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XomeocTaza opraHu3Ma ce OJpkaBa HENPEKUIHOM TIPOMEHOM MOpPQOJIOTHje H
¢ynkuje meroBux hemuja. Ycmeman onroBop hemwje Ha mpomMemeHE EKCTpalerylapHe
yCJIOBE O3HAYEH je Kao ajanTandja W OHa ce MOXe MaHudecToBatd Kao arpodwuja,
xuneprpoduja, Xumeprurazuja W Merarwiasuja. MelhyTuM, YKOIHMKO JAeloBame cTpecopa
npeBaszule amanTuBHU KanmanuteT hemuje monasu no hemmjckor omrehema koje Moxke OUTH
PEBEP3UOMITHO WM MpEBEep3uOMIHO MTO je y3pok hemmjcke cMmpTH. [locroje aBa OCHOBHA
HaunHa hesmjcke CMPTH M O3HAYCHH CYy Kao: a) HeKpo3a u 0) amomnro3a. Hekposa Hacraje kao
nocuenuna (PU3NIKO-XEMHUJCKOT CTpeca W TO Hajuemhe ycied MpeKuaa JOTOKa KPBU WU
ycien w3narama hemwje JenoBamy TOKCHHA, a KapakTepuine ce OyOpemem hemwje,
JICHATypallljOM H JECTPYKIMjOM HHTpalENyIapHUX MpoTenHa. Amonro3a je, mehyrum,
¢du3monomku 06mK henmjcke cMpTH Koja IMa KIbY4HY YIIOTY y eMOPHOTEHE3H U Y OJpKAhY
cTajgHOCTH y Opojy hemmja y TKMBHMa ayaTHOT OpraHU3Ma.

Bpojuu cy cTpecopu Koju MOTY HPEBEp3MOMIIHO OINTETHTH henujy | y3pOKOBaTH
IBEHY HEKpO3y, TOYEBIIH OJ OHUX KOje M3a3MBajy rpyda ¢usnuka omrehema hemja 1o oHnx
KOjU Y3pOKYjy MpOMEHE Ha reHcKoM HuBOy. Hajuemrhu y3poim HEkpose cy: a) XHIIOKCHja,
KOja HacTaje ycien ciabe OKCHUIeHanuje KpBH, HcXeMuje, omrehema apTepHjcKux Wim
BCHCKUX KPBHUX CY/IOBa, 0) HenoBame (U3UUKUX CTpecopa KOjU YKIbY4Yjy: MEXaHHUKY
TpayMmy, M3JIaTamke €KCTPEMHO BHCOKUM WJIM HUCKHUM TeMIIepaTypama, eIeKTPHYHHU IIOK U
HAry MPOMEHY aTMOC(epCKOr MPUTHCKA, B) HU3Narame joHH3yjyhiemM u HejoHU3yjyhem
3payemy, I) XeMHUJCKUM areHcuMa (IJ1yko3a, €O, BOJa, TOKCHHH, JICKOBH, MECTHIUIH, YTJbCH
MOHOKCHJI, a30€CT, aJIKOXOJI, HAPKOTHUIIM, IyBaH W Jp.), A) UHPEKTHBHU areHCH ([PUOHH,
BUPYCH, pUKelnje, OaKTepuje, ribUBe, Mapa3uTH), €) UMYHOJIOIIKe peakiuje (aHapuIakTHika
peakiuja, ayrouMyHe 00JiecTr), k) reHercka omrehema (ypohene mandopmaruje), nedextau
OPOTEUHH (HIP. XeMOTJIOOUH) U eH3UMU (JIN3030MajHe 0OJIECTH) U 3) HYTPUTUBHH AUCOANAHC
(nedurur mpoTenHa W BUTaMHHA, MPETEPAHO YHOIICHE XpaHe u np). Omrehewme TkuBa U
opraHa HaBeIeHHM (haKTOpUMa MMa 3a MOCIEAUILy NenjcKy CMPT O3HAau€HY Kao IaToJIOIKa
henmmjcka cMpT WM HEKPO3a, MITO JI0JIA3M OJ TPUKE pedd “HeKpoc” MITO 3HAYHW MPTBO TEJIO.
Jlyro je cMaTpaHO Ja HEKpo3a HacTaje Kao MOCIeaulla HMPEBEP3HOWIHOT MENyJapHOT
omrehema W Ja HAJ OBHM MPOIECOM caMma henMja HeMa HHKAaKBY KOHTpoiy. Mehyrum,
UCTpakMBamba y HOBHjE BpEMe Cy IMOKaT3aja J1a ce M y CiIydajy HEKpO3e MOXE TOBOPUTH O
Buay mnporpamupane hemujcke cmptu (Festjens wu cap., 2007). Hekposa HacTtaje kao
pe3yATaT MHTEPaKIHje HEKOJIMKO OMOXEMUJCKUX U MOJICKYJIApHUX TIpolieca KOju Ce OJBHUjajy
Ha pa3nMuuTUM HEBouMa y hemuju.. CkopHja UCTpaXkuBama Cy MoKas3ajia Jia CepUH/TPEOHHH
kuHa3za RIP1, xoja cagpxu T3B. JOMEH CMPTH, MOXKe OWTH TJIAaBHU WHUIM]aTOp Mpolieca
Hekpo3e (Zong u Thompson, 2006), 1ok KbydHY yJAOTY Y EEHOj MpOMArainuju u
KOHA4YHOM M3BpILICHY HMMajy KajlujyMm U peakTuBHe kuceonunuke Gopme (ROS). ¥V Hekposu
7ona3u 10 ToBehama HHBOAa KallMjymMa ¥ HHETOBOT TOBEhaHOT Hakylpama Yy
MUTOXOHJIpHjaMa IITO Y3pOKyje EHEepreTCKYy KOMIIPOMHTAIH]y helrje n akTHBaLKjy mpoTeasa
n (docoommmnaza, mok ROS mupekTHO WIM WHIMPEKTHO Y3pOKyjy omrehema MpoTenHa,
marmaaa u JJHK mro he kynmmuHupaT ry0sbemeM WHTEeTpuTeTa henmjckux opraHena U came
hermmje. Hapymenn wunTerpurer hemmjcke MemOpaHe uWMa 3a TOCIEOHUIy T'yOMTaK HhCHE
CIIOCOOHOCTH J1a BPIIHM CEJIEKTHBHY IMPOIyCT/HMBOCT. OBO omoryhyje ciio00mHO KpeTame
KaTjoHA y TpaBIy H3jeJHAYaBakba HUXOBOT KOHIEHTPAIMJCKOT TPAIHMjeHTa, Kao M yia3ak

111



Musmua Matasyss (2010)

TeyHocTH y hemwjy, mro pesynthpa meHHM OyOpemem. [Ipemzma TauaH MoOJeKyJIapHU
MeXaHH3aM OJTOBOPaH 3a HEKpPO3y henmje jomr yBek HHje TO3HAT CMaTpa ce Ja BaXHY YIOTY y
OBOM TIPOIIECY UMajy W JIM3030MaJHA €H3WMHU, TIpe CBera KaTeIICHHH, KOjU C€ HAKOH PyNType
JIM3030MaHUX MeMOpana ociobahajy y murocos (koju je anuauduKOBaH yciel CMameHe
KOJIMYMHE KHCEOHWKA) M Ty ce akTuBupajy. Hekposa ce MOpQOJOMIKH KapaKTepHIIe
WHTCH3MBHOM BaKyOJIM3alHjOM IUTOIUIa3Me, OyOpemeM MHUTOXOHAPHja, JHJIATINjOM
SHJIOTIA3MAaTCKOT PETHKYITyMa M PynTypoM henmjcke mMeMOpaHe ITO MMa 3a MOCIEIHILY
ocnobahame hemijckor caapxaja y WHTEpUEIYJIapHA TPOCTOP, a TO AOBOIM 10 omrehema
cycennux hemuja u uaunupameM uMduamatopsor oarosopa (Y uan u cap., 2003). Hekposa
ce Hajuemhe jaBsba y CilydajeBUMa UCXeMHUje, XUTokcuje, nHdapkra umm tpayme (Lee u cap.,
1999), ka0 U y HEKMM HEYpOJCTCHEPAaTHBHUM 0OJIECTUMA Kao IITO Cy AJIIXajMepoBa WIH
[MapkunconoBa 6onect (Martin, 1999; Martin, 2001; Taylor u cap., 2002)

Armorito3a  je, 3a pa3nuMKy OJ HEKpo3e, CTPOTO JCTePMUHUCAH MEXaHH3aM
nporpamupane heimjcke CMpPTH KOjU Cy pa3BWIIM €YKapUOTCKH OPTaHW3MH TOKOM MHUIIMOHA
TOJMHA CBOT E€BOJYTHBHOT pa3Boja. OHa je aeneHWjamMa Omira mo3HaTa Kao (PU3HOIIOIIKA
henmjcka cMpT, a TEPMHH amnonTo3a MmpBu myT je ynotpedsbeH 1972 roaune (Kerr u cap.,
1972) na 6u ce wuMe omucaie MOpQOIIOIIKE KapaKTEPUCTHKE OBOT ()eHOMEHA. AIONTO3a ce
y henmju MHIYKYje »CUTHATNMAa CMPTHK KOJU aKTUBHPAKEM CHENH()UIHUX MPOTea3a JOBOJIC
N0 JIe3WHTErpalyje HyKJIeyca W IUTOIJIa3Me Ha alonTOTHYKa Telna Koja OwuBajy
¢aronmToBaHa OX CTpaHe Makpodara W CIMYHHX henMja, HAa TakaB HAYMH Ja TO HEMa
HUKaKBUX IMOCIIEANIA MO0 OKOJIHE hemnmje. AmonTo3a ce HOPMaJIHO OJIBHja 332 BpeMe pa3Boja U
cTapema W Je0 j¢& XOMEOCTaTCKOT MEXaHW3Ma KOjuM ce peryimine OpojHoct henmjcke
normynanmje y TkusuMma. Vcto tako, 3anaxeHna je y hemijama mmyHor cuctema u y henmjama
omrehennm HekuM maroreHum areHcuma (Norbury uw Hickson, 2001). Benuku 6poj
CTUMYJyca, Kako (DU3MOJIOMIKMX TAKO W MATOJOMIKMX MOTYy OWTH OKHIA4d 3a TPOIEC
aronTose, alm He y cBuM, Beh camo onpehenum hemmjama mmipHUX TkHBa. [loceGHO Tpeba
ucrahm Jja y HEKMM CiTydajeBUMa THIl CTHMYJyca WM HETOB MHTCH3UTET oaphyje ma i he
henmmja ympern amomnTo3oM WM HEKpo3oM. Ha mpumep, HHM3aK CTeNeH paadjanuje WiIn
XUTIOKCH]je, Ka0 ¥ HUCKE J103€ MUTOTOKCHIHUX aHTHKAHIIEPOTEHUX JICKOBA MOTY y3pOKOBATH
armonTo3y, 0K UCTH CTUMYJYCH Y BHCOKOM CTETICHY MJIM BHIINM J103aMa Y3pOKYjy HEKPO3Y.

VY HOpMaiTHO] (M3UOJIOTH]H aronTo3a je KOMIUIEMEHTAapHA Ca MHTO30M, alld OJ Hhe
UMa CYINpOTHY yJOTy y peryrandju OpojHocT hemmjckux momynammja, Tako Ja camo
OlpKaBal€ paBHOTEX)KE uU3Mel)y oBa 1Ba mporeca o00e30elyje TKHBHY XOMEOCTasy.
Y cTaHOBIBEHO je /1a y JbYACKOM Telly cBakora naHa Hactane 10 munmjapam HoBux hemmja, amu
UCTO TOJMKO HX U HecTaHe anonto3oM (Renehan wu cap., 2001). [Topen ynore y perynaiuju
yKynHOT Opoja hemmja jemHor TKMBa amomnTo3a je BakKHA 3a HOPMalHy eMOpHOTEHE3y U
meTtamopo3y. Tako, mprmkoM (opMupama HEPBHOT, Ka0 W MMYHOT CHCTEMa JIOJIa3d 10
npekoMepHe Tponaykunuje hemuja, amm cBM HEYpPOHH KOjH HE YCIOCTaBe (yHKIMOHAIHE
CHHArce, Kao ¥ JUM(POLUUTH KOjH HEYCIIOCTaBe MPOAYKY]y CICHUPHIHUX aHTUTEIA TOIIICKY
hemujckoj cmpTu amonto3om (Nijhawan wu cap., 2000; Opferman u Korsmeyer,
2003). AnmomnTo3oM ce Takohe ykiamajy hesmje Koje yrpokaBajy HHTETPUTET OpraHK3Ma, Kao
mro cy hemje mHpUIUpane BUpycuMa, ayropeakTuBHe hemmje mMmyHOT cuctema, hemmje ca
omrehenom JTHK u mamurao tpancdopmucane hemuje. [lopex tora, amonTosa je BakHa H Y
peMoIeNoBaky Pa3IMIUTHX TKUBA Y AYITHUM OpPTaHU3MHMA, Kao INTO CE€ TO JelaBa Ipu
aTpe3dju TMOCTOBYNATOPHHX (OJMKYTa WIM TPH HHBOJYLUUjU MJICYHE >JKJIE3e HaKOH
nakrauuje (Tilly ucap., 1991;, Lund wu cap., 1996). Mcrto Tako, anionto3oM ce eITUMHHHUIILY
henmje omrehene y mpouecy crapema, Kojy mpeMa jeJHOj Of TeopHuja, MPUMApHO WHAYKYje
OKCHJATHBHU CTPEC YycIlien Kora Jojia3u A0 akymynanuje omrehema muroxonapujamae JHK
cnoboauum pagukamuma (Ozawa, 1995).

JlaHaime 3Hamke 0 HeNyJapHUM MEXaHU3MHUMa KOjU Cy YKJbYYCHHU Y MPOIEC allONTO3e
y cucapckuM henmjama y BelIMKOj MepU MOTHYY O IMpoydaBama Mporpamupane hemmjcke
CMPTH Koja cy crpoBejicHa Ha Hematoau Caenorhabditis elegans. Tokom pa3Boja, 01 YKyImHO
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1090 henmmja oBe Hemaronme mHuXx 131 ymupy amonTo3oMm, ITO Y3pOKYjy MyTalyje TeHa
O3HAYEHOT Kao IeA-3 KOju KOAWpa MPOAYKIH]y MPOTeHHA IeA-3 HEOMXOJHOT 3a amonTo3y
(Yuan wu cap., 1993). Ilporeun uen-3, Kako je YCTAHOBJbEHO, XOMOJIOT j€ CHCapCKOj
npotea3u uHTepieykrH 18- kouseptyjyhem ensumy (ICE), o3HaueHOM U Kao nacnasa-1, koju
j€ HeomXoJaH 3a KOHBEp3Hjy Mpo-uHTepieyknHa 1 y aktuBHy Gopmy, mro je ymyhuBano ma
MPOTEO0JIN3a JISKH Y OCHOBH aronTo3e. AMONTo3a je MpoIiec KOju YKIbydyje aKTHBAIU]y TpyIe
mpoTea3a O3HAaUYEHHX Kao macmasze. IbuxoBa akTHBamuja ce OABHja y KacKaJHOM HHU3Y, OJ
MHUIHjATHOT CTUMYJTyca, 10 henmjcke cMpTH.

Ilacnaze cy eHgomnpoTea3e Koje cajpike IMCTCHH W WMajy CIOCOOHOCT Ja Iienajy
MPOTEHHCKU CYINCTpaT Ha L[-TepMHUHATHO] CTpaHM JaHIa pe3uya acnapTaHTCKE KHCEIHHE.
Omne ce y hemjama HOpManHO Hanm3e y (OpPMH Ipolacnaza W Kaja ce jeTHOM aKTUBUPA]y
UpPEeBEepP3UOMIIHO WHULMPAj)y KacKagHy aKTHUBAIMjy IPYrMX I[lacrmasa W Ha Taj HaA4YMH
aMIUT(PUIINPA]jy aTONTOTHIKU CHTHAJ, ITO pe3yntupa op3om hemujckom cmpru. Jlo nanac je
y XxymanuM hemijama WAGHTH(QHUKOBAHO JECeT ITIAaBHUX Ifaclia3a Koje Cy IMOoJeJbeHEe Ha
ununyjatopue (macnaze-2,-8,-9,-10), edexropue wnm erzexkyropue (uacmasze-3,-6,-7) u
undnamaropue (nacnase-1,-4,-5)(Cohen, 1997; Rai u cap., 2005).

AKTHBaIMja amonTo3e MOKe OWTH W3BpIICHMMa CHUTHAIMMAa KOjU JOJa3e u3
Banhenjckor mpoctopa (CMoJballllbll CHTHANHK IIYT), KA0 U OHMUMA KOjH [0J1a3e U3 came
henuje (YHyTpalllbu CUTHATHH MYT).

Cnomawirbu cueHannu nym akmusayuje anonmose NoApa3yMeBa MOKPETAmkE alloNTO3e
CHTHAJHUM MOJIEKyIHMa TPEKO TPaHCMEMOpPAaHCKHX pelenrtopa LuJbHE henmje T3B.
perenitopa cMpTd. Pernentopu cMpTH Tpumanajy GamMuiInju perentopa TYMOp HEKpPO3HC
¢dakropa (TH®) u umajy cnuyal, MCTEMHOM OOTaT €KCTpaLeNyTapHUA JOMEH, 0K UM je
UTOTUIA3MTHUYHU JOMEH cacTaBbeH on 80 aMHMHO KHcennHa W Ha3WBa Ce JOMEH CMpPTH
(Ashkenazi u Dixit, 1998). O umajy KJby4HY YJIOTY y TPAHCMHCHjH CUTHala CMPTH ca
noBpImHe henwje y MHTpauenyJapHd CUTHAJIHU IyT. Tako HIp. akTuBupane hemje uMyHOT
cucrema, Kao NUTOTOKCHIHH T muMdonuTH, Ha CBOjoj MOBPUIMHHU eKcrpecyjy npotenH dac
murany (FasL nim CD95 nurann) xoju ce Bexe 3a dac perentop (peuentop CMpTH, Ha3uBa
ce jomr u pernentop CD95) na wnwwphHo] hemuju. OBO je okugay 3a arperamujy
MHTPAIUTOILIA3MATUIHOT JIoMeHa OBOT  pememnTopa (momen CMPTH) ca
MHTPAIMTOIUIA3MATUYHAM aJanTep MPOTEHHOM O3HAaYe€HHMM Kao NpPOTEHH IIOBE3aH ca
nomenom cmptu ®Pac peuenropa (FADD). Osom arperary he ce najbe NPUAPYKUTH
MHUIHMjaTOPHA Tpoliacia3a-8 ca kojuM he CTBOPUTH CHTHAJTHA KOMIUIEKC - HMHUIIHJATOP CMPTH
(DISC). ¥V oBOM KOMIUIGKCY aKTHBHpa ce acnasa-8 koja he gajbe TUPEKTHO aKTUBHPATH
edekropry nacmazy — 3 koja he mHuImMpaTn Aerpananujy hemuje. AxkTHBHpaHa macmasza 8
Takolhe Ierma WHAKTMBHM MHTpaluToIuia3MatudHu npoterH BID u tako ra mpeBogu y
aktuBHY (opmy tBID. OBaj mporemH ce nmajbe yKJbydyje, Kao CHUTHAJHA MOJIEKYNa, Y
YHYTpAIlbM CUTHAJIHYU MYT aKTUBAIMje alloNTo3€ TaKo IITO ce yrpalhyje y MUTOXOHAPHjaTHy
MeMOpaHy U oJlakiiaBa ocinodahame nuroxpoma 1.

AKTUBUpPAaHU IUTOTOKCUYHU T IUMQPOIUT MOXKE Ja HCIOJBH CBOj IHUTOTOKCUYHU
epekar Ha TyMmMOpcky hemmjy wmimm henmjy mHUIUMpaHy BHpYCHMMa NPEKO jEIHOT HOBOT
CHTHAJIHOT ITyTa KOjU YKJbYdyje CEKpeuujy MmpoTenHa mepoprHa KOju Ce WHKOpHOpHpa Y
MeMOpany 1ipbHEe hemmje tae Qopmmpa TpaHcMeMOpaHckm —KaHail.  Kpo3  oBe
TpaHcMeMOpaHCKe KaHalle akTHBHpaHH JuMdormtn y nmipHy henmmjy ocnmoGahajy rpanyne
KOje calpike cepuH mporea3e rpaH3uMuH A u rpansumuH b (Trapani u Smyth, 2002).
O0e oBe mpoTea3e WHAYKY]Y aronTo3y, rpaH3uMUH b ITUpEKTHOM akTHBAIMjoOM Ilacmase-3,
JOK TpaH3UMHH A aKTHBHpa [aclia3e jeJHUM MOTIYHO HE3aBHCHUM CHUTHAIHUM ITyTEM
(Russell uLey, 2002; Fan wu cap., 2003)

Yuympawirou cuenannu nym akmusayuje anonmo3se ce nokpehe ctumyiycuma Koju ce
HE TPEHOCce MpPEeKo pemenTopa, Beh HWHAYKYjy HHTpanelyJapHE CUTHAJIE KOJjU IUPEKTHO
Jienyjy Ha uJbHE CTpyKType y hemmju, a mpe cBera Ha MuTOXOHApHUje. OBH HHTpaLeTyIapHU
CHTHaJM MOTY WMMAaTH TO3WTHBAaH M HETaTHUBAaH YTWIA] Ha Tpolec armonTtose. HeratuBHH
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CHTHaJM C€ OJHOCE Ha OJCYCTBO (paKTopa pacra, XOpPMOHAa WM IMTOKMHA, INTO HMa 3a
MOCTIETUIy HEeMOTYhHOCT CyNpecHBHOT JeJoBamba Ha MpOorpamMHupaHy henmjcky cMpT u
akTHBanMjy amonTo3e. CHUTHAIM KOjU Jeyjy TO3WTHUBHO Ha amnomnTo3y Cy paaujanuja,
TOKCHHH, XHUIIOKCH]ja, XHIEPTepMHja, BUPyCHEe MHPeKnuje u ciobonuu pagukanmi. CBH OBU
CTUMYJYCH y3pOKYjy IPOMEHE Y YHYTPAIlkh0j MUTOXOHIPHjATHO] MEMOpaHH IITO pe3yaTHpa
OTBapameM T3B. TIOpa MHUTOXOHJIpHWjalHE TiepMeaOWiHe TpaH3WIHje, TyOUTKOM
MUTOXOHIPHjATHOT TPaHCMEMOPAaHCKOT MOTEHIIHjaIa ¥ ociobal)ameM JBe TIIaBHE TPyIe Mpo-
aMoONTOTHYKUX TPOTEMHA W3 HMHTPAMEMOPAHCKOT MPOCTOpa MHUTOXOHAPHja y IUTOCOI
(Saelens wu cap., 2004). [IpBy rpymny oBux mpoTtenHa yune: ruroxpom 1, Smac/DIABLO u
cepuja mporeasa o3HaueHUX kao XTpA2/Omu (Du wu cap., 2000; Garrido wu cap., 2005).
OHM aKTHBHpAjy YHYTpAIllbU CUTHAJHH IYT aKTUBAIMje alloNTo3€ Tj. Lacmas3e 3aBUCHE O]
mutoxoHapuja. Llutoxpom 11 ce Bexe u akTuBHpa (akTop akTuBaimje amonrtose-1 (Amad-1)
Kao | mpoiacnaszy-9, uuMe ce popMupa KOMILIEKC 03Ha4eH kao anmontozoM (Chinnaiyan,
1999; Hill wu cap., 2004) y kome ce aktuBupa macmasa-9, ok nporernan Smac/DIABLO u
HtrA2/Omi noactuyy anonTto3y HHXUOMpAmEM aKTHBHOCTH WHXHOUTOpA amoONTOTHYKHX
nporteuna (IAP) (Shimmer, 2004).

Jpyry rpymy Mpo-alONTOTHYKHX NpPOTEWHa Koja ce ociobaha m3 MUTOXOHApHja
TOKOM amnomnTo3e yuHe nporenHu: (akrop muaykunuje anontoze (AIF), engonykieaze I' u
CAD u oxnrosopuu cy 3a morahaje y kacHujoj ¢asu oBor mporeca. AlF ce Tpancnomupa y
Hykieyc u y3pokyje JHK ¢parmenrtanunjy u nepudepHy KoHaeH3aujy xpomarusa (J0za u
cap., 2001). Ennonykieasa I' ce Takohe TpaHcnoimupa y HyKICyC TA€ Iela XpOMAaTuH y
onuronykieozomanue pparmente JJHK (Li u cap., 2001).

CrpecHn curHamu mokpehy yHyTpammsu TyT akTHBALHMje aronTo3e Tako INTO
MOJICTUYY BE3UBAME MPO-AMONTOTHYKKX €H3MMa M3 MUTOIUIa3Me o3HaueHn kao BAX i BAD
3a CIIOJbAllly MHUTOXOHIpHjATHYy MeMOpaHy u oMmoryhyjy w3ma3zak nBe, Beh momenyre,
TJIaBHE TPYIE TIPO-aloNTOTHIKUX MPOTEHHA U3 MHTPAMEMOPAHCKOT POCTOpa MUTOXOHIpH]ja
y OUTOCOJI. 3a KOHTPOIIY U Peryianujy MpoMeHa Ha MUTOXOHJpHjaMa BE3aHUX 3a alloINTO3y
oaroBopuu cy npoteunu u3 dammmje Bcl-2 (Cory u Adams, 2002). Mo caxa je y
XxymMaHuM hemjama oTkpuBeHo 15 qiranoBa oBe pamuimje, Koju, IPOMEHOM MepMeabHITHOCTH
MUTOXOHJIPHjATHUX MEMOpaHa, OJHOCHO PETYIal{joM OTIYIITalka IMTOXpOMa II, MOTY
OCTBapHBaTH MPO-aMONTOTHYKO JeoBame, npeko Bcel-10, Bax, Bak, Bid, Bad, Bim, Bik, u
Blk, u antu-amontoruuko aenoBame mpexo Bcl-2, Bel-x, Bel-XL, Bcl-XS, Bcel-w u BAG.
['maBHy ynory y perynianuju akTUBHOCTU mpoTeuHa Bcl-2 ¢amunuje uma tymop cympecop
npoteun P53, Tpanckpunionu (akrop koju perynuiie henujcku nukiayc (Schuler u Green,
2001), mexaHu3MoM Koju, Mel)yTum, jour yBek HUje MO3HAT.

Pe3ynTar akTUBHOCTH M CHOJBAIIHET M YHYTPAIIEHET allONTOTHYKOT CHUTHAIHOT ITyTa
je ¢umnamHa Qaza y K0joj ce aKTuBHpajy epeKTOpHE Iacmase, a OHE Jajbe aKTHBHPAjJy
eHloHyKsea3e koje nerpaampajy JIHK xao m mporease koje aerpamupajy jemapHe H
UTOCKENIeTHe mpoTenHe. EdexropHe mimm ersekyropHe Ilacnase (uacmasza-3, macmasza-6 u
nacrasza-7/) 1enajy pasnuyute HWHTpahelujcKe MPOTeMHCKe cyOcrpare YKIbydyjyhu
uutokepatud, anda doapuH (LMMUTOCKENETHH NPOTEHH IUIa3MalHe MeMOpaHe), jedapHu
npotenH o3HadeH kao NUMA wu gpyre, mrTo y3pokyje HH3 MOpP(OIOMKHX TpOMEeHa
KapakTepucTuuHuX 3a hemje y amonrosu (Slee wu cap., 2001).

Cmatpa ce na je macnaza-3 HajBakHHja e(EKTOpHA Iacria3a M Ja Ce OHa aKTUBUpPA
HEKOM O] WHHIMjaTop macmasa (macmasza-8, macmaza-9 wmimm nacnasza-10). Ilacmaza-3 je
ciennduaHn akTuBatop eHaonykieaze CAD koja ce y hemmju, koja nmponudepuie, Hana3u y
KOMIUIEKCY ca mHXuOuTopoM, omHocHo kao ICAD, nok y amomroTmukoj hemmju macnasza-3
nena ICAD npu uemy ce ocinobaha CAD (Sakahira u cap., 1998). CAD nerpaaupa
xpomo3omanny IHK y Hykieycy u y3poKyje KOHIEH3aI ]y XpoMaTHHa.

[Tacmaza-3 Takohe y3pokyje peopraHu3ailyjy HUTOCKeIeTa u Je3uHTerpamyjy hemje y
armonToTHYKa Tena. ['en30imH, akTUH Be3yjyhu mpoTewH, je MAeHTU(HUKOBAH Kao KIbydHA
cyOcTaHIla Ha KOjy Jeiyje OBa Iacrasza MITO Pe3yJNTHpa HapyllaBamkeM HHTETPHUTETA
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UTOCKENIETa, MHTPAIETYIapHOT TpaHCHOpTa, henmjcke Ae00e ¥ CHUTHAIHE TPAaHCAYKIHje
(Kothakota wu cap., 1997).

daromnuro3a je mocnenma, 3aBpiiHa ¢asza anmonrtoze. DochonmunuaHa acUMeTpuja U
excTepHamm3anuja pochaTuana cepuHa Ha MOBpIIKMHY henmujcke MeMOpaHe TTIaBHE CYy OTHKE
oBe (aze amomro3e. [IpemMaa Mexanusam TpaHciokanuje GpochaTHINIT CepuHa HA MTOBPUIHHY
hemcke memOpaHe jomn HHUje CAacBUM jacaH, OH je IIOBE3aHa ca T'YOMTKOM aKTHBHOCTU
amuHOQOChOIHMIUIHE TpaHCIOKaze W Hecnenupuuae Qmmm-dron uzMeHe dochommmuaa
(Bratton wu cap., 1997). Ilojaa dochoTuann cepuHa Ha MOBPUIMHH AMONTOTHYKUX TEla
oMoryhyje BUXOBO TIpeno3HaBame of] crpare (aronutanx hemmja kao u camy (haromuTo3y
Koja ce oxBmja Oe3 ocioOahama caapkaja OBHX Tella y €KCTpameldylapHH IPOCTOP IITO
oMoryhyje ¢uHanu3zoBame oBOr mporeca 6e3 uHdpaamatopror oxrosopa (Fadok wu cap.,
2001).

JuchyHKIM]ja aONTOTUIKIX CUTHATHUX ITyTE€Ba Y3POK je, Kako je To Beh mcTakHyTo,
Opojuux OoJsiecTH, OJ KOjUX TMOce0aH HMHTEpeC MOCTOjU 3a Be3y u3Mely amomrTo3e u
kanmeporenese kao u AIDS-a. Ilpomene y henmjckoM CHUTHaIMHTY MOTY Ja Y3POKY]Y
JUCPEryNalnjy amornTo3¢ MITO JOBOAM JI0 MojaBe Tymopa. Tymop cympecop reH P53 je
TPAHCKPHUIIIMOHU (HaKTOp KOjH Peryiuiie hellmjcKu MUKITYC | BPJIO je TOI0KaH MyTalijama.
[TokazaHo je ma mo oBe myrauuje noiasu y 50% xymanux kannepa (Wang u Harris,
1997). Vnora npoteuna p53 je aa y cayuajy omrehewa JIHK axtusupa JJHK penapatiBau
nporend. OH, Takole, Moxke 3ampkatu hemujcku UMKIyC Ha peryiaaropHoj tadnu G1/S u
MHHULUpATH anonTo3y ykoiumko ce omrehewme He moxe mompaButu (Pientenpol u
Stewart, 2002). Mehyrum, ykomuko nohe mo omrehema OBOr TeHa paaHjalHjoM,
pa3IMYNTUM XEMHJCKUM CYOCTaHIIaMa WMJHM BHPYCOM KakaB je XyMaHH TamujoMa BHPYC
(HPV), y hemuju ca nepextnom JIHK ce He muaykyje amonrto3a Beh joj je, 300r cympecuje
armonTo3e, omoryhaBa HeorpanmdeHa mnpoiudepanyja, 4uMe ce TOTCTUYE Nporaranuja
mporeca TymoporeHesze. /Jlpyrm Baxkan ¢(akTtop y TymoporeHesm je OamaHc u3Mehy
NPOANONTOTHYKMX W AHTHANONTOTUYKUX wiaHoBa Bcl-2 ¢amummmje. Y tymopckoj hemmju,
myranuja Bcl-2 rena xoja pesyntupa y mosehawmwy meroee ekcrpecuje he cympecoBatu
HOpManHy GyHKIMjy npoarnontotuukux mnporermHa BAX i BAK, 1ok, ca apyre crpae,
myrammja BAX mm BAK rena y3pokyje perynanujy Ha 10Jie ’bbHXOBE eKCIpecHje, Tako Ja
henmja 1 y oBOM ciydajy TyOHM CIIOCOOHOCT peryiaiyje armonTo3e H TO HOHOBO Y3pOKyje
TyMOPOTEHE3Y.

Mebhytum, 1 UHTEH3UBHpamke TpoIleca armonTo3e Takohe y3pokyje 0ojecTu KakBa Cy
ayTOMMYyHE W HEYpOJETeHpaTHBHE OOJECTH, Kao W 000Jema IMmoBe3aHa ca UCXeMHUjoM. Tako
cunapoM umyHe aepunmjeruuje (AIDS) je npumep ayrommyHe OoJiecTH KOja HAcTaje Kao
nocieauna nHdekuuje Bupycom xymane umyne aedurpjenuuje (XMB) (Li et al., 1995). Ogaj
Bupyc unduimpa [1J14+ T mamdonure BesuBameM 3a mwerose 1[/14 penentope u yHyTap oBe
hemmje XVIB Tar nporenn nosehaBa ekcripecujy ®ac perenropa mro pe3yliTHpa arnornTo30M
T mumdonmTa.

3AKJBYUAK

[TocToje nBa OCHOBHA HaYMHA heMjcKe CMPTH KOjU CY O3HAYEHH Kao: a) HeKpo3a u 0)
armonrro3a. Hekposa HacTaje kao mocieauia (GU3NKO-XeMHjCKOT cTpeca U TO Hajuenrhe yclien
MpeKuza J0TOKa KPBH WJIM yCIien n3farama hemije TokcnHuMa, a Kapakrepuiie ce 0yopemem
henmmje m neHarypammjoM W JCCTPYKIMjOM HWHTpAIeNyJlapHUX TNpPOTEeHHA. ATONTOo3a je,
MelyTuM, Tpemu3HO peryamcaH mponec mnporpamupane hemmjcke cmpt. Ona ce
KapakTepuie crnenuGuIHuM MOp(OJIOmKIM H OHOXEMHJCKHM IpOMEHaMa y KOjuM
aKTHBAaIMja 1acma3a uMa KJpydHy yiory. Ilpemaa cy Beh mneHTH(GHUKOBaHNM MHOTH KJbYIHH
MPOTEHHU KOjU aKTHBHPA]y HIJIM HHXHOUPA]y alloNTO3y, MOJICKYJapHU MEXaHW3aM aKTHBAIN]je
OBHX TIPOTEWHA jOII YBEK HHUje y IMOTIIYHOCTH jacaH M Haya3u ce y (PoKycy caBpeMEHHX
UCTpakuBama. BaXXHOCT pa3ymeBama OBOT ()EHOMEHA JISKH Yy YHILCHUIIM J1a je oBa ¢opma
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hemrcke cMpTH 3acTylbeHa KaKO y HOPMAJHOj TKHBHO)] (PM3UOJOTHjH TaKO M Y pa3Bojy
MHorux Oonectu. [lopex Tora, pasymeBame mpolieca amomnTo3e je OJ 3Hadaja jep BOAW Ka
pa3Bojy MeIMKaMEHTO3HE Tepamuje KOja MOXE aKTUBUPATH WM MHXHOUpPATH OBaj OOJMK
hemmjcke cmptu. OTtkpuhe JeKoBa KOjH TMOCIEIIYjy amonTo3y MOTYy aMIUTHpHIUpaTh
MO3UTHBHE eEeKTe XeMOTEepaleyICKUX areHaca Ha henmje pe3ucTeHTHE Ha armonTo3y. Tako,
HIIp. 32 Pa3JMKy O] J0CaJalllh¢ aHTHKAaHIIEPOTeHEHE Tepariije Koja je MaJa 3a IiJb HEKPOo3y
TyMOpPCKUX henMja, HajHOBHja MEIUKAMEHTO3HA Tepaluja jeé OKpeHyTa Ka CTUMYJalHju
armonTose oBuX hemmja.
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