u TGF-f y mnyhuma.
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Cauka 10. Mexanu3mu aejioBama |L-33 y mesianomy
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ERK Extracellular signal-Regulated Kinase
EVMM Extravascular Migratory Metastasis
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FGF Fibroblast Growth Factor

FLIP Flice-Like Inhibitory Protein

GAGE G Antigen

GAPDH Glyceraldehyde 3-Phosphate Dehydrogenase
G-CSF Granulocyte-Colony Stimulating Factor
GLUT1 Glucose Transporter 1
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Gp100 Glycoprotein 100

HGF Hepatocyte Growth Factor

HMGB1 High Mobility Group Box 1
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IDO Indoleamine 2,3-Dioxygenase

IFN-y Interferon-y

IL-1RACP IL-1 Receptor Accessory Protein
ILIRL1 IL-1 receptor-like 1

IL-33 Interleukin-33

IL-33FL Full Length IL-33

ILC2s Type 2 Innate Lymphoid Cells

INOS inducible Nitric Oxide Synthase
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IRAK
ISRE
JNK
KRAS
LAG-3
LFA-1
LPA
MAA
Mac-1
MAGE
MAPK
MBP
MCAM
MCSP
MDA
MDSC
Melan-A/MART-1
MHC
MITF
MMP
MT1-MMP
MTf
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MyD88
NCAM
NF1
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NF-«B
NKG2D
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PAR-1
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PD-1
PDGF-C
PD-L1
PEDF
PI3K/Akt
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PTEN
gRT-PCR
RAS-GDP
RAS-GTP
Rb
SIGIRR
SNP
SSX

IL-1 Receptor-Associated Kinase

Interferon Stimulated Response Element

c-Jun N-terminal Kinase

Kirsten Ras

Lymphocyte-Activation Gene-3

Lymphocyte Function-Associated Antigen-1
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Melanoma-Associated Antigens

Macrophage-1 antigen

Melanoma-Associated Antigen
Mitogen-Activated Protein Kinase

Major Basic Protein

Melanoma Cell Adhesion Molecule
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Melanocyte Differentiation Antigens
Myeloid-Derived Suppressor Cell
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Matrix Metalloproteinase

Membrane-Type 1-Matrix Metalloproteinase
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MicroTiter Plate

Myeloid Differentiation Primary Response 88
Neural Cell Adhesion Molecule
Neurofibromin 1

Nuclear Factor From High Endothelial Venules
Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
Natural Killer Group 2D receptor
Neuroblastoma RAS

New York-Esophageal Squamous Cell Carcinoma-1
pl4 alternate reading frame

p16 inhibitor of cyclin-dependent kinase 4A
Platelet-Activating Factor

Protease-Activated Thrombin Receptor-1
Phosphate Buffered Saline

Programmed Cell Death Protein-1

Platelet Derived Growth Factor-C
Programmed Death-Ligand 1

Pigment Epithelium-Derived Factor
Phosphatidylinositol 3-Kinase/protein kinase B
Phorbol 12-Myristate 13-Acetate

Phosphatase and Tensin homolog

guantitative Real Time-PCR

RAS-Guanosine Diphosphate

RAS-Guanosine Triphosphate

Retinoblastoma

Single Ig IL-1-Related Receptor
Single-Nucleotide Polymorphism

Synovial Sarcoma X
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TERT
TGF-p
TIL
TNF-a
TRAF6
TRAIL/Apo2L
TRP
uPA

uv
VCAM-1
VEGF

Suppression of Tumorigenicity 2

Transporter Associated with Antigen Processing
Telomerase Reverse Transcriptase
Transforming Growth Factor-f

Tumor Infiltrating Lymphocytes

Tumor Necrosis Factor-a

TNF Receptor Associated Factor 6
TNF-Related Apoptosis-Inducing Ligand/Apo2 Ligand
Tyrosinase-Related Proteins

urokinase-type Plasminogen Activator
Ultraviolet

Vascular Cell Adhesion Molecule-1

Vascular Endothelial Growth Factor
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H3JABA AYTOPA O OPUTHHA/THOCTH JIOKTOPCKE /ITHCEPTALIHJE

U3jaBsbyjeM Aa TOKTOpPCKa qUcepTaIyja Mo HaCIOBOM:

Edextu cucremcke ammmkanmje 1L-33 Ha nmporpecujy Muiijer MejianoMa

NPENCTaBba OPUSUHATHO  AYyMOpCKO  Oello  HAcTajJo Kao pe3ylnTaT CONCMBEeHO?2

ucmpasicueaykoz paoa.

Osom H3zjasom maxohe nomephyjem:

® J1a caM jeOuHu aymop HaBeleHE JOKTOPCKE AucepTalje,
® J1a Yy HaBEJICHO] IOKTOPCKO] JUCEPTALN]U HUCAM U3BPULLO/IA NOBPedY aYTOPCKOT HUTH
JPYTOr IpaBa UHTENEKTyallHe CBOJUHE IPYTHX JIMIIA,

k3 cortF—

MOTIIHC ayTopa
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H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH LHITAMIIAHE H EJIEKTPOHCKE BEP3UJE
AOKTOPCKE /IUCEPTALIUJE

W3jaBipyjeM ga cy mraMiiaHa ¥ eJIeKTPOHCKA Bep3rja JOKTOPCKE UCEPTAIH]je MO HACIIOBOM:

Edextu cucremcke ammmkanmje 1L-33 Ha nmporpecujy Muiijer MejianoMa

HCTOBCTHC.
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Oépaszay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIITRABAIL Y /IOKTOPCKE /ITUCEPTALTUJE

Ja, Angnpa JeBroBuh,

X | nmo3BosbaBam

HEC J03BOJbaBaM

YHuBep3uterckoj 6ubnuorenu y Kparyjesily 1a HauMHU JBa TpajHa YMHOKEHA IpUMEpKa y

€JIIEKTPOHCKO] OPMU TOKTOPCKE JUCEPTAIM]e TI0]] HACTIOBOM:

Edextu cucremcke amnukanmje 1L-33 Ha nmporpecujy Mumjer MmejianoMa
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KparyjeBlly ¥ LEHTpaJHOT pENno3UTOpHjyMa HAJUIeKHOT MMHHCTAapCTBa, TakKo Jia
MPUIIAIHUIM JABHOCTH MOTY HAUMHUTH TPajHE YMHOKEHE IIPUMEPKE y €JIEKTPOHCKO] GopMU

HaBeJIeHe TOKTOPCKE JMCepTalje IyTeM npey3umarsa.

OBom M3jaBoM Takohe

X | no3BospaBam
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MPUITaTHUKA jaBHOCTH Jla HaBEJCHY JOKTOPCKY IUCEPTalrjy KOPUCTE y CKIaAy ca onpembama 3akoHa O
ayTOPCKOM ¥ CPOJHUM IIpaBUMa.
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