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1. UVOD 

�����������.�D�U�F�L�Q�R�P���S�O�R�þ�D�V�W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D  

 �ä�G�U�L�M�H�O�R �M�H�� �R�U�J�D�Q�� �J�R�U�Q�M�H�J�� �S�U�R�E�D�Y�Q�R�J�� �L�� �G�L�ã�Q�R�J�� �S�X�W�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �S�U�X�å�D�� �R�G�� �E�D�]�H��

lubanje �G�R���X�ã�ü�D���X���M�H�G�Q�M�D�N�����3�R���V�Y�R�M�R�M���J�U�D�ÿ�L���M�H���P�L�ã�L�ü�Q�R-membranozna cijev duga 12-13 

cm. Dijelimo ga u tri dijela, gornji dio (epifarinks ili nazofarinks), srednji dio 

(mezofarinks ili orofarinks) i donji dio (hipofarinks ili laringofarinks). Sva tri dijela 

�å�G�U�L�M�H�Oa komu�Q�L�F�L�U�D�M�X�� �V�� �S�U�R�V�W�R�U�R�P�� �S�U�H�P�D�� �V�S�U�L�M�H�G�D�� �L�� �L�P�D�M�X�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �I�L�]�L�R�O�R�J�L�M�L��

�J�X�W�D�Q�M�D���L���G�L�V�D�Q�M�D�����D�H�U�R�G�L�J�H�V�W�L�Y�Q�R���N�U�L�å�D�Q�M�H����- �]�D�O�R�J�D�M���R�G���å�G�U�L�M�H�O�Q�R�J�D���W�M�H�V�Q�D�F�D���å�G�U�L�M�H�O�R�P��

�S�U�R�O�D�]�L���X���M�H�G�Q�M�D�N�����D���]�U�D�N���R�G���N�R�K�D�Q�D���å�G�U�L�M�H�O�R�P���S�U�R�O�D�]�L���X���J�U�N�O�M�D�Q�� �*�U�N�O�M�D�Q�V�N�L���G�L�R���å�G�U�L�M�H�O�D����

hi�S�R�I�D�U�L�Q�N�V���� �S�R�Y�H�]�X�M�H�� �X�V�Q�L�� �G�L�R�� �å�G�U�L�M�H�O�D�� ���R�U�R�I�D�U�L�Q�N�V���� �L�� �M�H�G�Q�M�D�N���� �7�R�S�R�J�U�D�I�V�N�L�� �]�D�X�]�L�P�D��

�S�R�G�U�X�þ�M�H���R�G���M�H�]�L�þ�Q�H���N�R�V�W�L���G�R���G�R�Q�M�H�J���U�X�E�D���S�U�V�W�H�Q�D�V�W�H���K�U�V�N�D�Y�L�F�H�� Hipofarinks je sprijeda 

�R�P�H�ÿ�H�Q���V�W�U�D�å�Q�M�R�P���S�O�R�K�R�P���S�U�V�W�H�Q�D�V�W�H���K�U�V�N�D�Y�L�F�H�����D���Q�D�V�W�D�Y�O�M�D���V�H���L�]���R�U�R�I�D�U�L�Q�N�V�D���W�H���V�H�å�H��

do vratnog dijela jednjaka. Na prednjoj stijenci se sa svake strane nalazi zaton, 

recessus piriformis���� �N�R�M�L�� �Q�D�V�W�D�M�H�� �U�D�G�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �ã�L�U�L�Q�H�� �ã�W�L�W�Q�H�� �L�� �R�V�W�D�O�L�K�� �J�U�N�O�M�D�Q�V�N�L�K��

�K�U�V�N�D�Y�L�F�D���� �2�V�L�P�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�H�� �S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�H�� �S�R�V�W�R�M�H�� �M�R�ã�� �G�Y�L�M�H: �V�W�U�D�å�Q�M�L�� �]�L�G�� �å�G�U�L�M�H�O�D�� �L��

postkrikoidn�R���S�R�G�U�X�þ�M�H (1). 

 Tijekom embrionalnog razvoja, hipofarinks se �U�D�]�Y�L�M�D�� �L�]�� ������ �L�������� �å�G�U�L�M�H�O�Q�R�J���O�X�N�D����

�]�D�M�H�G�Q�R���V���K�U�V�N�D�Y�L�þ�Q�L�P���V�N�H�O�H�W�R�P���J�U�N�O�M�D�Q�D�����ä�G�U�L�M�H�O�Q�L���O�X�N�R�Y�L���Q�D�V�W�D�M�X���L�]���V�W�D�Q�L�F�D���Q�H�X�U�D�O�Q�R�J��

�J�U�H�E�H�Q�D���� �D�� �S�R�þ�L�Q�M�X�� �V�H�� �U�D�]�Y�L�M�D�W�L�� �S�R�þ�H�W�N�R�P�� ������ �W�M�H�G�Q�D�� �H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�R�J�� �å�L�Y�R�W�D (2).

 Poput ostalih dijelova gornjeg probavno-�G�L�ã�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D�����K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V���M�H���R�E�O�R�å�H�Q��

�V�O�X�]�Q�L�F�R�P�� �J�U�D�ÿ�H�Q�R�P�� �L�]�� �P�Q�R�J�R�V�O�R�M�Q�R�J�� �S�O�R�þ�D�V�W�R�J�� �H�S�L�W�H�O�D���� �6�O�X�]�Q�L�F�D�� �å�G�U�L�M�H�O�D�� �V�D�G�U�å�L��

�E�U�R�M�Q�H���P�D�O�H���P�X�N�R�]�Q�H���å�O�L�M�H�]�G�H�����V�P�M�H�ã�W�H�Q�H���X�Q�X�W�D�U���V�O�R�M�D���J�X�V�W�R�J���Y�H�]�L�Y�Q�R�J���W�N�L�Y�D (3).  

 �0�H�W�D�S�O�D�]�L�M�D�� �P�Q�R�J�R�V�O�R�M�Q�R�J�� �S�O�R�þ�D�V�W�R�J�� �L�� �F�L�O�L�Q�G�U�L�þ�Q�R�J�� �H�S�L�W�H�O�D�� �S�U�H�W�K�R�G�L�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�X��

�S�O�R�þ�D�V�W�L�K��stanica, koji se razvija zbog nakupljanja genetskih i epigenetskih promjena 

�X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�L�K���L�]�O�R�å�H�Q�R�ã�ü�X �N�D�Q�F�H�U�R�J�H�Q�L�P���X�W�M�H�F�D�M�L�P�D���R�N�R�O�L�Q�H�����]�G�U�X�å�H�Q�L�P���V�D���J�H�Q�H�W�V�N�R�P��

�V�N�O�R�Q�R�ã�ü�X���Y�H�]�D�Q�R�P���X�]���Q�H�G�R�V�W�D�W�N�H���X���P�H�K�D�Q�L�]�P�L�P�D���S�R�S�U�D�Y�N�D���Q�D�V�W�D�O�L�K���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D��(4). 

�.�D�U�F�L�Q�R�P�X���S�O�R�þ�D�V�W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���M�H���V�Y�R�M�V�W�Y�H�Q�D���S�O�R�þ�D�V�W�D���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�D���W�X�P�R�U�V�N�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���L��

invazivni rast. �.�D�U�F�L�Q�R�P�L�� �R�Y�R�J�� �D�Q�D�W�R�P�V�N�R�J�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �V�X�� �U�L�M�H�W�N�L���� �D�O�L�� �X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �L�P�D�M�X��

�O�R�ã�X�� �S�U�R�J�Q�R�]�X�� �]�E�R�J�� �N�D�V�Q�R�J�� �R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�D�� �E�R�O�H�V�W�L���� �.�D�U�F�L�Q�R�P�� �K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D�� �M�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H��

plosnat�D�� �W�Y�R�U�E�D�� ���S�O�D�N���� �V�D�� �X�]�G�L�J�Q�X�W�L�P�� �U�X�E�R�Y�L�P�D�� �L�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�R�P�� �X�O�F�H�U�D�F�L�M�R�P���� �ý�H�V�W�R�� �V�H��

�S�R�M�D�Y�O�M�X�M�X�� �Q�D�� �Y�L�ã�H�� �P�M�H�V�W�D�� �X�Q�X�W�D�U�� �K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D�� �L�� �]�D�K�Y�D�ü�D�M�X�� �R�N�R�O�Q�X�� �V�O�X�]�Q�L�F�X���� �3�U�R�ã�L�U�H�Q�L��
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�N�D�U�F�L�Q�R�P�� �K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D���� �V�D�� �Y�L�ã�H�� �å�D�U�L�ã�W�D���� �þ�H�V�W�R�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L�� �]�D�K�Y�D�ü�D�� �V�O�X�]�Q�L�F�X�� �L�� �V�O�D�E�R�� �M�H��

diferencira�Q���� �â�L�U�L�� �V�H�� �X�Q�X�W�D�U�� �V�O�X�]�Q�L�F�H���� �L�V�S�R�G�� �L�Q�W�D�N�W�Q�R�J�� �H�S�L�W�H�O�D���� �X�� �S�U�R�V�M�H�N�X�� ������ �P�P�� �X��

�S�L�U�L�I�R�U�P�Q�R�P�� �V�L�Q�X�V�X�� �L�� ���� �P�P�� �X�� �S�R�V�W�N�U�L�N�R�L�G�Q�R�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�X���� �7�X�P�R�U�L���� �X�� �Y�H�ü�L�Q�L�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D����

�S�U�R�G�L�U�X�� �N�U�R�]�� �P�L�ã�L�ü�Q�L�� �V�O�R�M�� �G�R�� �ã�W�L�W�Q�H�� �K�U�V�N�D�Y�L�F�H���� �N�R�M�D�� �M�H�� �]�D�K�Y�D�ü�H�Q�D�� �X�� �P�D�Q�M�H�P�� �E�U�R�M�X��

�V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���� �3�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�R�� �ã�L�U�H�Q�M�H�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �S�L�U�L�I�R�U�P�Q�R�J�� �V�L�Q�X�V�D�� �þ�H�V�W�R�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �O�D�W�H�U�D�O�Q�L��

�]�L�G�� �R�U�R�I�D�U�L�Q�N�V�D�� �L�� �E�D�]�X�� �M�H�]�L�N�D���� �.�D�U�F�L�Q�R�P�L�� �S�L�U�L�I�R�U�P�Q�L�K�� �V�L�Q�X�V�D�� �þ�H�V�W�R�� �]�D�K�Y�D�ü�D�M�X�� �J�U�N�O�M�D�Q�� �L��

�G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �I�L�N�V�D�F�L�M�H�� �J�O�D�V�Q�L�F�D���� �.�D�U�F�L�Q�R�P�L�� �V�W�U�D�å�Q�M�H�� �V�W�L�M�H�Q�N�H�� �K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D�� �V�X�� �þ�H�V�W�R����

prilikom otkrivanja, veliki ���X�� �������� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �!���� �F�P������ �L�� �]�D�K�Y�D�ü�D�M�X�� �V�W�U�D�å�Q�M�X�� �V�W�L�M�H�Q�N�X��

�R�U�R�I�D�U�L�Q�N�V�D�����.�D�U�F�L�Q�R�P�L���S�R�V�W�N�U�L�N�R�L�G�Q�R�J���S�R�G�U�X�þ�M�D���L�P�D�M�X���V�N�O�R�Q�R�V�W���ã�L�U�H�Q�M�D���S�U�H�P�D���Q�D�S�U�L�M�H�G��

�L�� �P�R�J�X�� �]�D�K�Y�D�W�L�W�L�� �G�X�ã�Q�L�N�� �N�U�R�]�� �N�U�L�N�R�L�G�Q�X�� �K�U�V�N�D�Y�L�F�X�� �L�O�L�� �V�H�� �S�U�R�ã�L�U�L�W�L�� �S�U�H�P�D�� �M�H�G�Q�M�D�N�X����

�.�D�U�F�L�Q�R�P�� �K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D�� �P�R�å�H�� �]�D�K�Y�D�W�L�W�L�� �ã�W�L�W�Q�X�� �å�O�L�M�H�]�G�X�� �ã�W�R�� �M�H�� �Y�U�O�R�� �O�R�ã�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L��

pokazatelj. Karcinom in situ �V�H�� �þ�H�V�W�R�� �Q�D�O�D�]�L�� �Q�H�S�R�V�U�H�G�Q�R�� �X�]�� �L�Q�Y�D�]�L�Y�Q�L�� �N�D�U�F�L�Q�R�P����

�.�D�U�F�L�Q�R�P�L�� �K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D�� �V�X�� �R�E�L�þ�Q�R�� �W�L�S�L�þ�Q�L�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�L�� �S�O�R�þ�D�V�W�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �6�W�X�S�D�Q�M��

�G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�H���P�R�å�H���E�L�W�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�����D�O�L���þ�H�ã�ü�H���V�X���Vlabo diferencirani karcinomi piriformnih 

sinusa (4).  

�/�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �V�H�� �S�O�D�Q�L�U�D�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�D�� �S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�L�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�P�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D����

uglavnom temeljenim na uznapredovalosti bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze. 

�9�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �R�Y�L�K�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �M�H�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�D�� �M�H�U�� �Q�H�� �S�U�X�å�D�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�X�� �R��

�E�L�R�O�R�ã�N�R�P���S�R�Q�D�ã�D�Q�M�X�� �W�X�P�R�U�D�� �Q�L�W�L�� �R�� �Q�M�H�J�R�Y�R�M�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �Q�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���� �3�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R����

usprkos napretku u operativnom tehnikama, metodama radioterapije i kemoterapije, 

�S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �R�Y�R�P�� �E�R�O�H�ã�ü�X�� �V�H�� �Q�L�M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�U�R�G�X�O�M�L�O�R�� �X�� �S�R�V�O�M�H�G�Q�M�L�K��

�Q�H�N�R�O�L�N�R���G�H�V�H�W�O�M�H�ü�D��(5). Nastanak i razvoj tumora je proces tijekom kojega se svojstva 

�]�O�R�ü�X�G�Q�R�� �S�U�R�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �L�� �R�N�R�O�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �Q�D�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�R�M razini, vrlo 

�G�L�Q�D�P�L�þ�Q�R���P�L�M�H�Q�M�D�M�X�����1�X�å�Q�R���M�H���E�R�O�M�H���U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�H���K�L�M�H�U�D�U�K�L�M�H���W�L�K���S�U�R�P�M�H�Q�D���N�D�N�R���E�L���V�H��

�U�D�]�O�X�þ�L�O�L�� �N�O�M�X�þ�Q�L�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�L�� �E�L�O�M�H�]�L���� �N�R�M�L�� �E�L�� �P�R�J�O�L�� �S�R�P�R�ü�L�� �X�� �S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�L���� �R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�X�� �L��

�S�O�D�Q�L�U�D�Q�M�X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���R�E�R�O�M�H�O�L�K���R�G���N�D�U�F�L�Q�R�P�D���S�O�R�þ�D�V�W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���K�L�S�R�I�D�Uinksa.  

 

1.1.2. Epidemiologija i etiologija karcinoma hipofarinksa  

�.�D�U�F�L�Q�R�P�� �S�O�R�þ�D�V�W�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D�� �M�H�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �U�L�M�H�W�N�D�� �]�O�R�ü�X�G�Q�D�� �E�R�O�H�V�W���� �,�D�N�R��

�]�O�R�ü�X�G�Q�L�� �W�X�P�R�U�L�� �J�O�D�Y�H�� �L�� �Y�U�D�W�D�� ���X�V�Q�H�� �ã�X�S�O�M�L�Q�H���� �O�D�U�L�Q�N�V�D���� �I�D�U�L�Q�N�V�D���� �å�O�L�M�H�]�G�D�� �V�O�L�Q�R�Y�Q�L�F�D�� �L��

�Q�R�V�D���� �þ�L�Q�H�� �R�N�R�� �W�U�L �S�R�V�W�R�� �V�Y�L�K�� �]�O�R�ü�X�G�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �X�� �6�M�H�G�L�Q�M�H�Q�L�P�� �$�P�H�U�L�þ�N�L�P�� �'�U�å�D�Y�D�P�D��

(6), udio karcinoma hipofarinksa je, u ovoj skupini tumora bio 4% u razdoblju od 
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1990. do 1994. godine, da bi u razdoblju od 2000. do 2004. godine pao na 2.8% (7).  

�2�G���N�D�U�F�L�Q�R�P�D���K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D���J�R�G�L�ã�Q�M�H���X���6�$�'-u oboli 2500 osoba (8).  

�3�U�R�V�M�H�þ�Q�D�� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�D��u svijetu iznosi 1:100 000 stanovnika���� �,�]�U�D�]�L�W�R�� �Y�D�U�L�U�D�� �P�H�ÿ�X��

�J�H�R�J�U�D�I�V�N�L�P���U�H�J�L�M�D�P�D�����ã�W�R���X�N�D�]�X�M�H���Q�D���Y�D�å�Q�R�V�W���X�W�M�H�F�D�M�D���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���R�N�R�O�L�ã�D�����,�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�D��

od 2,5:100 000 prisutna je u zemljama poput Brazila, Indije te centralne i zapadne 

Europe���� �G�R�N�� �M�H�� �V�P�D�Q�M�H�Q�D�� �L�Q�F�L�G�Q�H�F�L�M�D�� �R�G�� ���������������� �������� �S�U�L�V�W�X�Q�D�� �X�� �]�H�P�O�M�D�P�D�� �L�V�W�R�þ�Q�H��

Azije, Afrike i sjeverne Europe (9).  

Prema Registru za rak Republike Hrvatske Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo 

(10), stopa incidencije karcinoma hipofarinksa na 100 000  stanovnika, u 2013. 

�J�R�G�L�Q�L�����M�H���E�L�O�D�����������]�D���P�X�ã�N�D�U�F�H���L�����������]�D���å�H�Q�H�����8���U�D�]�G�R�E�O�M�X���R�G���������������G�R���������������J�R�G�L�Q�H��

�R�G���N�D�U�F�L�Q�R�P�D���K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D���M�H���X���5�H�S�X�E�O�L�F�L���+�U�Y�D�W�V�N�R�M���R�E�R�O�M�H�O�R�����������P�X�ã�N�D�U�F�D���L���������å�H�Q�D�� 

Karcinom hipofarinksa �V�H�� �R�E�L�þ�Q�R�� �M�D�Y�O�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �������� �L�� �������� �J�R�G�L�Q�H�� �å�L�Y�R�W�D���� �þ�H�ã�ü�H�� �X��

�P�X�ã�N�D�U�D�F�D���� �*�O�D�Y�Q�L�� �L�� �G�R�E�U�R�� �L�V�W�U�D�å�H�Q�L���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �U�L�]�L�N�D su duhanski dim i konzumacija 

alkohola (9,11,12). �2�Y�D�� �G�Y�D�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �U�L�]�L�N�D�� �L�P�D�M�X�� �V�L�Q�H�U�J�L�V�W�L�þ�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N���� �S�D�� �M�H��

�S�R�M�D�Y�Q�R�V�W�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �J�O�D�Y�H�� �L�� �Y�U�D�W�D���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V���� �Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�R�� �Y�H�ü�D�� �X���S�X�ã�D�þ�D��

koji konzumiraju alkohol (13)���� �.�U�R�Q�L�þ�Q�D���L�U�L�W�D�F�L�M�D���V�O�X�]�Q�L�F�H���R�Y�R�J���D�Q�D�W�R�P�V�N�R�J���S�R�G�U�X�þ�M�D����

�X�V�O�M�H�G�� �L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�L�� �E�U�R�M�Q�L�P�� �G�U�X�J�L�P�� �N�D�Q�F�H�U�R�J�H�Q�L�P�� �W�Y�D�U�L�P�D�� �L�]�� �R�N�R�O�L�ã�D���� �P�R�å�H�� �G�R�S�U�L�Q�M�H�W�L��

�U�D�]�Y�R�M�X���N�D�U�F�L�Q�R�P�D���S�O�R�þ�D�V�W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D��(9). Usp�U�N�R�V���W�R�P�H�����S�R�V�W�R�M�L���]�Q�D�W�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���L�]�P�H�ÿ�X��

�E�U�R�M�D�� �R�V�R�E�D�� �L�]�O�R�å�H�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D�� �U�L�]�L�N�D�� �L�� �E�U�R�M�D�� �R�V�R�E�D�� �X�� �N�R�M�L�K�� �V�H�� �U�D�]�Y�L�M�H�� �]�O�R�ü�X�G�Q�D��

�E�R�O�H�V�W���� �ã�W�R�� �X�N�D�]�X�M�H�� �Q�D �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �Q�D�V�O�M�H�G�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���� �5�D�]�O�L�þ�L�W�D�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�� �Q�D��

mutagene, temeljena na razlikama u metabolizmu kancerogenih tvari i mehanizmima 

�S�R�S�U�D�Y�N�D���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���'�1�$���Q�D�V�W�D�O�L�K���Q�M�L�K�R�Y�L�P���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P�����G�R�Y�R�G�L���G�R���U�D�]�O�L�N�D���X���V�N�O�R�Q�R�V�W�L��

oboljevanju od karcinoma glave i vrata (14). Mjerenje razine transkripata gena koji 

�N�R�G�L�U�D�M�X�� �S�U�R�W�H�L�Q�H�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�H�� �X�� �S�R�S�U�D�Y�D�N�� �'�1�$�� �V�H�� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �N�R�U�L�V�Q�L�P�� �X�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X��

�V�N�O�R�Q�R�V�W�L���U�D�]�Y�R�M�X���N�D�U�F�L�Q�R�P�D���S�O�R�þ�D�V�W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���J�O�D�Y�H���L���Y�U�D�W�D��(15,16). Obiteljska povijest 

�N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �J�O�D�Y�H�� �L�� �Y�U�D�W�D�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �Y�D�å�D�Q�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �U�L�]�L�N�D�� �]�D�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �R�Y�H�� �E�R�O�H�V�W�L��

(14,17).  

 

1.1.3. �'�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�D���R�E�U�D�G�D 

�=�E�R�J���V�Y�R�J���V�P�M�H�ã�W�D�M�D�����P�D�O�L���W�X�P�R�U�L���K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D���U�L�M�H�W�N�R���L�]�D�]�L�Y�D�M�X���V�L�P�S�W�R�P�H���W�H���V�H���þ�H�V�W�R��

otkrivaju tek u uznapredovalom stadiju. �7�X�P�R�U�� �K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D�� �P�D�Q�L�I�H�V�W�L�U�D�� �V�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H��
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�R�W�R�N�R�P�� �å�G�U�L�M�H�O�D�� �L���L�O�L�� �Y�U�D�W�D���� �E�R�O�R�Y�L�P�D�� �X�� �Y�U�D�W�X���� �E�R�O�Q�L�P�� �L�� �R�W�H�å�D�Q�L�P�� �Jutanjem, bolovima u 

uhu, promjenom boje glasa te �R�W�H�å�D�Qim disanjem. Napredovanjem bolesti mijenja se 

�L���V�L�P�S�W�R�P�D�W�R�O�R�J�L�M�D���S�D���V�X���W�D�N�R���X���Y�L�ã�L�P���V�W�D�G�L�M�L�P�D���E�R�O�H�V�W�L���R�W�H�N�O�L�Q�D���Q�D���Y�U�D�W�X�����S�U�R�P�X�N�O�R�V�W����

�R�W�H�å�D�Q�R���G�L�V�D�Q�M�H���L bol znaci tumora hipofarinksa (18).  

�.�O�L�Q�L�þ�N�L�P�� �R�W�R�O�D�U�L�Q�J�R�O�R�ã�N�L�P�� �S�U�H�J�O�H�G�R�P�� �V�H���� �X�N�R�O�L�N�R�� �V�H�� �V�X�P�Q�M�D�� �Q�D�� �S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H�� �W�X�P�R�U�D��

�K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D���� �Q�D�V�W�R�M�L���R�G�U�H�G�L�W�L���Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R���D�Q�D�W�R�P�V�N�R���L�V�K�R�G�L�ã�W�H���E�R�O�H�V�W�L���L���S�U�R�ã�L�U�H�Q�R�V�W����Za 

postavljanje dijagnoze potrebno je napraviti �S�U�H�J�O�H�G�� �X�O�W�U�D�]�Y�X�N�R�P�� �X�]�� �F�L�W�R�O�R�ã�N�X��

punkciju i �S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�X�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �X�]�R�U�N�D�� �W�X�P�R�U�D��(19). Za procjenu stadija bolesti 

potrebna je detaljna evaluacija statusa glave i vrata. Pregled otorinolaringologa 

potrebno je upotpuniti slikovnim metodama k�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �&�7 (engl. computerized 

tomography), MRI (engl. magnetic resonance imaging), koje osim za procjenu 

�S�U�L�P�D�U�Q�R�J�� �W�X�P�R�U�D�� �V�O�X�å�H�� �L�� �]�D�� �R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�H�� �P�R�J�X�ü�H�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�J�� �G�U�X�J�R�J�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�J��

���V�L�Q�K�U�R�Q�R�J�����W�X�P�R�U�D���X���S�R�G�U�X�þ�M�X���J�O�D�Y�H���L���Y�U�D�W�D�����.�D�U�F�L�Q�R�P���S�O�R�þ�D�V�W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���K�L�Sofarinksa 

�þ�H�V�W�R���]�D�K�Y�D�ü�D���U�H�J�L�R�Q�D�O�Q�H���O�L�P�I�Q�H���þ�Y�R�U�R�Y�H���W�H���V�H���Y�H�ü���N�R�G postavljanja dijagnoze u 60% 

bolesnika sa tumorom hipofarinksa nalaze pozi�W�L�Y�Q�L�� �U�H�J�L�R�Q�D�O�Q�L�� �O�L�P�I�Q�L�� �þ�Y�R�U�R�Y�L��(20,21).  

�%�U�R�M���L���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���V�X�P�Q�M�L�Y�L�K���O�L�P�I�Q�L�K���þ�Y�R�U�R�Y�D���V�H���R�G�U�H�ÿ�X�M�H���S�U�H�J�O�H�G�R�P���X�O�W�U�D�]�Y�X�N�R�P�����8�=�9�����W�H��

se, pod kontrolom UZV, pun�N�W�L�U�D�M�X�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�L�� �O�L�P�I�Q�L�� �þ�Y�R�U�R�Y�L���� �=�E�R�J�� �E�R�J�D�W�H�� �O�L�P�I�Q�H��

�G�U�H�Q�D�å�H�����R�Y�L���W�X�P�R�U�L���þ�H�V�W�R��metastaziraju �X���U�H�J�L�R�Q�D�O�Q�H���O�L�P�I�Q�H���þ�Y�R�U�R�Y�H�����7�X�P�R�U�L���V�H���ã�L�U�H���X��

�O�L�P�I�Q�H�� �þ�Y�R�U�R�Y�H�� �S�R�V�W�X�S�Q�R���� �R�G�� �Q�D�M�E�O�L�å�L�K�� �G�R�� �X�G�D�O�M�H�Q�L�K���� �W�H�� �M�H�� �Q�M�L�K�R�Y�R�� �ã�L�U�H�Q�M�H�� �P�R�J�X�ü�H��

�S�U�H�G�Y�L�G�M�H�W�L�����/�L�P�I�Q�L���þ�Y�R�U�R�Y�L���Y�U�D�W�D���V�X�� �X�S�U�D�Y�R���]�E�R�J���W�D�N�Y�R�J���ã�L�U�H�Q�M�D���W�X�P�R�U�D�����N�O�D�V�L�I�L�F�L�U�D�Q�L���X��

�ã�H�V�W���V�N�X�S�L�Q�D�����,-VI) (22). Uz manje modifikacije (23,24) se ova klasifikacija primjenjuje 

�X���Y�H�ü�L�Q�L���X�V�W�D�Q�R�Y�D���N�R�M�H���V�H���E�D�Y�H���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�P���W�X�P�R�U�D���J�O�D�Y�H���L���Y�U�D�W�D�� 
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Slika 1:  �.�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�D���O�L�P�I�Q�L�K���þ�Y�R�U�R�Y�D���Q�D���Y�U�D�W�X�����S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���L�]���U�H�I����24).  

Tablica 1: �$�Q�D�W�R�P�V�N�L���V�P�M�H�ã�W�D�M���O�L�P�I�Q�L�K���þ�Y�R�U�R�Y�D���Y�U�D�W�D 

Razina Skupina limfnih 

�þ�Y�R�U�R�Y�D 

Granice 

IA Submentalni �3�R�G�U�X�þ�M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �S�U�H�G�Q�M�L�K�� �W�U�E�X�K�D�� �G�Y�R�W�U�E�X�ã�Q�R�J�� �P�L�ã�L�ü�D��

(m. digastricus). 

IB Submandibularni �3�R�G�U�X�þ�M�H�� �R�P�H�ÿ�H�Q�R�� �S�U�H�G�Q�M�L�P�� �W�U�E�X�K�R�P�� �G�Y�R�W�U�E�X�ã�Q�R�J��

�P�L�ã�L�ü�D�� ��m. digastricus������ �V�W�L�O�R�K�L�R�L�G�Q�L�P�� �P�L�ã�L�ü�H�P�� ��m. 

stylohyoideus) i vilicom (mandibula). 
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II Gornji jugularni 

�O�L�P�I�Q�L���þ�Y�R�U�R�Y�L 

�2�Y�D�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �O�L�P�I�Q�H�� �þ�Y�R�U�R�Y�H�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�H�� �R�N�R��

�J�R�U�Q�M�H�� �W�U�H�ü�L�Q�H�� �X�Q�X�W�D�U�Q�M�H�� �M�X�J�X�O�D�U�Q�H�� �Y�H�Q�H�� ��v. jugularis 

interna�����L���G�R�G�D�W�Q�R�J���å�L�Y�F�D����n. accessorius). Ova skupina 

�O�L�P�I�Q�L�K�� �þ�Y�R�U�R�Y�D�� �M�H �V�P�M�H�ã�W�H�Q�D�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X���� �V�� �J�R�U�Q�M�H��

�V�W�U�D�Q�H�� �R�P�H�ÿ�H�Q�R�P�� �E�D�]�R�P�� �O�X�E�D�Q�M�H���� �D�� �V�� �G�R�Q�M�H�� �V�W�U�D�Q�H��

�G�R�Q�M�L�P�� �U�X�E�R�P�� �M�H�]�L�þ�Q�H�� �N�R�V�W�L�� ��os hyoideum). S prednje 

�V�W�U�D�Q�H�� �V�H�� �R�Y�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �S�U�R�W�H�å�H�� �G�R�� �V�W�L�O�R�K�L�R�L�G�D��

(stylohyoideum�������D���V�D���V�W�U�D�å�Q�M�H���V�W�U�D�Q�H���G�R���V�W�U�D�å�Q�M�H�J���U�X�E�D��

sternokleidomastoidnog �P�L�ã�L�ü�D�� ��m. 

sternocleidomastoideus). 

IIA  �3�R�G�U�X�þ�M�H�� �L�V�S�U�H�G�� �R�N�R�P�L�W�H�� �U�D�Y�Q�L�Q�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �V�S�L�Q�D�O�Q�L�P��

�G�R�G�D�W�Q�L�P���å�L�Y�F�H�P����n. accessorius). 

IIB  �3�R�G�U�X�þ�M�H�� �L�]�D�� �R�N�R�P�L�W�H�� �U�D�Y�Q�L�Q�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �V�S�L�Q�D�O�Q�L�P��

�G�R�G�D�W�Q�L�P���å�L�Y�F�H�P����n. accessorius). 

III Srednji jugularni 

�O�L�P�I�Q�L���þ�Y�R�U�R�Y�L 

Ov�D�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �O�L�P�I�Q�H�� �þ�Y�R�U�R�Y�H�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�H�� �R�N�R��

�V�U�H�G�Q�M�H�� �W�U�H�ü�L�Q�H�� �X�Q�X�W�D�U�Q�M�H�� �M�X�J�X�O�D�U�Q�H�� �Y�H�Q�H�� ��v. jugularis 

interna���� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �N�R�M�H�� �M�H���� �V�� �J�R�U�Q�M�H�� �V�W�U�D�Q�H���� �R�P�H�ÿ�H�Q�R��

�G�R�Q�M�L�P�� �U�X�E�R�P�� �M�H�]�L�þ�Q�H�� �N�R�V�W�L�� ��os hyoideum), a s donje 

strane donjim rubom krikoidne hrskavice. Medijalna 

�J�U�D�Q�L�F�D�� �M�H�� �O�D�W�H�U�D�O�Q�L�� �U�X�E�� �V�W�H�U�Q�R�K�L�R�L�G�Q�R�J�� �P�L�ã�L�ü�D�� ��m. 

sternohyoideus������ �D�� �O�D�W�H�U�D�O�Q�D�� �J�U�D�Q�L�F�D�� �M�H�� �V�W�U�D�å�Q�M�L�� �U�X�E��

sternokleido�P�D�V�W�R�L�G�Q�R�J�� �P�L�ã�L�ü�D�� ��m. 

sternocleidomastoideus). 

IV Donji jugularni 

�O�L�P�I�Q�L���þ�Y�R�U�R�Y�L 

�2�Y�D�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �O�L�P�I�Q�H�� �þ�Y�R�U�R�Y�H�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�H�� �R�N�R��

do�Q�M�H�� �W�U�H�ü�L�Q�H�� �X�Q�X�W�D�U�Q�M�H�� �M�X�J�X�O�D�U�Q�H�� �Y�H�Q�H�� ��v. jugularis 

interna���� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �N�R�M�H�� �M�H���� �V�� �J�R�U�Q�M�H�� �V�W�U�D�Q�H���� �R�P�H�ÿ�H�Q�R��

donjim rubom krikoidne hrskavice (cartilago cricoidea), 

�D���V�D���G�R�Q�M�H���V�W�U�D�Q�H���N�O�M�X�þ�Q�R�P���N�R�V�W�L����clavicula). 
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V �/�L�P�I�Q�L�� �þ�Y�R�U�R�Y�L��

�V�W�U�D�å�Q�M�H�J�� �W�U�R�N�X�W�D��

vrata 

Ova sku�S�L�Q�D���X�N�O�M�X�þ�X�M�H���O�L�P�I�Q�H���þ�Y�R�U�R�Y�H���V�P�M�H�ã�W�H�Q�H���X�]�G�X�å��

�G�R�Q�M�H�� �S�R�O�R�Y�L�Q�H�� �G�R�G�D�W�Q�R�J�� �å�L�Y�F�D�� ��n. accessorius) i 

�S�R�S�U�H�þ�Q�H�� �Y�U�D�W�Q�H�� �D�U�W�H�U�L�M�H�� ��arteria transversa cervicis). 

Ovoj skupini pripadaju i supraklavikularni limfni 

�þ�Y�R�U�R�Y�L���� �2�Y�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �V�H���� �V�� �J�R�U�Q�M�H�� �V�W�U�D�Q�H�� �S�U�R�W�H�å�H�� �G�R��

mj�H�V�W�D�� �J�G�M�H�� �V�H�� �V�X�V�U�H�ü�X�� �V�W�H�U�Q�Rkleidomastoidni (m. 

sternocleidomastoideus���� �L�� �W�U�D�S�H�]�R�L�G�Q�L�� �P�L�ã�L�ü�� ��m. 

trapezius). 

VA  �3�R�G�U�X�þ�M�H�� �L�]�Q�D�G�� �Y�R�G�R�U�D�Y�Q�H�� �U�D�Y�Q�L�Q�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �G�R�Q�M�L�P��

dijelom krikoidne hrskavice (cartilago cricoidea). 

VB  �3�R�G�U�X�þ�M�H�� �L�V�S�R�G�� �Y�R�G�R�U�D�Y�Q�H�� �U�D�Y�Q�L�Q�H�� �R�G�U�H�ÿ�Hne donjim 

dijelom krikoidne hrskavice (cartilago cricoidea). 

VI �/�L�P�I�Q�L�� �þ�Y�R�U�R�Y�L��

prednjeg odjeljka 

vrata 

�3�R�G�U�X�þ�M�H�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�R���� �V�� �J�R�U�Q�M�H�� �V�W�U�D�Q�H���� �G�R�Q�M�L�� �U�X�E�R�P��

�M�H�]�L�þ�Q�H�� �N�R�V�W�L�� ��os hyoideum), s donje strane 

suprasternalna udubina (fossa jugularis sternalis), a 

lateralno karotidnim arterijama (a. carotis communis 

dextra et sinistra). 

�0�H�W�D�V�W�D�]�H�� �X�� �O�L�P�I�Q�L�P�� �þ�Y�R�U�R�Y�L�P�D�� �V�X�� �P�Q�R�J�R�� �X�þ�H�V�W�D�O�L�M�H�� �N�R�G�� �W�X�P�R�U�D�� �K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D�� �Q�H�J�R��

�N�R�G�� �R�V�W�D�O�L�K�� �]�O�R�ü�X�G�Q�L�K�� �W�X�P�R�U�D�� �J�O�D�Y�H�� �L�� �Y�U�D�W�D���� �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �L�� �U�D�V�S�R�U�H�G�� �ã�L�U�H�Q�M�D�� �W�X�P�R�U�D�� �V�X��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L���]�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�D �S�R�G�S�R�G�U�X�þ�M�D���K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D��(25). 

 

1.1.4���� �.�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�D�� �7�1�0�� �L�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �V�W�D�G�L�M�L�D�� �E�R�O�H�V�W�L�� �X�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �R�G�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D��

hipofarinksa  

�9�H�O�L�þ�L�Q�D���S�U�L�P�D�U�Q�R�J���W�X�P�R�U�D�����7�����V�H���S�U�H�P�D���N�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�L���7�1�0 (26) �R�]�Q�D�þ�D�Y�D sa: 

T1 - m�D�O�L�� �W�X�P�R�U���� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�� �Q�D �M�H�G�Q�X�� �S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�X�� �K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D���� �N�R�M�L�� �X�� �Q�D�M�Y�H�ü�H�P��

 �S�U�R�P�M�H�U�X���Q�L�M�H���Y�H�ü�L���R�G�������F�P; 
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T2 - t�X�P�R�U�� �]�D�K�Y�D�ü�D�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� �M�H�G�Q�H�� �S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�H�� �K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D, ali ne fiksira 

 hemilarinks ili �M�H���X���Q�D�M�Y�H�ü�H�P���S�U�R�P�M�H�U�X�������G�R�������F�P�� 

T3 - t�X�P�R�U���Y�H�ü�L���R�G�������F�P���L�O�L���W�X�P�R�U���N�R�M�L���V�H���S�U�R�ã�L�U�L�R���Q�D larinks; 

T4a - t�X�P�R�U���]�D�K�Y�D�ü�D���R�N�R�O�Q�H���V�W�U�X�N�W�X�U�H�����ã�W�L�W�Q�D���å�O�L�M�H�]�G�D�����N�D�U�R�W�L�G�Q�D���D�U�W�H�U�L�M�D���L�O�L���M�H�G�Q�M�D�N���� 

T4b - tumor �]�D�K�Y�D�ü�D prevertebralnu fasciju, �R�N�U�X�å�X�M�H�� �D�U�W�H�U�L�M�H�� �L�� �S�U�R�ã�L�U�H�Q�� �M�H�� �Q�D 

 medijastinum. 

�=�D�K�Y�D�ü�H�Q�R�V�W���O�L�P�I�Q�L�K���þ�Y�R�U�R�Y�D�����1����se prema klasifikaciji TNM (26) �R�]�Q�D�þ�D�Y�D sa: 

NX - r�H�J�L�R�Q�D�O�Q�L���O�L�P�I�Q�L���þ�Y�R�U�R�Y�L��se ne mogu procijeniti; 

N0 - �Q�H�P�D���]�Q�D�N�R�Y�D���ã�L�U�H�Q�M�D���W�X�P�R�U�D���X���U�H�J�L�R�Q�D�O�Q�H���O�L�P�I�Q�H���þ�Y�R�W�R�Y�H�� 

N1 - �W�X�P�R�U���V�H���S�U�R�ã�L�U�L�R���X���M�H�G�D�Q���O�L�P�I�Q�L���þ�Y�R�U�����V�P�M�H�ã�W�H�Q���Q�D���L�V�W�R�M���V�W�U�D�Q�L���Q�D���N�R�M�R�M���V�H���Q�D�O�D�]�L��

 primarni tumor (ipsilateralno), i metastaza je manja od 3 cm; 

N2a - �W�X�P�R�U���V�H���S�U�R�ã�L�U�L�R���X���M�H�G�D�Q���L�S�V�L�O�D�W�H�U�D�O�Q�L���O�L�P�I�Q�L���þ�Y�R�U�����D���Y�H�O�L�þ�L�Q�H���M�H���!�������F�P���L���”�������F�P�� 

N2b - metastaze �X���Y�L�ã�H���L�S�V�L�O�D�W�H�U�D�O�Q�L�K���O�L�P�I�Q�L�K���þ�Y�R�U�R�Y�D, < 6 cm; 

N2c - metastaze �X���E�L�O�D�W�H�U�D�O�Q�L�P���O�L�P�I�Q�L�P���þ�Y�R�U�R�Y�L�P�D, < 6 cm; 

N3 - �M�H�G�Q�D���L�O�L���Y�L�ã�H m�H�W�D�V�W�D�]�D���X���O�L�P�I�Q�L���þ�Y�R�U��> 6 cm. 

 

Slika 2:  �.�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�D���O�L�P�I�Q�L�K���þ�Y�R�U�R�Y�D�����S�U�H�P�D���U�H�I����27).  
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Postojanje udaljenih metastaza se prema klasifikaciji TNM (26) �R�]�Q�D�þ�D�Y�D sa: 

MX - �S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H���X�G�D�O�M�H�Q�L�K���P�H�W�D�V�W�D�]�D���V�H���Q�H���P�R�å�H���S�U�R�F�L�M�H�Q�L�W�L�� 

M0 - bez udaljenih metastaza; 

M1 - �W�X�P�R�U���V�H���S�U�R�ã�L�U�L�R���X���G�U�X�J�H���G�L�M�H�O�R�Y�H���W�L�M�H�O�D�� 

 

Stadij bolesti u oboljelih od karcinoma hipofarinksa �V�H���R�G�U�H�ÿ�X�M�H���Q�D���W�H�P�H�O�M�X���S�R�G�D�W�D�N�D��

�V�D�G�U�å�D�Q�L�K���X���N�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�L���7�1�0�� 

Tablica 2: Stadij bolesti u oboljelih od karcinoma hipofarinksa 

Stadij  T N M 

0 Tis  (carcinoma in 

situ) 

N0 M0 

I T1 N0 M0 

II T2 N0 M0 

III T3 N0 M0 

IVA T4a 

T4a 

T1 

T2 

T3 

T4a 

N0 

N1 

N2 

N2 

N2 

N2 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

M0 

IVB T4b 

bilo koji T 

bilo koji N 

N3 

M0 

M0 

IVC bilo koji T bilo koji N 

 

M1 

 

1.1.5. �+�L�V�W�R�O�R�ã�N�L���J�U�D�G�X�V���N�D�U�F�L�Q�R�P�D���S�O�R�þ�D�V�W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D 

�.�D�U�F�L�Q�R�P�L���S�O�R�þ�D�V�W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D���V�H���X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R�����Srema stupnju diferencijacije 

�V�W�D�Q�L�F�D�����S�O�H�R�P�R�U�I�L�]�P�X���V�W�D�Q�L�F�D���L���P�L�W�R�W�L�þ�N�R�M���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�����V�Y�U�V�W�D�Y�D�M�X���X���G�R�E�U�R���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�U�D�Q�H��

(gradus 1), umjereno diferencirane (gradus 2) i slabo diferencirane (gradus 3). 
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�7�X�P�R�U�L�� �J�U�D�G�X�V�D�� ���� �V�X�� �Y�U�O�R�� �V�O�L�þ�Q�L�� �Q�R�U�P�D�O�Q�R�P�� �S�O�R�þ�D�V�W�R�P�� �H�S�L�W�H�O�X �L�� �V�D�G�U�å�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �X�G�L�R��

�Y�H�O�L�N�L�K���� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�U�D�Q�L�K���� �S�O�R�þ�D�V�W�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �Q�D�O�L�N�� �N�H�U�D�W�L�Q�R�F�L�W�L�P�D���� �N�D�R�� �L�� �P�D�O�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D��

�E�D�]�D�O�Q�R�J�� �W�L�S�D���� �N�R�M�H�� �V�X�� �R�E�L�þ�Q�R�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�H�� �Q�D�� �S�H�U�L�I�H�U�L�M�L�� �W�X�P�R�U�V�N�L�K�� �R�W�R�þ�L�ü�D���W�U�D�þ�D�N�D����

�0�H�ÿ�X�V�W�D�Q�L�þ�Q�L���P�R�V�W�L�ü�L���V�X���X�Y�L�M�H�N���S�U�L�V�X�W�Q�L�����ý�H�V�W�R���V�H���Q�D�O�D�]�H���Q�D�N�X�S�L�Q�H (perle) keratina, a 

stanice u mitozi su rijetke. 

�7�X�P�R�U�L���J�U�D�G�X�V�D�������L�P�D�M�X���M�D�þ�H���L�]�U�D�å�H�Q���S�O�H�R�P�R�U�I�L�]�D�P���M�H�]�J�D�U�D���L���S�R�Y�H�ü�D�Q���X�G�L�R���V�W�D�Q�L�F�D���X��

�P�L�W�R�]�L�����þ�H�V�W�R���D�W�L�S�L�þ�Q�H���P�L�W�R�]�H�������6�O�D�E�R���V�X���L�]�U�D�å�H�Q�L���P�H�ÿ�X�V�W�D�Q�L�þ�Q�L���P�R�V�W�L�ü�L�� 

�7�X�P�R�U�L���J�U�D�G�X�V�D������ �V�D�G�U�å�H���L�]�U�D�]�L�W�R���S�R�O�L�P�R�U�I�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���V�D���E�U�R�M�Q�L�P���D�W�L�S�L�þ�Q�L�P���P�L�W�R�]�D�P�D����

Vrlo je oskudna keratinizacija. 

�.�H�U�D�W�L�Q�L�]�D�F�L�M�D�� �M�H�� �P�Q�R�J�R�� �þ�H�ã�ü�H�� �S�U�L�V�X�W�Q�D�� �X�� �G�R�E�U�R�� �L�� �X�P�M�H�U�H�Q�R�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�U�D�Q�L�P��

�N�D�U�F�L�Q�R�P�L�P�D�� �S�O�R�þ�D�V�W�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �D�O�L�� �V�H�� �S�R�Q�H�N�D�G�� �Q�D�O�D�]�L�� �L�� �X�� �V�O�D�E�R�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�U�D�Q�L�P��

�N�D�U�F�L�Q�R�P�L�P�D���� �9�H�ü�L�Q�D�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �S�O�R�þ�D�V�W�L�K�� �V�Wanica hipofarinksa je slabo ili umjereno 

�G�L�I�H�U�H�Q�F�L�U�D�Q�D���� �5�D�]�O�L�N�H�� �X�� �V�W�X�S�Q�M�X�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�H�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �V�X�� �þ�H�V�W�H�� �P�H�ÿ�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

�G�L�M�H�O�R�Y�L�P�D�� �W�X�P�R�U�D�� �W�H�� �V�H�� �J�U�D�G�X�V�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �S�U�H�P�D�� �S�R�G�U�X�þ�M�X���� �N�R�M�H�� �M�H�� �Q�D�M�V�O�D�E�L�M�H��

�G�L�I�H�U�H�Q�F�L�U�D�Q�R���� �3�R�V�W�R�M�L�� �Q�H�V�X�J�O�D�V�M�H�� �R�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�R�M�� �Y�U�L�M�H�G�Q�Rsti stupnja diferencijacije 

�V�W�D�Q�L�F�D�����5�H�]�X�O�W�D�W�L���Q�H�N�L�K���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���V�X���X�N�D�]�L�Y�D�O�L���Q�D���]�Q�D�þ�D�M�D�Q���X�W�M�H�F�D�M���J�U�D�G�X�V�D���W�X�P�R�U�D��

na prognozu bolesti (28,29), dok drugi to nisu potvrdili (30). 

 

1.1.6. �/�L�M�H�þ�H�Q�M�H���N�D�U�F�L�Q�R�P�D���K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D 

Karcinom �S�O�R�þ�D�V�W�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �K�L�S�R�I�D�U�Q�L�N�V�D�� �V�H���� �]�E�R�J�� �V�Y�R�J�� �D�Q�D�W�R�P�V�N�R�J�� �V�P�M�H�ã�W�D�M�D�� �L��

�Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �S�R�þ�H�W�Q�L�K�� �V�L�P�S�W�R�P�D���� �þ�H�V�W�R�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�� �W�H�N�� �N�D�G�D�� �M�H�� �E�R�O�H�V�W��

�X�]�Q�D�S�U�H�G�R�Y�D�O�D���� �1�D�N�R�Q�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H�� �R�E�U�D�G�H�� �L�� �S�U�R�F�M�H�Q�H�� �R�S�ü�H�J�� �V�W�D�Q�M�D�� �E�R�O�H�V�Q�Lka, 

�R�Y�L�V�Q�R���R���L�V�N�X�V�W�Y�X���O�L�M�H�þ�Q�L�N�D���L���G�R�V�W�X�S�Q�L�P���P�H�W�R�G�D�P�D�����S�O�D�Q�L�U�D���V�H���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H��(31). Karcinom 

hipofarinksa se, prema najnovijim smjernicama National Comprehensive Cancer 

�1�H�W�Z�R�U�N�����1�&�&�1�������O�L�M�H�þ�L���X���Q�D�M�Y�H�ü�H�P���E�U�R�M�X���V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���N�L�U�X�U�ã�N�L�����8���Q�L�å�L�P���V�W�D�G�L�M�L�P�D���E�R�O�H�V�W�L����

�R�Y�L�V�Q�R���R���V�W�D�W�X�V�X���Y�U�D�W�D�����V�H���S�R�V�W�R�S�H�U�D�W�L�Y�Q�R���P�R�å�H���S�U�R�Y�H�V�W�L���N�H�P�R/radio- ili radio-terapija. 

�8�� �Y�L�ã�L�P�� �V�W�D�G�L�M�L�P�D�� �E�R�O�H�V�W�L���� �S�U�L�M�H�� �R�S�H�U�D�W�L�Y�Q�R�J�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �V�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�H�� �L�Q�G�X�N�F�L�M�V�N�D��

�N�H�P�R�W�H�U�D�S�L�M�D�� �L�O�L�� �N�H�P�R�W�H�U�D�S�L�M�D�� �]�G�U�X�å�H�Q�D�� �V�� �U�D�G�L�R�W�H�U�D�S�L�M�R�P���� �6�D�Y�M�H�W�X�M�H�� �V�H�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�W�L��

�E�R�O�H�V�Q�L�N�H���X���N�O�L�Q�L�þ�N�H���V�W�X�G�L�M�H (32).  
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Za ranije stadije bolesti, �X�� �ã�W�R�� �X�E�U�D�M�D�P�R�� �7���1���� �L�� �7���1���� �W�X�P�R�U�H�� �K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D, 

�V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�R�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �M�H�� �O�D�U�L�Q�J�R�I�D�U�L�Q�J�H�N�W�R�P�L�M�D�� �L�� �G�L�V�H�N�F�L�M�D�� �Y�U�D�W�D���� �2�Y�L�V�Q�R�� �R�� �U�H�J�L�R�Q�D�O�Q�R�M����

�S�U�R�ã�L�U�H�Q�R�V�W�L���E�R�O�H�V�W�L��(�S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�P���O�L�P�I�Q�L�P���þ�Y�R�U�R�Y�L�P�D) �S�R�Q�H�N�D�G���M�H���Q�X�å�Q�D���L���S�R�V�W�R�S�H�U�D�W�L�Y�Q�D��

radioterapija (33). Poneki raniji stadiji bolesti (T1 i T2), manji tumori te egzo�I�L�W�L�þ�Q�L��

tumori se l�L�M�H�þ�H samo radioterapijom (34). Karcinom hipofarinksa ima sklonost 

�V�X�E�P�X�N�R�]�Q�R�P�� �ã�L�U�H�Q�M�X�� �L�� �³�V�N�L�S�´�� �P�H�W�D�V�W�D�]�D�P�D���� �ã�W�R�� �L�K�� �þ�L�Q�L�� �D�J�U�H�V�L�Y�Q�L�M�L�P�D�� �L�� �V�N�O�R�Q�L�M�L�P��

stvaranju udaljenih metastaza (4). �9�L�ã�L�� �V�W�D�G�L�M�L�� �E�R�O�H�V�W�L�� ���V�W�D�G�L�M�� �,�,�,�� �L�� �,�9���� �N�R�M�L�� �X�� �W�U�H�Q�X�W�N�X��

�S�R�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�H�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�H�� �þ�L�Q�H�� ������ �G�R�� �������� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D (35) zahtjevaju 

kombinacij�X�� �N�L�U�X�U�ã�N�R�J�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �L�� �S�R�V�W�R�S�H�U�D�W�L�Y�Q�H�� �U�D�G�L�R�W�H�U�D�S�L�M�H (36) ili neoadjuvantne 

kemoterapije i radioterapije (37). U uznapredovalim stadijima bolesti���� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �V�H��

�S�R�Q�H�N�D�G�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�H�� �Q�H�R�D�G�M�X�Y�D�Q�W�Q�R�P�� �N�H�P�R�W�H�U�D�S�L�M�R�P�� �U�D�G�L�� �V�P�D�Q�M�L�Y�D�Q�M�D�� �W�X�P�R�U�D���� �S�U�L�M�H��

�N�L�U�X�U�ã�N�R�J�� �]�D�K�Y�D�W�D���� �X�� �V�Y�U�K�X�� �R�þ�X�Y�D�Q�M�D�� �R�U�J�D�Q�D��(37,38). Rezultati dobiveni u okviru 

�Y�H�O�L�N�L�K�� �S�U�R�V�S�H�N�W�L�Y�Q�L�K�� �U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �J�R�Y�R�U�H�� �X�� �S�U�L�O�R�J�� �S�U�L�P�M�H�Q�L��

laringofaringektomije i postoperativne radioterapije ili kemoradioterapije (39,40).  

 

���������������3�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L 

Za �V�D�G�D���Q�H���S�R�V�W�R�M�L���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L���P�R�G�H�O���N�R�M�L�P���E�L���V�H���R�E�M�H�N�W�L�Y�Q�R���P�R�J�D�R���S�U�H�G�Y�L�G�M�H�W�L���U�L�]�L�N��

�R�G�� �S�R�Q�R�Y�Q�H�� �S�R�M�D�Y�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �Q�D�N�R�Q�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�J�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D���� �=�O�D�W�Q�L��

�V�W�D�Q�G�D�U�G�� �X�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�J�� �L�V�K�R�G�D�� �E�R�O�H�V�W�L�� �X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �R�G�� �]�O�R�ü�X�G�Q�L�K��

�W�X�P�R�U�D�� �J�O�D�Y�H�� �L�� �Y�U�D�W�D�� �M�H�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�J�� �V�W�D�G�L�M�D�� �E�R�O�H�V�W�L���� �9�H�O�L�þ�L�Q�D�� �W�X�P�R�U�D��(41), 

�P�H�W�D�V�W�D�]�H�� �X�� �O�L�P�I�Q�L�P�� �þ�Y�R�U�R�Y�L�P�D��(42)���� �S�R�]�L�W�L�Y�D�Q�� �U�X�E�� �Q�D�N�R�Q�� �N�L�U�X�U�ã�N�R�J�� �R�G�V�W�U�D�Q�M�L�Y�D�Q�M�D��

(43) i perineuralna invazija (44) �V�X�� �V�H�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �S�R�X�]�G�D�Q�L�P�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�L�P�D�� �O�R�ã�H�J��

�L�V�K�R�G�D�� �E�R�O�H�V�W�L�� �X�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �R�G�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �S�O�R�þ�D�V�W�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �J�O�D�Y�H�� �L�� �Y�U�D�W�D����

E�N�V�W�U�D�N�D�S�V�X�O�D�U�Q�R�� �ã�L�U�H�Q�M�H�� �W�X�P�R�U�D�� �X��metastatskom �O�L�P�I�Q�R�P�� �þ�Y�R�U�X �M�H�� �Q�D�M�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�L��

�Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D��(45)���� �1�D�Y�H�G�H�Q�L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L��

�S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�L�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�H�� �S�O�D�Q�L�U�D�Q�M�X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���� �D�O�L�� �L�P�D�M�X�� �Y�U�O�R�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �X��

�S�U�R�F�M�H�Q�L�� �E�X�G�X�ü�H�J�� �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�D�� �]�O�R�ü�X�G�Q�L�K�� �W�X�P�R�U�D�� �J�O�D�Y�H�� �L�� �Y�U�D�W�D���� �8�� �Q�D�V�W�R�M�D�Q�M�X�� �G�D�� �V�H��

�S�U�R�Q�D�ÿ�X�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�L���� �N�R�M�L�� �E�L�� �S�U�L�M�H�� �U�H�V�H�N�F�L�M�H�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�J�� �W�X�P�R�U�D���L�� �O�L�P�I�Q�L�K�� �þ�Y�R�U�R�Y�D�� �P�R�J�O�L��

�S�U�H�G�Y�L�G�M�H�W�L�� �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H�� �W�X�P�R�U�D���� �S�U�R�Y�R�G�H�� �V�H�� �E�U�R�M�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�� �F�L�O�M�H�P�� �R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�D�� �L��

�R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���W�D�N�Y�L�K���S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�D��- biomarkera na molekularnoj 

razini.  
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Prema definiciji National Cancer Institute, biomarker je �³�D���E�L�R�O�R�J�L�F�D�O���P�R�O�H�F�X�O�H���I�R�X�Q�G���L�Q��

blood, other body fluids, or tissues that is a sign of a normal or abnormal process, or 

of a condition or disease. A biomarker may be used to see how well the body 

responds to a treatment for a disease or condition.�  ́ Biomarkeri mogu biti 

�G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L���� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�� �L�O�L�� �S�U�H�G�L�N�W�L�Y�Q�L���� �3�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�� �E�L�R�P�D�U�N�H�U�L�� �V�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�L�� �V�D��

�L�V�K�R�G�R�P�� �E�R�O�H�V�W�L�� �E�H�]�� �R�E�]�L�U�D�� �Q�D�� �S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�R�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���� �G�R�N�� �V�X�� �S�U�H�G�L�N�W�L�Y�Q�L�� �E�L�R�P�D�U�N�H�U�L��

�Y�H�]�D�Q�L���X�]���L�V�K�R�G���E�R�O�H�V�W�L���Q�D�N�R�Q���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�����.�D�N�R���V�H���R�Y�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R��

�Q�H���L�V�N�O�M�X�þ�X�M�X�����E�L�R�P�D�U�N�H�U���P�R�å�H���E�L�W�L���X�M�H�G�Q�R���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L���L���S�U�H�G�L�N�W�L�Y�D�Q�����1�D���å�D�O�R�V�W�����X�Q�D�W�R�þ��

�R�S�V�H�å�Q�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �X�V�P�M�H�U�H�Q�L�P�� �Q�D�� �L�]�Q�D�O�D�å�H�Q�M�H�� �E�L�R�P�D�U�N�H�U�D�� �U�D�N�D���� �Y�U�O�R�� �V�X�� �U�L�M�H�W�N�H��

�E�L�R�O�R�ã�N�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �N�R�M�H�� �]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�� �N�U�L�W�H�U�L�M�H�� �Q�H�R�S�K�R�G�Q�H�� �G�D�� �E�L�� �L�K�� �V�Y�U�V�W�D�O�L���P�H�ÿ�X��

�X�V�S�M�H�ã�Q�H�� �E�L�R�P�D�U�N�H�U�H���� �0�D�Q�M�H�� �R�G�� ������ �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�K�� �E�L�R�P�D�U�N�H�U�D���� �N�R�M�L�� �V�H�� �V�S�R�P�L�Q�M�X�� �X��

�]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�P�� �S�X�E�O�L�N�D�F�L�M�D�P�D���� �M�H�� �X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�M�� �S�U�L�P�M�H�Q�L�� �X�S�U�D�Y�R�� �]�E�R�J�� �W�R�J�D�� �ã�W�R�� �Q�L�V�X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�L���� �ã�W�R�� �Q�M�L�K�R�Y�R�� �G�R�N�D�]�L�Y�D�Q�M�H�� �Q�L�M�H�� �W�H�K�Q�L�þ�N�L�� �M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�R�� �L�]�Y�H�G�L�Y�R���� �ã�W�R�� �S�R�V�W�R�M�L��

preve�O�L�N�D���U�D�]�Q�R�O�L�N�R�V�W���X���Q�M�L�K�R�Y�R�M���Q�R�U�P�D�O�Q�R�M���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���P�H�ÿ�X���O�M�X�G�L�P�D���L���V�O����(46). 

�1�H�N�R�O�L�N�R�� �E�L�R�P�D�U�N�H�U�D���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �S�U�R�W�H�L�Q�L�� �0�<�&���� �S�������� �F�L�N�O�L�Q�� �'������ �S�������� �H�Q�]�L�P�� �&�2�;-2, 

EGF (engl. epidermal growth factor), matriks metaloproteinaze i FHIT (engl. Fragile 

Histidine Triad) �V�H�� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �N�R�U�L�V�Q�L�P�� �X�� �S�O�D�Q�L�U�D�Q�M�X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �R�G�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D��

�S�O�R�þ�D�V�W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���J�O�D�Y�H���L���Y�U�D�W�D��(47,48). 
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1.2. MYC 

 

1.2.1. Gen MYC 

 Gen MYC se nalazi na kromosomu 8, 8q24.21 (NCBI Reference Sequence: 

NG_007161.1). Velik je 5366 pb i sa�G�U�å�L���W�U�L���H�N�V�R�Q�D�����*�H�Q��MYC je prvi put opisan kao 

onkogen u genomu retrovirusa odgovornog za nastanak mijelocitomatoze. Sheiness i 

sur. (49) �V�X�� ������������ �J�R�G�L�Q�H�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �G�D�� �Y�L�U�X�V�� �0�&������ �V�D�G�U�å�L�� �V�O�L�M�H�G�� �R�G�� �R�N�R�� �������� 

nukleotida, koji bi mogao predstavljati gen odgovoran za tumorigenezu uzrokovanu 

�R�Y�L�P�� �Y�L�U�X�V�R�P���� �6�O�M�H�G�H�ü�H�� �J�R�G�L�Q�H�� �V�X�� �G�R�N�D�]�D�O�L�� �G�D�� �M�H�� �R�Y�D�M�� �V�O�L�M�H�G�� �S�R�U�L�M�H�N�O�R�P�� �L�]�� �J�H�Q�R�P�D��

�G�R�P�D�ü�L�Q�D���� �6�� �R�E�]�L�U�R�P���G�D�� �V�H�� �R�Y�D�M�� �V�O�L�M�H�G�� �Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D���� �N�R�M�L�� �V�H�� �X�J�U�D�ÿ�X�M�H�� �X�� �J�H�Q�R�P�� �0�&��������

prepisuje u �P�5�1�$�� �L�� �X�� �Q�H�L�Q�I�L�F�L�U�D�Q�L�P�� �S�L�O�H�ü�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D���� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�O�L�� �V�X�� �G�D�� �V�H�� �U�D�G�L�� �R��

�J�H�Q�X�� �G�R�P�D�ü�L�Q�D (50)���� �2�Y�D�M�� �Q�D�O�D�]�� �M�H�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�R�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�R�P�� �P�R�G�H�O�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J��

porijekla retrovirusnih onkogena (51). Gen MYC je kloniran i opisana su mu svojstva 

1982. godine (52).  

�5�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �L�Q�V�Hrcijska mutageneza, translokacija kromosoma i 

�D�P�S�O�L�I�L�N�D�F�L�M�D���J�H�Q�D���G�R�Y�R�G�H���G�R���S�R�U�H�P�H�ü�H�Q�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���J�H�Q�D��MYC i karcinogeneze (53).  

�8���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���]�O�R�ü�X�G�Q�L�P���E�R�O�H�V�W�L�P�D���O�M�X�G�L���S�R�U�H�P�H�ü�H�Q�D���M�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���J�H�Q�D��MYC (54�±57).  

Prepisivanje gena MYC je regulirano sa �þ�H�W�L�U�L�� �S�U�R�P�R�W�R�U�D���� �3������ �3������ �3���� �L�� �3����(Slika 3) 

(58�±68). U normalnim stanicama, prepisivanje gena MYC �X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�H�� �V�D��

�S�U�R�P�R�W�R�U�D���3�����L���3�������S�U�L���þ�H�P�X���V�X���]�Q�D�W�Q�R���]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�L�M�L���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�W�L���V�D���S�U�R�P�R�W�R�U�D��P2 (75-

���������W�U�D�Q�V�N�U�L�S�D�W�D���S�R�W�M�H�þ�H���V�D���3����������-25% sa P1, manje od 5% sa P0 i pr�L�E�O�L�å�Q�R���W�R�O�L�N�R��

sa P3). Razlog takve raspodjele �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D���S�U�R�P�R�W�R�U�D���M�H���Q�M�L�K�R�Y�D���J�U�D�ÿ�D: promotor P2 

�V�D�G�U�å�L�� �R�S�W�L�P�D�O�Q�L�� �V�O�L�M�H�G�� �³�7�$�7�$-�E�R�[�´�� �7�$�7�$�$�$�$�* (69,70) �L�� �G�Y�D�� �V�O�L�M�H�G�D�� �³�,�Q�U�´�� ���R�G�� �H�Q�J�O����

Initiator) (71), dok s�O�L�M�H�G�� �³�7�$�7�$-�E�R�[�´�� �X�� �S�U�R�P�R�W�R�U�X�� �3���� �Q�L�Me optimalan (TATAATGC) i 

�R�Y�D�M�� �S�U�R�P�R�W�R�U�� �Q�H�� �V�D�G�U�å�L�� �V�O�M�H�G�R�Y�H�� �³�,�Q�U�´���� �3�U�R�P�R�W�R�U�L�� �3���� �L�� �3�� �Q�H�P�D�M�X�� �V�O�M�H�G�R�Y�H�� �³�7�$�7�$-

�E�R�[�´����Promotori P1 i P2 �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R su udaljeni 160 pb (72).  
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Slika 3:  Shematski prikaz gena MYC sa tri eksona (E1, E2, E3), �þ�H�W�L�U�L���S�U�R�P�R�W�R�U�D�����3������

�3������ �3������ �3�������� �G�Y�D�� �J�O�D�Y�Q�D�� �N�R�G�R�Q�D�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�D�Q�M�D�� �W�U�D�Q�V�O�D�F�L�M�H�� ���&�7�*���� �$�7�*���� �L�� �G�Y�D��

�S�R�O�L�D�G�H�Q�L�O�D�F�L�M�V�N�D���V�L�J�Q�D�O�D���>�S�R�O�\���$�������L���S�R�O�\���$�����@�����3�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���L�]���U�H�I����73). 

 

�6�P�M�H�ã�W�D�M�� �J�H�Q�D��MYC unutar j�H�]�J�U�H�� �M�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�� �S�R�P�R�ü�X�� �G�Y�D�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �0�$�5�� ���R�G�� �H�Q�J�O����

�0�D�W�U�L�[���$�W�W�D�F�K�P�H�Q�W���5�H�J�L�R�Q�������V�P�M�H�ã�W�H�Q�D���������N�E���X�]�Y�R�G�Q�R���L���������N�E���Q�L�]�Y�R�G�Q�R���R�G���S�R�G�U�X�þ�M�D��

gena MYC, �N�R�M�L�P�D�� �V�H�� �Q�M�H�J�R�Y�R�� �N�U�R�P�R�V�R�P�V�N�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �Y�H�å�H�� �Q�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�V�N�X�� �V�N�H�O�X��

jezgre, tzv. matriks. �3�R�G�U�X�þ�M�D�� �0�$�5���� �Y�H�]�D�Q�M�H�P�� �N�U�R�P�D�Winskog vlakna na matriks 

jezgre, �W�Y�R�U�H�� �N�U�R�P�R�V�R�P�V�N�X�� �S�H�W�O�M�X�� �L�� �R�G�Y�D�M�D�M�X�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �J�H�Q�D��MYC od susjednih 

�J�H�Q�D�� �W�H�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X�� �G�R�W�L�F�D�M�� �J�H�Q�D��MYC �V�D�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L�� �D�N�W�L�Y�Q�L�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D��

jezgre (74). �.�U�R�P�D�W�L�Q�� �X�� �S�U�R�P�R�W�R�U�V�N�R�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �J�H�Q�D��MYC i dijela koji se 

prepisuje je otvorene strukture za koju je svojstvena hiperacetilacija histona H3 

i H4 te hipometiliranost lizina 9 na histonu 3. Ovo, za transkripciju pogodno 

�S�R�G�U�X�þ�M�H�� �N�U�R�P�D�W�L�Q�D���� �W�]�Y���� �H�X�N�U�R�P�D�W�L�Q�����M�H�� �V�� �R�E�M�H�� �V�W�U�D�Q�H�� �R�P�H�ÿ�H�Q�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�P��

zgusnutog, transkripcijski neaktivnog kromatina, tzv. heterokromatina. Za 

heterokromatin je svojstvena hipoacetilacija histona H3 i H4 te metilacija lizina 9 

na histonu H3 (74). Izola�W�R�U�V�N�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �J�H�Q�D��MYC, MINE (od engl. Myc insulator 

element) se nalazi ���������N�E���X�]�Y�R�G�Q�R���R�G���S�R�G�U�X�þ�M�D���L�Q�L�F�L�M�D�F�L�M�H���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H���J�H�Q�D��MYC. 

�2�Y�R�� �L�]�R�O�D�W�R�U�V�N�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �U�D�]�G�Y�D�M�D�� �K�L�S�H�U�D�F�H�W�L�O�L�U�D�Q�R�� �R�G�� �K�L�S�R�D�F�H�W�L�O�L�U�D�Q�R�J�� �S�R�G�U�X�þ�M�D��

�N�U�R�P�D�W�L�Q�D���� �'�Y�D�� �V�D�V�W�D�Y�Q�D�� �G�L�M�H�O�D���S�R�G�U�X�þ�M�D �0�,�1�(�� �V�X�� �Y�D�å�Q�D�� �]�D�� �Q�M�H�J�R�Y�X�� �L�]�R�O�D�W�R�U�V�N�X��

ulogu: slijed BE (od engl. barrier element) i vezno mjesto za protein CTCF 

(CCCTC�æbinding factor) (Slika 4). �8���J�H�Q�R�P�X���V�X���þ�H�V�W�R���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L���J�H�Q�L���R�N�U�X�å�H�Q�L��

izolatorima (75). �,�]�R�O�D�W�R�U�L�� �V�X�� �G�L�M�H�O�R�Y�L�� �'�1�$�� �N�R�M�L�� �þ�H�V�W�R�� �V�W�X�S�D�M�X�� �X�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X�� �V�D��

promotorskim mjestom odnosno sprj�H�þ�D�Y�D�M�X�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�X�� �S�R�M�D�þ�L�Y�D�þ�D�� �L�� �S�U�R�P�R�W�R�Ua te 

�W�D�N�R���R�Q�H�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X���J�H�Q�D (76).  
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�3�R�G�U�X�þ�M�H�� �0�,�1�(�� �L�P�D�� �X�O�R�J�X�� �E�O�R�N�D�W�R�U�D�� �S�R�M�D�þ�L�Y�D�þ�D�� �L�� �X�O�R�J�X�� �N�U�R�P�D�W�L�Q�V�N�H�� �E�D�U�L�M�H�U�H����

�3�U�R�W�H�L�Q�� �&�7�&�)�� �M�H�� �N�O�M�X�þ�D�Q�� �]�D�� �X�O�R�J�X���E�O�R�N�D�W�R�U�D�� �S�R�M�D�þ�L�Y�D�þ�D (74,77), koja je 

neophodna i dostatna za b�O�R�N�L�U�D�Q�M�H�� �S�R�M�D�þ�L�Y�D�þ�D�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H�� �X�� �N�U�D�O�M�H�å�Q�M�D�N�D 

(78,79). In vivo���� �V�H�� �Q�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �&�7�&�)�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �0�,�1�(�� �G�L�U�H�N�W�Q�R�� �Y�H�å�H�� �S�U�R�W�H�L�Q��

CHD8 (SNF2-like chromodomain helicase). Eksperimentalno je pokazano da je 

�Y�H�]�D�Q�M�H�� �&�+�'���� �Q�D�� �&�7�&�)�� �N�O�M�X�þ�Q�R�� �X�� �X�O�R�]�L�� �N�U�R�P�D�W�L�Q�V�N�H�� �E�D�U�L�M�H�U�H���� �N�R�M�D�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D��

�ã�L�U�H�Q�M�H���V�X�V�M�H�G�Q�R�J�����W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L���Q�H�D�N�W�L�Y�Q�R�J�����K�H�W�H�U�R�N�U�R�P�D�W�L�Q�D��(79). 

Uz navedene epigenetske modifikacije, acetilaciju histona i hipometilaciju DNA, 

�X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �S�U�R�P�R�W�R�U�D�� �L�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �J�H�Q�D��MYC koja se prepisuju, opisana je 

fosforilacija histona H3 (80,81), monometilacija lizina 20 na histonu H4 (H4K20 

me) (82), trimetilacija lizina 4 na histonu H3 (H3K4me3) (83), dimetilacija lizina 

9 na histonu H3 (H3K9me2) umjesto acetilacije H3K9 (84), dimetilacija lizina 20 

na histonu H3, metilacija lizina 36 i 79 na histonu H3, kao i uklapanje histonske 

�L�Q�D�þ�L�F�H�� �+���$���= (85). Aktivnost promotora P1 i P2 �P�R�å�H�� �V�H�� �S�R�W�D�N�Q�X�W�L inhibitorima 

�G�H�D�F�H�W�L�O�D�]�H���K�L�V�W�R�Q�D�����0�(���D�����Y�H�]�Q�R���P�M�H�V�W�R���L�]�P�H�ÿ�X���3�����L���3�����R�G�J�R�Y�R�U�Q�R���M�H���]�D���R�W�Y�R�U�H�Q�X��

konfiguraciju kromatina te mutacija navedenog mjesta smanjuje osjetljivost 

�S�U�R�P�R�W�R�U�D���L���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D���Y�H�]�D�Q�M�H���S�R�O�L�P�H�U�D�]�H���,�,���Q�D���S�U�R�P�R�W�R�U���3�� (72). 
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Slika 4:  Lokus gena MYC. 5'MAR, 80 kb uzvodno, i 3'MAR 50 kb nizvodno od gena 

MYC, �R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D�M�X�����������N�E���Y�H�O�L�N�R���S�R�G�U�X�þ�M�H�����N�R�M�H���V�D�G�U�å�L���L���K�H�W�H�U�R- i eukromatin. 5'MAR i 

���
�0�$�5�� �U�D�]�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D�M�X�� �R�Y�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �R�G�� �V�X�V�M�H�G�Q�R�J�� �J�H�Q�D��pvt1 i gena, za sada, 

nepoznate uloge (?) (74)�����7�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L���D�N�W�L�Y�Q�L���H�X�N�U�R�P�D�W�L�Q���R�E�L�O�M�H�å�D�Y�D���K�L�S�H�U�D�F�H�W�L�O�D�F�L�M�D��

histona H3 i H4 i nedostatak metilacije lizina 9 na histonu H3 (H3K9me). Za razliku 

od eukromatina, transkripcijski inertan heterokromatin je bogat metiliranim lizinom 9 

na histonu H3 i hipoacetiliranim histonima H3 i H4 (74). �3�R�G�U�X�þ�M�D eukromatina i 

�K�H�W�H�U�R�N�U�R�P�D�W�L�Q�D���G�L�M�H�O�L�����������N�E���0�,�1�(�����J�U�D�ÿ�H�Q���R�G���%�(���L���Y�H�]�Q�R�J���P�M�H�V�W�D���]�D���&�7�&�)�����0�,�1�(���M�H��

�V�P�M�H�ã�W�H�Q�� �R�W�S�U�L�O�L�N�H�� �������� �N�E�� �X�]�Y�R�G�Q�R�� �R�G�� �P�M�H�V�W�D�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�D�Q�M�D�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H�� �J�H�Q�D��MYC i 

�L�P�D�� �X�O�R�J�X�� �L�]�R�O�D�W�R�U�D���� �(�X�N�U�R�P�D�W�L�Q�� �V�H�� �S�U�R�W�H�å�H�� �Q�D�� ����- �������� �N�E�� �L�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H���S�R�G�U�X�þ�M�H��

promotora gena MYC �L���V�O�M�H�G�R�Y�H�����N�R�M�L���V�H���S�U�H�S�L�V�X�M�X�����S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���L�]���U�H�I����73). 

 

1.2.2. Protein MYC  

Dvije glavne izoforme proteina �0�<�&�� �Q�D�V�W�D�M�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�Q�R�J�� �S�R�þ�H�W�Q�R�J��

kodona (engl. alternative start codon usage) (86). Izoforma 1 proteina MYC je 

�J�U�D�ÿ�H�Q�D���R�G�����������D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H���L���P�D�V�H���M�H���������������'�D�����8�Q�L�3�U�R�W�.�%���3����������-1). Izoforma 2 

proteina MYC je gra�ÿ�H�Q�D�� �R�G�� �������� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H i masa joj je 50565 Da (UniProtKB 

P01106-2).  

�3�U�R�W�H�L�Q�� �0�<�&�� �M�H�� �J�U�D�ÿ�H�Q�� �R�G�� �D���� �Q�H�V�W�U�X�N�W�X�U�L�U�D�Q�R�J�� �S�R�G�U�X�þ�Ma na amino kraju u kojem se 

nalaze MYC kutije (MBI i MBII), odgovorne za aktivaciju transkripcije; b) srednjeg 

dijela u kojem se nalaze MBIII i MBIV i slijed �Y�D�å�D�Q�� �]�D�� �V�P�M�H�ã�W�D�M���X�� �M�H�]�J�U�L NLS (engl. 

nuclear localization signal) i c) karboksi kraja �X�� �N�R�M�H�P�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�L�� �³�X�]�Y�R�M�Q�L�F�D-�R�P�þ�D-

�X�]�Y�R�M�Q�L�F�D�´�� �O�H�X�F�L�Q�V�N�L�� �]�D�W�Y�D�U�D�þ�� ���E�+�/�+�]�L�S���� �H�Q�J�O����basic helix- loop-helix leucine zipper) 

(87,88).  

Osim dvije navedene izoforme proteina MYC���� �Q�L�]�Y�R�G�Q�L�P�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�D�Q�M�H�P�� �W�U�D�Q�V�O�D�F�L�M�H��

unutar MYC mRNA, nastaje MYC-S (engl. Myc-short������ �N�R�M�H�P�� �Q�H�G�R�V�W�D�M�H�� �Y�H�ü�L�� �G�L�R��

transaktivacijske domene na amino-�N�U�D�M�X���� �D�O�L�� �V�D�G�U�å�L�� �G�R�P�H�Q�H�� �Y�D�å�Q�H�� �]�D�� �G�L�P�H�U�L�]�D�F�L�M�X�� �L��

�Y�H�]�D�Q�M�H���Q�D���P�R�O�H�N�X�O�X���'�1�$�����V�P�M�H�ã�W�H�Q�H���Q�D���N�D�U�E�R�N�V�L-kraju. Protein MYC-�6���M�H���V�P�M�H�ã�W�H�Q��

�X���M�H�]�J�U�L���L���U�H�O�D�W�L�Y�Q�R���M�H���Q�H�V�W�D�E�L�O�D�Q�����3�U�R�O�D�]�Q�R���V�H���Y�H�ü�D���N�R�O�L�þ�L�Q�D���S�U�R�W�H�L�Qa MYC-�6�����S�U�L�E�O�L�å�Q�D��

�N�R�O�L�þ�L�Q�L�� �S�U�R�W�H�L�Qa MYC) nalazi u nekim tipovima stanica tijekom brze proliferacije. 

Protein MYC-S ne mo�å�H �D�N�W�L�Y�L�U�D�W�L�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X�� �F�L�O�M�Q�L�K�� �J�H�Q�D�� �Y�H�ü�� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�D�Y�D��
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�W�U�D�Q�V�D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X���S�R�P�R�ü�X���G�X�J�H���L�]�R�I�R�U�P�H���S�U�R�W�H�L�Q�D���0�<�&�����1�H�N�L���W�X�P�R�U�L���L�P�D�M�X���N�R�Q�V�W�L�W�X�W�L�Y�Q�R��

�L�]�U�D�å�H�Q�X�� �Y�L�V�R�N�X�� �U�D�]�L�Q�X�� �S�U�R�W�H�L�Qa MYC-�6�� �ã�W�R�� �X�S�X�ü�X�M�H�� �Q�D�� �W�R�� �G�D�� �R�Q�L�� �Q�H�� �R�P�H�W�D�M�X�� �X�O�R�J�X��

promicanja rasta duge izoforme proteina MYC (89). Mjesno-spec�L�I�L�þ�Q�R�P���S�U�R�W�H�R�O�L�]�R�P��

(engl. site-specific proteolysis) nastaje MYC-nick, citoplazmatski oblik proteina MYC 

�N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�L�� �N�R�Q�]�H�U�Y�L�U�D�Q�D�� �0�\�F�� �%�R�[�� �S�R�G�U�X�þ�M�D���� �D�O�L�� �P�X�� �Q�H�G�R�V�W�D�M�H�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �Y�D�å�Q�R�� �]�D��

�V�P�M�H�ã�W�D�M�� �X�� �M�H�]�J�U�L�� ���H�Q�J�O����nuclear localization signal), heterodimerizaciju sa proteinom 

Max i vezanje na molekulu DNA (90). 

Dimerizacija pr�R�W�H�L�Q�D���� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�H�� �E�+�/�+�=���� �V�H�� �X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R�� �R�G�Y�L�M�D�� �S�U�H�N�R�� �G�Y�D�� �+�/�+�=��

�V�X�þ�H�O�M�D���Q�D���Q�D�þ�L�Q���G�D���R�Q�D���V�W�Y�D�U�D�M�X���S�R�V�W�R�M�D�Q�L���V�Y�H�å�D�Q�M���R�G���þ�H�W�L�U�L���X�]�Y�R�M�Q�L�F�H�����3�U�R�W�H�L�Q���0�<�&���X��

�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �Xvjetima ne stvara homodimere���� �Y�H�ü�� �K�H�W�H�U�R�G�L�P�H�U�L�]�L�U�D�� �V malim bHLHZ 

proteinom MAX (Slika 5). Heterodimerizacija proteina MYC sa proteinom MAX je 

neophodna za njegovo vezanje na CAC(G/A)TG E-box slijed (engl. enhancer box, E-

box) i poticanje transkripcije ciljnih gena (91,92)�����1�D�N�R�Q���ã�W�R���S�U�R�W�H�L�Q���0�<�&���R�E�D�Y�L���V�Y�R�M�X��

transaktivacijsku ulogu, dolazi do njegove razgradnje i dimerizacije proteina MAX sa 

skupinom srodnih bHLHZ proteina Mad (Slika 5), za koje se smatra da su antagonisti 

proteina MYC. Dimeri Mad-�0�$�;�� �V�H�� �Y�H�å�X�� �Q�D�� �L�V�W�H�� �V�O�M�H�G�R�Y�H�� ��E-box) na koje su 

prethodno bili vezani heterodimeri MYC-�0�$�;���� �ã�W�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �U�H�S�U�H�V�L�M�H�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H����

�$�N�W�L�Y�D�F�L�M�D�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H���� �S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�R�P�� �0�<�&���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �S�U�L�Y�O�D�þ�H�Q�M�H��

�N�R�D�N�W�L�Y�D�W�R�U�V�N�R�J�� �N�R�P�S�O�H�N�V�D���� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�L��TRRAP (engl. Transformation/Transcription 

Domain Associated Protein) i acetiltransferaze histona (engl. histone 

acetyltransferase, HAT) poput GCN5 (93,94) i TIP60 (95). Acetiltransferaze histona 

acetiliraju lizine �Q�D�� �K�L�V�W�R�Q�L�P�D�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�L�P�� �X�� �E�O�L�]�L�Q�L�� �P�M�H�V�W�D�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�D�Q�M�D�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H����

Acetilacija lizina na histonima je povezana sa otvorenom strukturom kromatina (96), 

�W�H�� �0�<�&�� �S�U�L�Y�O�D�þ�H�Q�M�H�P�� �D�F�H�W�L�O�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�]�D�� �K�L�V�W�R�Q�D�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �F�L�O�M�Q�L�K�� �J�H�Q�D�� �S�R�J�R�G�X�M�H��

�Q�M�L�K�R�Y�R�P�� �S�U�H�S�L�V�L�Y�D�Q�M�X���� �6�X�N�O�D�G�Q�R�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�L�þ�N�R�M�� �X�O�R�]�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �L�� �0�D�G���� �G�L�P�H�U�L��

proteina Mad-�0�D�[���� �S�U�H�N�R�� �N�R�U�H�S�U�H�V�R�U�D�� �6�L�Q������ �S�U�L�Y�O�D�þ�H�� �G�H�D�F�H�W�L�O�D�]�H�� �K�L�V�W�R�Q�D�� ���H�Q�J�O����

histone deacetylase, HDAC) na ista mjesta (E-boxes) na koja su bili vezani dimeri 

proteina MYC-�0�D�[���� �ã�W�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �G�H�D�F�H�W�L�O�D�F�L�M�H�� �K�L�V�W�R�Q�D�� �L�� �]�D�W�Y�R�U�H�Q�L�M�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H��

kromatina te zaustavljanja transkripcije ciljnih gena. 
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Slika 5:   Shematski prikaz veznja proteina MYC i MAX u po�G�U�X�þ�M�X�� �Ä�K�H�O�L�[-loop-

�K�H�O�L�[�³�� ���+�/�+�� �S�R�P�R�üu leucinsk�R�J���]�D�W�Y�U�D�þ�D�����O�H�X�F�L�Q�H���]�L�S�S�H�U-LZ) kao i MAX proteina sa 

MAD proteinom.  

 

�9�D�å�Q�R�V�W��uloge proteina MAX u ulozi proteina MYC dokazana je inhibicijom ove veze 

�ãto uzrokuje sporiji rast tumora (96). 

Postoji razlika u sklonosti vezanja proteina MYC na E-box sljedove u genomu. Pri 

�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�M�� ���Q�L�V�N�R�M���� �U�D�]�L�Q�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&���� �R�Q zauzima samo mali broj ovih veznih 

mjesta u svim tipovima stanica. To su vezna mjesta visokog afiniteta vezanja 

proteina MYC. Na ostala vezna mjesta u genomu, niskog afiniteta vezanja, MYC se 

�Y�H�å�H���V�D�P�R���X�N�R�O�L�N�R���M�H���Q�M�H�J�R�Y�D���U�D�]�L�Q�D���X���V�W�D�Q�L�F�L���Y�L�V�R�N�D�����1�D���W�H�P�H�O�M�X���V�O�L�M�H�G�D���Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D�����X��

okolini  E-�E�R�[���V�O�M�H�G�R�Y�D�����Q�L�M�H���P�R�J�X�ü�H���U�D�]�O�X�þ�L�W�L���P�M�H�V�W�D���Y�L�V�R�N�R�J���D�I�L�Q�L�W�H�W�D���R�G���R�Q�L�K���Q�L�V�N�R�J��

�D�I�L�Q�L�W�H�W�D�� �Y�H�]�D�Q�M�D���� �R�V�L�P�� �ã�W�R�� �V�X�� �P�M�H�V�W�D�� �Y�L�V�L�N�R�J�� �D�I�L�Q�L�W�H�W�D�� �Y�H�]�D�Q�M�D�� �þ�H�ã�ü�H�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�D�� �X��

�S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D���E�R�J�D�W�L�P���&�S�*���R�W�R�þ�L�ü�L�P�D�����*�X�F�F�L�R�Q�H���L���V�X�U����(97) su pokazali da su preduvjet 

za vezanje proteina MYC na njegova ciljna mjesta u genomu modifikacije histona 

svojstvene eukromatinu (metilacija lizina 4 i lizina 79 na histonu H3 i acetilacija 

�K�L�V�W�R�Q�D�� �+�������� �=�D�� �U�D�]�O�L�N�X�� �R�G�� �S�U�L�P�D�U�Q�L�K�� �O�L�P�I�R�F�L�W�D���� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �P�L�W�R�J�H�Q�L�� �S�R�W�L�þ�X�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X��
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�Y�H�ü�L�Q�H���J�H�Q�D�����X���W�X�P�R�U�V�N�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���0�<�&���G�R�Y�R�G�L���G�R���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�J���S�R�U�D�V�W�D���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L��

skupine gena, ali isto tako i smanjenja izra�å�H�Q�R�V�W�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �J�H�Q�D���� �:�D�O�]�� �L�� �V�X�U����(98) 

�Q�D�Y�R�G�H�� �W�U�L�� �P�R�J�X�ü�D�� �U�D�]�O�R�J�D�� �]�D�� �W�D�N�D�Y�� �X�þ�L�Q�D�N�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �X�� �W�X�P�R�U�V�N�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D����

prvo, razlika u afinitetu E-box �V�O�M�H�G�R�Y�D�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K��

�V�N�X�S�L�Q�D���J�H�Q�D���R�Y�L�V�Q�R���R���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�M���L�O�L���R�Q�N�R�J�H�Q�R�M���U�D�]�L�Q�L���S�U�R�W�H�L�Q�D���0�<�&���X���V�W�D�Q�L�F�L���� �G�U�X�J�R, 

�0�<�&�� �P�R�å�H�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�R�� �L�O�L�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�� �U�H�J�X�O�L�U�D�W�L�� �L�Q�L�F�L�M�D�F�L�M�X�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H���� �Q�H�R�Y�L�V�Q�R�� �R��

�Q�M�H�J�R�Y�R�P���X�þ�L�Q�N�X���Q�D���H�O�R�Q�J�D�F�L�M�X���L���W�U�H�ü�H���� �0�<�&���X���N�R�P�S�O�H�N�V�X���V���S�U�R�W�H�L�Q�R�P���0�,�=���� �X�W�L�ã�D�Y�D��

�E�U�R�M�Q�H�� �J�H�Q�H�� �W�H�� �R�P�M�H�U�� �R�Y�D�� �G�Y�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�D���� �Y�H�]�D�Q�D�� �Q�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �S�U�R�P�R�W�R�U���� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H��

aktivnost gena. 

�1�H�G�D�Y�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �7�K�R�P�D�V�D�� �L�� �V�X�U����(99) su pokazala da je povezanost  proteina 

MYC s kromatinom ovisna o njegovom vezanju sa proteinom WDR5. Protein MYC, 

�S�U�H�N�R�� �H�Y�R�O�X�F�L�M�V�N�L�� �G�R�E�U�R�� �V�D�þ�X�Y�D�Q�R�J�� ���0�\�F�� �E�R�[�� �,�,�E���� �P�R�W�L�Y�D���� �V�W�X�S�D�� �X�� �Y�H�]�X�� �V�D�� �S�Oitkim, 

�K�L�G�U�R�I�R�E�Q�L�P�� �U�D�V�F�M�H�S�R�P�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �:�'�5������ �1�D�N�R�Q�� �ã�W�R�� �M�H�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�R��

�R�Q�H�P�R�J�X�ü�H�Q�D�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �L�� �:�'�5������ �R�S�D�å�H�Q�R�� �M�H�� �X�P�D�Q�M�H�Q�R�� �Y�H�]�D�Q�M�H��

�S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �Q�D�� �R�W�S�U�L�O�L�N�H�� �������� �Q�M�H�J�R�Y�L�K�� �Y�H�]�Q�L�K�� �P�M�H�V�W�D�� �X�� �J�H�Q�R�P�X���� �1�D�� �W�D�M�� �M�H�� �Q�D�þ�L�Q����

protein MYC izgubi�R���V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W���S�R�W�L�F�D�Q�M�D���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���S�O�X�U�L�S�R�W�H�Q�W�Q�L�K���P�D�W�L�þ�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���L��

�S�U�R�P�L�F�D�Q�M�D���]�O�R�ü�X�G�Q�H���S�U�H�R�E�U�D�]�E�H������ 

 

1.2.2.1. Stabilnost proteina MYC u stanici  

Onkoprotein MYC je �Y�D�å�D�Q�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H�� �N�R�M�L�� �V�Q�D�å�Q�R�� �S�U�R�P�L�þ�H�� �U�D�V�W�� �L��

proliferaciju stanica te je njegova �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W���� �X�� �Q�R�U�P�D�O�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D���� �V�W�U�R�J�R��

�N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�D�����1�D�N�R�Q���V�L�Q�W�H�]�H�����S�U�R�W�H�L�Q���0�<�&���V�H���E�U�]�R���U�D�]�J�U�D�ÿ�X�M�H��- �Y�U�L�M�H�P�H���S�R�O�X�å�L�Y�R�W�D���P�X��

�M�H�����X���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���N�R�M�H���Q�L�V�X���]�O�R�ü�X�G�Q�R���S�U�R�P�L�M�H�Q�M�H�Q�H�����R�N�R���������P�L�Q�X�W�D��(86). 

�-�H�G�D�Q���R�G���Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�K���P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D���N�R�M�L�P�D���M�H���U�D�J�X�O�L�U�D�Q�D���U�D�]ina proteina MYC u stanici 

je njegova razgradnja u sustavu ubikvitin-proteasom (UPS od engl., ubiquitin�±

proteasome system) (100)���� �5�D�]�J�U�D�G�Q�M�D�� �S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q�D�� �X�E�L�N�Y�L�W�L�Q�R�P�� �M�H�� �Y�U�O�R�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�D�Q��

proces, ovisan o ATPu. Proteini se usmjeravaju na razgradnju u proteasomu 

kovalentnim vezanjem molekula ubikvitina na ciljni protein. Vezanje ubikvitina na 

ciljne proteine se odv�L�M�D�� �X�� �W�U�L�� �N�R�U�D�N�D���� �N�R�M�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �W�U�L�� �H�Q�]�L�P�D���� �(�Q�]�L�P�� �(���� �S�U�Y�R��

�D�G�H�Q�L�O�L�U�D���P�R�O�H�N�X�O�X���X�E�L�N�Y�L�W�L�Q�D���L���Q�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���M�H���D�N�W�L�Y�L�U�D�����$�N�W�L�Y�L�U�D�Q�L���X�E�L�N�Y�L�W�L�Q���V�H���S�U�H�Q�R�V�L���Q�D��

ubikvitin-�N�R�Q�M�X�J�L�U�D�M�X�ü�L�� �H�Q�]�L�P�� �(���� �N�R�M�L�� �]�D�M�H�G�Q�R�� �V�D�� �O�L�J�D�]�R�P ubikvitina E3, vezanom za 
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ciljni protein, katalizira prijenos aktiviranog ubikvitina na lizin u ciljnom proteinu. 

Ponavljanjem ovog niza reakcija nastaju poliubikvitinski lanci na ciljnom proteinu. 

�1�D�N�R�Q�� �S�R�O�L�X�E�L�N�Y�L�W�L�Q�L�]�D�F�L�M�H���� �S�U�R�W�H�L�Q�� �V�H�� �U�D�]�J�U�D�ÿ�X�M�H�� �X�� �����6�� �S�U�R�W�H�D�V�R�P�X���� �3�U�R�W�H�D�V�R�P�� �V�H��

�Y�H�å�H���Q�D���S�U�R�W�H�L�Q�H���N�R�M�L���V�D�G�U�å�H���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���E�U�R�M���Y�H�]�D�Q�L�K���P�R�O�H�N�X�O�D���X�E�L�N�Y�L�W�L�Q�D�����þ�H�W�L�U�L���L�O�L���Y�L�ã�H����

�Q�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�M�� �S�R�]�L�F�L�M�L�� ���.�������� �W�H�� �L�K�� �G�H�X�E�L�N�Y�L�W�L�Q�L�U�D���� �U�D�]�P�R�W�D�� �L�� �U�D�]�J�U�D�G�L�� �X�� �P�D�O�H�� �R�G�V�M�H�þ�N�H��

peptida (101)�����6�W�D�Q�L�F�H���R�E�L�þ�Q�R���V�D�G�U�å�H���V�D�P�R���Q�H�N�R�O�L�N�R���(�������R�N�R���������(�����L���R�W�S�U�L�O�L�N�H�����������(����

�O�L�J�D�]�D�� �X�E�L�N�Y�L�W�L�Q�D���� �N�R�M�H�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�X�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�� �V�X�S�V�W�U�D�W�D�� �X�V�P�M�H�U�H�Q�R�J�� �Q�D�� �U�D�]�J�U�D�G�Q�M�X�� �X��

sustavu ubikvitin-proteasom (102). Stabilnost proteina MYC u stanici je regulirana 

�I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�R�P���G�Y�D���H�Y�R�O�X�F�L�M�V�N�L���G�R�E�U�R���V�D�þ�X�Y�D�Q�D���P�M�H�V�W�D���V�P�M�H�ã�W�H�Q�D���X�Q�X�W�D�U���0�%�,�����W�U�H�R�Q�L�Q�D��

58 i serina 62 (103)���� �)�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�D�� �V�H�U�L�Q�D�� �������� �N�R�M�X�� �S�R�W�L�þ�X�� �(�5�.�� �L���L�O�L�� �&�'�.�� �N�L�Q�D�]�H����

�S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&���� �1�D�N�R�Q�� �S�U�H�V�W�D�Q�N�D�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �V�L�J�Q�D�O�D�� �N�R�M�L�� �S�R�W�L�þ�X��

rast stanice, GSK3 ��  �I�R�V�I�R�U�L�O�L�U�D�� �W�U�H�R�Q�L�Q�� �������� �)�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�D�� �W�U�H�R�Q�L�Q�D�� ������ �R�O�D�N�ã�D�Y�D��

defosforilaciju serina 62 i privla�þ�L�� �N�R�P�S�O�H�N�V�� �O�L�J�D�]�H�� �X�E�L�N�Y�L�W�L�Q�D�� ���(������ �)�E�Z������ �R�Y�L�V�D�Q�� �R��

�I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�L�� �W�U�H�R�Q�L�Q�D�� �������� �S�U�R�P�L�þ�H�� �X�E�L�N�Y�L�W�L�Q�D�F�L�M�X�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �L�� �Q�M�H�J�R�Y�X�� �U�D�]�J�U�D�G�Q�M�X�� �X��

proteasomu (104). 

 

Slika 6:  Regulacija stabilnosti proteina MYC ���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���L�]���U�H�I����105). ERK fosforilira 

protein MYC na serinu 62 i stabiliz�L�U�D���J�D�����*�6�.�������I�R�V�I�R�U�L�O�L�U�D���S�U�R�W�H�L�Q���0�<�&���Q�D���W�U�H�R�Q�L�Q�X��

58 ukoliko je fosforiliran na serinu 62. PP2A defosforilira serin 62 proteina MYC. 

�3�U�R�W�H�L�Q�� �0�<�&���� �P�R�Q�R�I�R�V�I�R�U�L�O�L�U�D�Q�� �Q�D�� �W�U�H�R�Q�L�Q�X�� ������ �S�U�L�Y�O�D�þ�L�� �N�R�P�S�O�H�N�V�� �O�L�J�D�]�H�� �X�E�L�N�Y�L�W�L�Q�D�� �W�H��

nakon poliubikvitinacije dolazi do razgradnje proteina MYC i proteasomu. Ukoliko 
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enzim polipeptidil transferaza (OGT, od engl. O-�O�L�Q�N�H�G�� ��-N-acetylglucosamine 

transferase) modificira treonin 58, O-�*�O�F�1�$�F�L�O�D�F�L�M�D�� �W�U�H�R�Q�L�Q�D�� ������ �R�Q�H�P�R�J�X�ü�D�Y�D��

fosforilaciju i dovodi do stabilizacije proteina MYC. Modifikacija O-GlcNAcilacijom je 

kontrolirana enzimima polipeptidil transferazom (OGT), koja dodaje O-GlcNAc sa 

serinskih i treoninskih ostataka, te OGA enzimima koji ga uklanjaju. 

�6�W�U�H�V���L�]�D�]�Y�D�Q���Q�H�G�R�V�W�D�W�N�R�P���K�U�D�Q�M�L�Y�L�K���W�Y�D�U�L���L���N�L�V�L�N�D�����N�R�M�L���M�H���þ�H�V�W���X���W�X�P�R�U�L�P�D�����G�R�Y�R�Gi do 

�S�R�M�D�þ�D�Q�H�� �U�D�]�U�D�G�Q�M�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&���� �1�H�G�D�Y�Q�R�� �V�X�� �%�X�U�H�Q�� �L�� �V�X�U����(106) pokazali da 

nedostatak glukoze dovodi do aktivacije protein kinaze A (PKA) i fosforilacije proteina 

�8�5�,���� �N�R�M�L�� �þ�L�Q�L�� �N�R�P�S�O�H�N�V�� �V�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�L�P�D�� �3�3������ �L�� �2�*�7���� �)�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�D�� �8�5�,�� �Q�D�� �V�H�U�L�Q�X�� ��������

�G�R�Y�R�G�L���G�R���R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D���3�3�������L���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�H���H�Q�]�L�P�D���2�*�7�����1�L�V�N�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���2�*�7�����Q�H�G�R�V�W�D�W�Q�D��

za O-GlcNAcilaciju i stabilizaciju proteina c-MYC, u nedostatku glukoze dovodi do 

�Q�M�H�J�R�Y�H�� �U�D�]�J�U�D�G�Q�M�H�� �L�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �6�O�L�þ�Q�R�� �W�R�P�H���� �X�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�N�X�� �N�L�V�L�N�D������

�S�U�L�O�D�J�R�G�E�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �L�� �W�U�D�Q�V�D�N�W�L�Y�D�F�L�M�V�N�H�� �X�O�R�J�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�D��

MYC. Wong i sur. (107) su pokazali �G�D���M�H���M�H�G�D�Q���R�G���Q�D�þ�L�Q�D���V�P�D�Q�M�H�Q�M�D���U�D�]�L�Q�H���S�U�R�W�H�L�Q�D��

�0�<�&�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �L�]�O�R�å�H�Q�L�P�� �K�L�S�R�N�V�L�þ�Q�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �X�S�U�D�Y�R�� �Q�M�H�J�R�Y�D�� �S�R�M�D�þ�D�Q�D��

�U�D�]�J�U�D�G�Q�M�D�� �X�� �S�U�R�W�H�D�V�R�P�L�P�D�� �V�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�L�P�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�P�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�H���� �X�W�L�ã�D�Y�D�Q�M�H�P��

�S�U�R�F�H�V�D���E�L�R�V�L�Q�W�H�]�H���L���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H�P���V�W�D�Q�L�F�D�� 

 

1.2.2.2. Prot ein MYC i karcinogeneza  

�3�R�Y�H�]�Q�L�F�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �U�D�N�D�� �L�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �0�<�&�� �R�W�N�U�L�Y�H�Q�D�� �M�H�� �Q�D�� �W�H�P�H�O�M�X�� �R�S�D�å�D�Q�M�D�� �G�D 

limfomi B stanica, potaknuti virusom leukoze ptica (engl. avian leukosis virus�������V�D�G�U�å�H��

retroviralne insercije u blizini gena MYC (108). Iako genom ovog virusa, za razliku od 

�U�H�W�U�R�Y�L�U�X�V�D�� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�H�� �Y-�P�\�F���� �Q�H�P�D�� �R�Q�N�R�J�H�Q�L�K�� �V�O�M�H�G�R�Y�D���� �P�H�ÿ�X�� �P�M�H�V�W�L�P�D�� �J�G�M�H�� �V�H��

virus ukl�D�S�D�� �X�� �J�H�Q�R�P�� �G�R�P�D�ü�L�Q�D�� ���H�Q�J�O����virus integration sites���� �V�X�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�L��

�U�H�W�U�R�Y�L�U�D�O�Q�L�� �S�R�M�D�þ�L�Y�D�þ�N�L���S�U�R�P�R�W�R�U�V�N�L�� �V�O�M�H�G�R�Y�L�� �X�� �E�O�L�]�L�Q�L�� �O�R�N�X�V�D��MYC �ã�W�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R��

�Q�M�H�J�R�Y�H���S�R�M�D�þ�D�Q�H���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L (109). �=�D�N�O�M�X�þ�H�Q�R���M�H���G�D���S�R�M�D�þ�D�Q�D���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W���J�H�Q�D��MYC 

u st�D�Q�L�F�D�P�D�� �G�R�P�D�ü�L�Q�D���� �D�� �Q�H�� �V�D�P�R�� �U�H�W�U�R�Y�L�U�D�O�Q�R�� �S�U�H�Q�H�V�H�Q�� �Y-myc, ima ulogu u 

karcinogenezi. Sukladno tome translokacija svojstvena Burkittovom limfomu, koja 

�X�N�O�X�þ�X�M�H�� �J�H�Q��MYC na kromosomu 8 i IgH gen na kromosomu 14, dovodi do 

konstitutivne aktivacije gena MYC time �ã�W�R�� �J�D�� �G�R�Y�R�G�L�� �X�� �Y�H�]�X�� �V�D�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�P��

elementima gena IgH (110). Istr�D�å�L�Y�D�Q�M�D���� �N�R�M�D�� �V�X�� �X�V�O�L�M�H�G�L�O�D�� �V�X�� �X�W�H�P�H�O�M�L�O�D�� �V�Q�D�å�Q�X��

�S�R�Y�H�]�Q�L�F�X���E�U�R�M�Q�L�K���X�O�R�J�D���S�U�R�W�H�L�Q�D���0�<�&���V���Q�D�V�W�D�Q�N�R�P���L���U�D�]�Y�R�M�H�P���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���Q�R�Y�R�W�Y�R�U�L�Q�D��
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(111)���� �2�Q�N�R�J�H�Q�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �V�X�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �Q�M�H�J�R�Y�R�J�� �V�N�X�S�Q�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D�� �Q�D��

rast i proliferaciju stanica, metabolizam, stabilnost genoma i apoptozu (112). Nije 

�S�R�]�Q�D�W�� �W�R�þ�D�Q�� �E�U�R�M�� �J�H�Q�D�� �N�R�M�H�� �U�H�J�X�O�L�U�D�� �R�Y�D�M�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H���� �D�O�L�� �M�H�� �S�R�]�Q�D�W�R�� �G�D����

�R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �N�R�Q�W�H�N�V�W�X���� �P�R�å�H�� �G�M�H�O�R�Y�D�W�L�� �N�D�R�� �D�N�W�L�Y�D�W�R�U�� �L�O�L�� �S�D�N�� �U�H�S�U�H�V�R�U�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H����

Regulacijom gena �N�R�M�L�� �V�X�G�M�H�O�X�M�X�� �X�� �]�D�X�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D���� �S�R�S�X�W�� �S�������� �S������ �L��

p27, ali i gena �N�R�M�L�� �S�R�W�L�þ�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �F�L�N�O�X�V���� �S�R�S�X�W�� �F�G�F�����$���� �F�G�N���� �L�� �F�L�Nlina D2 (113), na 

�L�Q�G�L�U�H�N�W�D�Q�� �Q�D�þ�L�Q�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �]�O�R�ü�X�G�Q�X�� �S�U�H�R�E�U�D�]bu stanica (114). Protein MYC, uz 

�Q�D�Y�H�G�H�Q�R���� �P�R�å�H�� �Y�H�]�D�W�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H�� �6�S���� �L�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�W�L�� �Q�M�H�J�R�Y�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���� �ã�W�R��

�P�R�å�H���L�P�D�W�L���]�D���S�R�V�O�M�H�G�L�F�X���V�P�D�Q�M�H�Q�X���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X���J�H�Q�D���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K���X���]�D�X�V�W�D�Y�O�M�D�Q�Me rasta 

(115). 

�9�U�O�R���U�L�M�H�W�N�R���G�R�O�D�]�L���G�R���P�X�W�D�F�L�M�D���X���N�R�G�L�U�D�M�X�ü�H�P���G�L�M�H�O�X���J�H�Q�D��MYC. U raku gotovo uvijek 

dolazi do gubitka sposobnosti regulacije razine prot�H�L�Q�D���0�<�&���S�R�G���X�W�M�H�F�D�M�H�P���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K��

�L�� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �V�L�J�Q�D�O�D���� �2�V�L�P�� �U�D�Q�L�M�H�� �V�S�R�P�H�Q�X�W�L�K�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �J�H�Q�D��MYC, 

�S�R�Y�H�]�D�Q�L�K�� �V�� �U�D�N�R�P���� �Q�R�Y�L�M�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �G�D�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�P�L�� �X�� �X�G�D�O�M�H�Q�L�P��

regulatornim elemntima koji reguliraju aktivnost promotora gena MYC mogu, 

�V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�P���Y�H�O�L�N�L�K���R�P�þ�L���N�U�R�P�D�W�L�Q�D���S�R�U�H�P�H�W�L�W�L���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���R�Y�R�J���J�H�Q�D��(116)�����3�R�U�H�P�H�ü�H�Q�D��

�L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�� �J�H�Q�D�� �L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �M�H�� �S�Rsljedica nepravilnosti u putevima prijenosa 

�V�L�J�Q�D�O�D���� �N�R�M�L�� �M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X�� �L�O�L�� �V�P�D�Q�M�X�M�X�� �Q�D�� �U�D�]�L�Q�L�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H���� �W�U�D�Q�V�O�D�F�L�M�H�� �L�� �S�R�V�W-

translacijskih modifikacija. Signalni putevi Wnt-b-katenin, Sonic hedgehog-Gli i Notch 

�G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �0�<�&�� �L�� �þ�H�V�W�R�� �V�X�� �S�R�U�H�P�H�ü�H�Q�L�� �X�� �U�D�N�X���� �3�R�Y�H�ü�D�Q�D��

�U�D�]�L�Q�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�L�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�L�� �Q�H�R�Y�L�V�Q�R�M�� �R�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D�� �U�D�V�W�D���� �U�H�S�O�L�N�D�F�L�M�L��

DNA, biogenezi proteina, promjenama u metabolizmu stanice, poticanju 

�D�Q�J�L�R�J�H�Q�H�]�H���� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�X�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D�� �L�� �L�]�E�M�Hgavanju 

�L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�� �W�H�� �V�H�� �V�W�R�J�D�� �V�P�D�W�U�D�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�L�P�� �R�E�L�O�M�H�å�M�H�P�� �U�D�N�D��(117). Bez 

obzira na navedeno, aktivacija gena MYC �V�D�P�D�� �S�R�� �V�H�E�L�� �Q�H�� �P�R�å�H�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R��

�]�O�R�ü�X�G�Q�H�� �S�U�H�R�E�U�D�]�E�H���� �6�W�R�J�D���� �L�D�N�R�� �M�H��MYC �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�Q�L�K�� �R�Q�N�R�J�H�Q�D��

�S�R�Y�H�]�D�Q�L�K�� �V�D�� �S�D�W�R�J�H�Q�H�]�R�P�� �]�O�R�ü�X�G�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L���� �Q�M�H�J�R�Y�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�� �Q�L�M�H��

�G�R�V�W�D�W�Q�D�� �G�D�� �S�R�W�D�N�Q�H�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X�� �L�� �]�O�R�ü�X�G�Q�X�� �S�U�H�R�E�U�D�]�E�X�� �Q�R�U�P�D�O�Q�L�K�� �Vtanica. U 

�Q�R�U�P�D�O�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �X�þ�L�Q�D�N�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �P�R�å�H�� �L�]�R�V�W�D�W�L�� �L�O�L��

dovodi do zastoja u proliferaciji, senescencije i apoptoze (118,119)���� �,�D�N�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D��

�L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �V�D�P�D�� �]�D�� �V�H�E�H�� �Q�H�� �P�R�å�H�� �S�R�W�D�N�Q�X�W�L�� �P�L�W�R�]�X��(120), ona 

�S�R�G�X�S�L�U�H�� �U�H�S�O�L�N�D�F�L�M�X�� �'�1�$�� �L�� �X�O�D�]�D�N�� �X�� �6�� �I�D�]�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D��(120,121). Ponekad 

�S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �X�� �Q�R�U�P�D�O�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �W�R�J�D�� �G�D�� �R�Q�H��
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rastu i repliciraju DNA, ali se ne mogu podijeliti te postaju poliploidne (120). Takva 

�U�H�S�O�L�N�D�F�L�M�D�� �'�1�$�� �P�R�å�H�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R�� �O�R�P�R�Y�D�� �N�U�R�P�R�V�R�P�D�� �L�� �W�U�D�Q�V�O�R�N�D�F�L�M�D�� �M�H�U�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D��

�U�D�]�L�Q�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�� �S�R�S�U�D�Y�N�D�� �G�Y�R�O�D�Q�þ�D�Q�L�K�� �O�R�P�R�Y�D�� �'�1�$����

�2�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �N�U�R�P�R�V�R�P�D���� �L�]�D�]�Y�D�Q�D�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�R�P�� �U�D�]�L�Q�R�P�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&���� �S�U�R�P�L�þ�X��

�]�O�R�ü�X�G�Q�X���S�U�H�R�E�U�D�]�E�X��(122).  

�9�D�å�Q�D�� �M�H�� �X�O�R�J�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �X�� �U�H�S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�M�X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �1�H�G�D�Y�Q�R�� �M�H��

�S�R�N�D�]�D�Q�R���G�D���M�H���0�<�&���J�O�D�Y�Q�L���U�H�J�X�O�D�W�R�U���R���N�R�M�H�P���R�Y�L�V�L���G�D���O�L���ü�H���X���V�W�D�Q�L�F�L���U�D�N�D���S�U�H�Y�O�D�G�D�Y�D�W�L��

�J�O�L�N�R�O�L�W�L�þ�N�L�� �L�O�L�� �R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���� �.�D�R�� �U�H�S�U�H�V�R�U�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H�� �J�H�Q�D�� �3�*�&���.�� ���H�Q�J�O����

peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha), MYC 

�Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R���X�W�M�H�þ�H���Q�D���X�O�R�J�X���P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�D�����3�R�V�O�M�H�G�L�F�D���R�Y�H���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�H���U�H�J�X�O�D�F�L�M�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L��

�P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�D�� �M�H�� �S�U�H�V�X�P�M�H�U�D�Y�D�Q�M�H�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �M�H�� �0�<�&�� �S�R�M�D�þ�D�Q�R��

�L�]�U�D�å�H�Q�����Q�D���J�O�L�N�R�O�L�]u (Slika 7) (123). 

 

 

 

 

Slika 7:  MYC regulira metabolizam stanica raka. 
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MYC u ulozi represora transkripcije gena �3�*�&���. regulira metabolizam pojedinih 

�S�R�G�V�N�X�S�L�Q�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �U�D�N�D���� �1�L�V�N�D�� �U�D�]�L�Q�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �X�� �P�D�W�L�þ�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �U�D�N�D��

�Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R���X�W�M�H�þ�H���Q�D���J�O�L�N�R�O�L�]�X���Q�D���Q�D�þ�L�Q���G�D���Q�H���X�W�L�ã�D�Y�D���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X���J�H�Q�D���3�*�&���. te na 

�W�D�M���Q�D�þ�L�Q���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D���G�D���3�*�&���.���S�R�]�L�W�L�Y�Q�R���X�W�M�H�þ�H���Q�D���R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�X���I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�X���� �8���E�R�O�M�H��

�G�L�I�H�U�H�Q�F�L�U�D�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �U�D�N�D���� �S�R�Y�L�ã�H�Q�D�� �U�D�]�L�Q�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �S�R�G�U�å�D�Y�D�� �J�O�L�N�R�O�L�]�X�� �L��

�X�W�L�ã�D�Y�D�� �R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�X�� �I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�X���� �=�E�R�J�� �R�Y�L�V�Q�R�V�W�L�� �P�D�W�L�þ�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �U�D�N�D�� �R�� �R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�R�M��

�I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�L���� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�D�� �R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�H�� �I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�H�� ���Q�S�U���� �P�H�W�I�R�U�P�L�Q�R�P���� �L�K�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R��

�X�Q�L�ã�W�D�Y�D���� �D�O�L�� �N�R�Q�D�þ�Q�R�� �W�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �S�R�V�W�D�M�X�� �R�W�S�R�U�Q�H�� �Q�D�� �W�D�N�D�Y�� �Q�D�þ�L�Q�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �X�V�O�L�M�H�G��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �U�D�]�L�Q�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �L�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�H �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�L�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D�� �J�O�L�N�R�O�L�]�H���� �N�D�R�� �L��

�R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�H���I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�H�������3�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���L�]���U�H�I����124). 

 

1.3.  CTCF 

 

1.3.1. Gen CTCF 

 Gen CTCF �M�H�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�� �Q�D�� �N�U�R�P�R�V�R�P�X�� �������� �����T����-q22.3 (NCBI Reference 

�6�H�T�X�H�Q�F�H���� �1�*�B������������������ �9�H�O�L�N�� �M�H�� ������������ �E�D�]�D�� �L�� �V�D�G�U�å�L�� ������ �H�N�V�R�Q�D�� ���*�H�Q�H�/�R�F��

�,�Q�W�H�J�U�D�W�H�G���0�D�S���I�R�U���&�K�U�R�P�R�V�R�P�H�����������(�[�R�Q���V�W�U�X�F�W�X�U�H���I�R�U���&�7�&�)������ �.�R�G�L�U�D�M�X�ü�H���S�R�G�U�X�þ�M�H��

�R�E�X�K�Y�D�ü�D�� ������ �H�N�V�R�Q�D���� �$�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�Q�L�P�� �S�U�H�N�U�D�M�D�Q�M�H�P�� �P�R�å�H�� �Q�D�V�W�D�W�L�� �Y�L�ã�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

�W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L�K�� �L�Q�D�þ�Lca gena CTCF���� �R�G�� �N�R�M�L�K�� �M�H�� �Q�D�M�G�X�O�M�D�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� ���������� �S�E�� ���1�&�%�,��

Reference Sequence: NM_006565.3). 

 

1.3.2. Protein CTCF  

 Protein CTCF (od engl. CCCTC-binding factor�����M�H���J�U�D�ÿ�H�Q���R�G�����������D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D��

i masa mu je 82785 Da (UniProtKB P49711-1). Prvi puta je opisan 1990. godine kao 

�S�U�R�W�H�L�Q�� �N�R�M�L�� �V�H�� �Y�H�å�H�� �Q�D�� �W�U�L�� �S�U�D�Y�L�O�Q�R�� �U�D�]�P�D�N�Q�X�W�D�� �&�&�&�7�&�� �P�R�W�L�Y�D�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�D�� �X�]�� ���¶�� �N�U�D�M��

gena MYC (125). �3�U�R�W�H�L�Q���&�7�&�)���M�H���X�E�L�N�Y�L�W�D�U�Q�R���L�]�U�D�å�H�Q���L���V�P�M�H�ã�W�H�Q���X���M�H�]�J�U�L (126). Ovaj 

�S�U�R�W�H�L�Q�� �V�D�G�U�å�L�� �W�U�L�� �G�R�P�H�Q�H���� �N�D�U�E�R�N�V�L�� ���&��-terminalna domena, amino (N)-terminalna 

�G�R�P�H�Q�D�� �L�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �J�U�D�ÿ�H�Q�R�� �R�G�� ������ �F�L�Q�N�R�Y�L�K�� �S�U�V�W�L�M�X. Domena, kojim se 

�S�U�R�W�H�L�Q���&�7�&�)���Y�H�å�H���Q�D���P�R�O�H�N�X�O�X���'�1�$���M�H���S�R�G�U�X�þ�M�H���������F�L�Q�N�R�Y�L�K���S�U�V�W�L�M�X�����3�U�Y�L�K���������S�U�L�S�D�G�D��

Cys2-�+�L�V���� �W�L�S�X�� �F�L�Q�N�R�Y�L�K�� �S�U�V�W�L�M�X�� �J�U�D�ÿ�H�Q�L�K�� �R�G�� �a������ �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� �R�G�� �N�R�M�L�K�� �V�X�� �G�Y�D��

�F�L�V�W�H�L�Q�D�� �X�Y�L�M�H�N�� �R�G�Y�R�M�H�Q�D�� �V�D�� ������ �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� �R�G�� �S�D�U�D�� �K�L�V�W�L�G�L�Q�D���� �2�Y�H�� �þ�H�W�L�U�L��

aminokiseline (dva cisteina i dva histidina) su orijentirane �S�R�P�R�ü�X���F�L�Q�N�D���W�D�N�R���G�D���þ�L�Q�H��
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�N�R�P�S�D�N�W�Q�X���V�W�U�X�N�W�X�U�X���.-zavojnice (engl. �.-helix) komplementarnu velikom utoru (engl. 

major groove) molekule DNA. Jedanaesti cinkov prst pripada tipu Cys2-His-Cys 

(127,128). �5�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�P�D�� �F�L�Q�N�R�Y�L�K�� �S�U�V�W�L�M�X, CTCF se �Y�H�å�H�� �Q�D�� �Y�U�O�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H��

�V�O�M�H�G�R�Y�H�� �X�� �P�R�O�H�N�X�O�L�� �'�1�$�� �L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �N�R�U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�H�� �]�E�R�J�� �þ�H�J�D�� �V�H�� �V�P�D�W�U�D��

�P�X�O�W�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�L�P���þ�L�P�E�H�Q�L�N�R�P���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H (127). 

 Sve tri domene proteina CTCF mogu biti post-�W�U�D�Q�V�O�D�F�L�M�V�N�L�� �P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�Q�H���� �ã�W�R��

�G�R�S�U�L�Q�R�V�L�� �V�O�R�å�H�Q�R�V�W�L�� �H�S�L�J�H�Q�H�W�V�N�H�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�H�� �S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q�H�� �R�Y�L�P�� �S�U�R�W�H�L�Q�R�P (129). 

Fosforilacija proteina CTCF �L�P�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���X�O�R�J�X���X���U�H�J�X�O�D�F�L�M�L���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H���J�H�Q�D��MYC, 

posredovanu proteinom CTCF. Fosforilacija proteina CTCF mijenja njegovu ulogu 

represora u ulogu aktivatora transkripcije gena MYC (130,131). Poli(ADP-ribozil)acija 

�S�U�R�W�H�L�Q�D���&�7�&�)���M�H���N�O�M�X�þ�Q�D���]�D���Q�M�H�J�R�Y�X���X�O�R�J�X���L�]�R�O�D�W�R�U�D (132,133). SUMOilacija proteina 

�&�7�&�)���G�R�S�U�L�Q�R�V�L���Q�M�H�J�R�Y�R�M���U�H�S�U�H�V�L�Y�Q�R�M���X�O�R�]�L���X���S�R�G�U�X�þ�M�X���S�U�R�P�R�W�R�U�D���3�����J�H�Q�D��MYC (129). 

 

1.3.3. Uloga proteina CTCF u regulaciji transkripcije gena MYC 

Bell i sur. (78) su 1999. godine pokazali da je protein CTCF neophodan za ulogu 

�E�O�R�N�D�W�R�U�D�� �S�R�M�D�þ�L�Y�D�þ�D�� �L�]�R�O�D�W�R�U�V�N�L�K�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �X�� �J�H�Q�R�P�X�� �N�U�D�O�M�H�å�Q�M�D�N�D���� �,�]�R�O�D�W�R�U�L�� �V�X��

�V�O�M�H�G�R�Y�L�� �X�� �P�R�O�H�N�X�O�L�� �'�1�$�� �N�R�M�L�� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X�� �X�W�M�H�F�D�M�� �V�X�V�M�H�G�Q�L�K�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�K��

�H�O�H�P�H�Q�D�W�D�� �L�� �Q�D�� �W�D�M�� �Q�D�þ�L�Q���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�M�X �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X�� �J�H�Q�D�� �X�N�R�O�L�N�R�� �V�X�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�L�� �L�]�P�H�ÿ�X��

�S�R�M�D�þ�L�Y�D�þ�D���L promotora gena (78). �,�]�R�O�D�W�R�U�L���P�R�J�X���L�P�D�W�L���X�O�R�J�X���E�O�R�N�D�W�R�U�D���S�R�M�D�þ�L�Y�D�þ�D��

(eng. enhancer blocker) i ulogu kromatinske prepreke (eng. chromatin barrier), 

�N�R�M�D�� �R�Q�H�P�R�J�X�üava �ã�L�U�H�Q�M�H�� �K�H�W�H�U�R�N�U�R�P�D�W�L�Q�D�� �Q�D�� �V�X�V�M�H�G�Q�H�� �J�H�Q�H�� �L�O�L�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�D��

�S�R�G�U�X�þ�M�D���J�H�Q�D��(76). Raspodjela proteina CTCF u genomu je jedinstvena i razlikuje 

�V�H���R�G�� �G�U�X�J�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H��(134,135). Samo jedna petina veznih mjesta 

�]�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �&�7�&�)�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�L�� �X�Q�X�W�D�U�� �G�Y�L�M�H�� �N�E�� �R�G�� �P�M�H�V�W�D�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�D�Q�M�D�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H����

dok su ostala udaljena od promotora gena. Vezna mjesta proteina CTCF u blizini 

�S�U�R�P�R�W�R�U�D���V�X���R�E�L�þ�Q�R���S�R�Y�H�]�D�Q�D���V���Q�L�V�N�R�P���D�N�W�L�Y�Q�R�ã�ü�X���J�H�Q�D�����������������ã�W�R���M�H���X���V�N�O�D�Gu s 

navodima da je on negativni regulator transkripcije (127,136). Gen MYC je 

�V�P�M�H�ã�W�H�Q�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �]�J�X�V�Q�X�W�R�J�� �N�U�R�P�D�W�L�Q�D���� �V�L�U�R�P�D�ã�Q�R�P�� �J�H�Q�L�P�D���� �N�R�M�H�� �M�H���� �V�D�� �R�E�M�H��

�V�W�U�D�Q�H���� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�R���S�R�G�U�X�þ�Mima MAR (od engl. Matrix Attachment Region). Vezno 

mjesto za CTCF �V�H�� �Q�D�O�D�]�L�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �Y�U�O�R�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�P�� �Q�D�� �'�1�D�]�X�� �,�� ���H�Q�J�O����DNAse I 

hypersensitive region), gdje ima ulogu izolatora (74). 
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Slika 8:  Shematski prikaz gena MYC - tri eksona (crno ispunjeni pravokutnici), 

�L�]�R�O�D�W�R�V�W�N�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �0�,�1�(�� �L�� �S�R�O�R�å�D�M�� �&�7�&�)-veznih mjesta N i A. Strelice 

�R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X�� �P�M�H�V�W�D�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�D�Q�M�D�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H�� �V�D�� �S�U�R�P�R�W�R�U�D�� �3���� �L�� �3���� �J�H�Q�D��MYC. 

���3�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���L�]���U�H�I����137). 

 

Vezno mjesto CTCF-�1�� ���V�O�L�N�D�� �������� �N�R�M�H�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�L�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �0�,�1�(���� �S�R�N�O�D�S�D�� �V�H�� �V��

granicom hiperacetilacije promotora gena MYC�����2�Y�D�N�D�Y���V�P�M�H�ã�W�D�M���Y�H�]�D�Q�M�D���S�U�R�W�H�L�Q�D��

�&�7�&�)���X�S�X�ü�X�M�H���Q�D���W�R���L�P�D���X�O�R�J�X���S�U�H�S�U�H�N�H���Q�X�å�Q�H���]�D���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���V�W�U�X�N�W�X�U�H���N�U�R�P�D�W�L�Q�D��

potrebne za normalnu aktivnost gena MYC. Drugo vezno mjesto za CTCF u ovom 

�S�R�G�U�X�þ�M�X�����&�7�&�)-�$�����V�O�L�N�D�����������M�H���V�P�M�H�ã�W�H�Q�R���X���E�O�L�]�L�Q�L �P�M�H�V�W�D���]�D�S�R�þ�L�Q�M�D�Q�M�D���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H��

sa promotora P2. Vezanjem na vezno mjesto CTCF-A, �V�P�M�H�ã�W�H�Q�R�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X��

�]�D�X�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�D�� �L�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �5�1�$�� �S�R�O�L�P�H�U�D�]�H�� �,�,����CTCF �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D��

transkripciju gena MYC. U blizini oko 18% veznih mjesta za CTCF u genomu se 

nalaze tzv. TRE sljedovi (od engl. thyroid hormone response element). Na TRE 

�V�O�M�H�G�R�Y�H�� �V�H�� �Y�H�å�X homodimeri rec�H�S�W�R�U�D�� �K�R�U�P�R�Q�D�� �ã�W�L�W�Q�H�� �å�O�L�M�H�]�G�H�� �7�5�� ��engl. thyroid 

hormone receptor) ili heterodimeri TR i RXR (engl. retinoid-X-receptor). Takvi 

�V�O�R�å�H�Q�L�� �H�O�H�P�H�W�L�� �L�P�D�M�X���L�]�R�O�D�W�R�U�V�N�X�� �X�O�R�J�X�� �L�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X�� �J�H�Q�D��

�N�R�M�L���V�X���Q�M�L�P�D���U�H�J�X�O�L�U�D�Q�L�����=�D���L�]�R�O�D�W�R�U�V�N�X���X�O�R�J�X���R�Y�L�K���V�O�R�å�H�Q�L�K���H�O�H�P�H�Q�D�W�D���M�H���Q�X�å�Q�R���G�D��

�V�X���&�7�&�)���L���Q�X�N�O�H�D�U�Q�L���U�H�F�H�S�W�R�U�L���E�H�]���O�L�J�D�Q�D�G�D���Y�H�]�D�Q�L���]�D���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H���V�O�L�M�H�G�R�Y�H���J�G�M�H��

�S�U�L�Y�O�D�þ�H�� �U�H�S�U�H�V�L�Y�Q�H�� �N�R�P�S�O�H�N�V�H�� �V�D���G�H�D�F�H�W�L�O�D�]�Q�R�P�� �D�N�W�L�Y�Q�R�ã�ü�X��(138). �7�D�N�D�Y�� �V�O�R�å�H�Q�L��

�U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�� �H�O�H�P�H�Q�W�� �M�H�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�� �������� �N�E�� �X�]�Y�R�G�Q�R�� �R�G�� �J�H�Q�D��MYC (77). Lutz i sur. 

(139) su pokazali da protein CTCF posjeduje nekoliko neovisnih represivnih 

�S�R�G�U�X�þ�M�D�����-�H�G�Q�R���R�G���Q�M�L�K���M�H���S�R�G�U�X�þ�M�H���F�L�Q�N�R�Y�L�K���S�U�V�W�L�M�X�����N�R�M�H���X�W�L�ã�D�Y�D���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X���X���V�Y�L�P��

�W�L�S�R�Y�L�P�D���V�W�D�Q�L�F�D���L���Q�H�S�R�V�U�H�G�Q�R���V�H���Y�H�å�H���Q�D���N�R�U�H�S�U�H�V�R�U���6�,�1���$�����7�D�N�R�ÿ�H�U���V�X���S�U�L�P�L�M�H�W�L�O�L���G�D��

�M�H���X���S�R�G�U�X�þ�M�X���Y�H�]�D�Q�M�D���S�U�R�W�H�L�Q�D���&�7�&�)���L�]�U�D�å�H�Q�D���Dktivnost deacetilaza histona te su na 

�W�H�P�H�O�M�X���W�R�J�D���S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�O�L���G�D���M�H���X�W�L�ã�D�Y�D�Q�M�H���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H���S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q�R���S�U�R�W�H�L�Q�R�P���&�7�&�)��

�G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�R�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�� �V�� �S�U�L�Y�O�D�þ�H�Q�M�H�P�� �G�H�D�F�H�W�L�O�D�]�D�� �K�L�V�W�R�Q�D�� �S�U�H�N�R�� �6�,�1���$���� �� �.�R�U�H�S�U�H�V�R�U�L��
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�W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H���6�0�5�7���L���1�&�R�5���V�H���Y�H�å�X���Q�D���7�5���L���5�;�5���X�N�R�O�L�No na njih nisu vezani ligandi 

(140,141). Nagy i sur. (142) su pokazali da se SMRT i NCoR neposredno ulaze u 

�Y�H�]�X�� �V�D�� �6�,�1���$���� �W�H�� �G�D�� �6�,�1���$�� �S�U�L�Y�O�D�þ�L�� �G�H�D�F�H�W�L�O�D�]�X�� �K�L�V�W�R�Q�D�� �+�'�$�&���� �L�� �Q�D�� �W�D�M�� �Q�D�þ�L�Q��

�R�E�O�L�N�X�M�X���U�H�S�U�H�V�L�Y�Q�L���N�R�P�S�O�H�N�V���L���X�W�L�ã�D�Y�D���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X���J�H�Q�D���U�H�J�X�O�L�U�D�Q�L�K���S�U�H�N�R���7�5���L���5�;�5����

(Slika 9).  

 

 

Slika 9:  Shematski prikaz represije transkripcije gena MYC. 

 

Lutz i sur. (77) �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �G�D�� �Y�H�]�D�Q�M�H�� �W�U�L�M�R�G�W�L�U�R�Q�L�Q�D�� ���7������ �Q�D���7�5���G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�H��

�D�F�H�W�L�O�D�F�L�M�H�� �Q�H�� �V�D�P�R�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �Y�H�]�Q�R�J�� �P�M�H�V�W�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �&�7�&�)���� �S�R�M�D�þ�L�Y�D�þ�D��

transkripcije i promotora gena MYC���� �,�]�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R�J�� �V�X�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�O�L�� �G�D�� �7���� �U�H�J�X�O�L�U�D��

�E�O�R�N�L�U�D�Q�M�H���S�R�M�D�þ�L�Y�D�þ�D�����ã�W�R���V�H���V�P�D�W�U�D�O�R �L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R�P���X�O�R�J�R�P���S�U�R�W�H�L�Q�D���&�7�&�)�� 

Komura i sur. (143) su otkrili da �V�H���W�L�M�H�N�R�P���P�L�W�R�]�H���J�X�E�L���Y�H�]�D���L�]�P�H�ÿ�X���S�U�R�W�H�L�Q�D���&�7�&�)���L��

regulatornog dijela gena MYC���� �ã�W�R�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �X�]�U�R�N�D�� �S�R�M�D�þ�D�Q�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L��

gena MYC u mitozi (Slika 10). 

CTCF TR RXR 

SIN3A SMRT/NCoR 

       Alien 

    HDAC 
MYC 

  hipoacetilacija histona 

 metilacija H3K9 
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Slika 10:  Shematski je prikaz aktivacije gena MYC.  

Gombert i Krumm (137) su, na temelju pokusa brisanja veznih mjesta za 

CTCF, �]�D�N�O�M�X�þ�L�O�L���G�D���S�U�R�W�H�L�Q���&�7�&�)���Q�L�M�H���Q�X�å�D�Q���]�D���U�H�S�U�H�V�L�M�X���W�U�Dnskripcije gena MYC�����Y�H�ü��

�G�D�� �M�H���� �V�X�S�U�R�W�Q�R�� �W�R�P�H���� �Q�X�å�D�Q�� �]�D�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �Q�R�U�P�D�O�Q�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �J�H�Q�D��MYC u 

�V�W�D�Q�L�F�L�����2�Y�D�M���]�D�N�O�M�X�þ�D�N���V�X���L�]�Y�H�O�L���Q�D���W�H�P�H�O�M�X���R�S�D�å�D�Q�M�D���G�D���Q�D�N�R�Q���E�U�L�V�D�Q�M�D���Y�H�]�Q�L�K���P�M�H�V�W�D��

proteina CTCF, CTCF-N i CTCF-A, ne dovodi do promjena u acetilaciji ovog 

�S�R�G�U�X�þ�M�D���� �D�O�L�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �P�H�W�L�O�D�F�L�M�H�� �'�1�$�� �L�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�J�� �X�W�L�ã�D�Y�D�Q�M�D�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H�� �J�H�Q�D��

MYC. Ovo nesuglasje o ulozi proteina CTCF u regulaciji transkripcije gena MYC je 

�Q�D�M�Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�L�M�H���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�R�J���P�R�G�H�O�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�����X���N�R�M�H�P���M�H���E�U�L�V�D�Q�M�H�P���Y�H�]nih 

�P�M�H�V�W�D�� �]�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �&�7�&�)�� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�H�Q�R�� �Y�H�]�D�Q�M�H�� �G�U�X�J�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D���S�U�R�W�H�L�Q�V�N�L�K��

�N�R�P�S�O�H�N�V�D���X���W�R�P���S�R�G�U�X�þ�M�X�� 

Poli(ADP-riboza)polimeraza 1 (PARP-�������� �H�Q�]�L�P�� �N�R�M�L�� �L�P�D�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �U�H�D�N�W�L�Y�D�F�L�M�L��

�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D�����M�H���N�R�Q�V�W�L�W�X�W�L�Y�Q�R���Y�H�]�D�Q���X���S�R�G�U�X�þ�M�X���S�U�R�P�R�W�R�U�D���J�H�Q�D MYC, neovisno 

o njegovoj aktivnosti (144). Nakon poticanja stanica u mirovanju mitogenima dolazi 

do aktivacije ovog enzima (145). Razgradnjom svog supstrata, nikotinamid 

dinukleotida (NAD+), PARP-1 prenosi jedinice ADP-riboze na proteine-primatelje i 

stvara razgranate polimere ADP-riboze (146). �ý�L�P�E�H�Q�L�N���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H���6P1, za razliku 

od proteina CTCF pozitivno regulira transkripciju gena MYC (147). Pokazano je da 

�D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X�ü�D���X�O�R�J�D���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H���6�3���� �L���U�H�S�U�H�V�L�Y�Q�D���X�O�R�J�D���S�U�R�W�H�L�Q�D���&�7�&�)���� �Q�D��

aktivnost gena MYC, ovise o aktivnosti enzima PARP-1. Tretman stanica inhibitorom 

enzima PARP-1, PJ-�������� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �Y�H�]�D�Q�M�H�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H�� �6�3���� �Q�D��

promotor gena MYC i njegovu aktivacijsku ulogu. Isti tretman, bez obzira na poticanje 
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�V�W�D�Q�L�F�D�� �V�H�U�X�P�R�P���� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �R�G�Y�D�M�D�Q�M�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �&�7�&�)�� �V�� �L�V�W�R�J�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �W�H�� �R�Q��

�]�D�G�U�å�D�Y�D���V�Y�R�M�X���U�H�S�U�H�V�L�Y�Q�X���X�O�R�J�X���X���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�L���J�H�Q�D��MYC (144). 

 

1.4. BORIS 

 

1.4.1.  Gen BORIS 

 Gen BORI�6�� �M�H�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�� �Q�D�� �N�U�R�P�R�V�R�P�X�� �������� �����T������������ ���1�&�%�,�� �5�H�I�H�U�H�Q�F�H��

�V�H�T�X�H�Q�F�H���� �1�&�B������������������������ �9�H�O�L�N�� �M�H�� ������������ �S�E�� �L�� �V�D�G�U�å�L�� ������ �H�N�V�R�Q�D���� �.�R�G�L�U�D�M�X�ü�H��

�S�R�G�U�X�þ�M�H�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� ������ �H�N�V�R�Q�D���� �$�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�Q�L�P�� �S�U�H�N�U�D�M�D�Q�M�H�P�� �P�R�J�X�� �Q�D�V�W�D�W�L�� ������ �U�D�]�O�L�þ�L�W�H��

�W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H�� �L�Q�D�þ�L�F�H�� �J�H�Q�D��BORIS, od kojih �M�H�� �Q�D�M�G�X�O�M�D�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� ���������� �S�E�� ���1�&�%�,��

Reference Sequence: NM_006565.3). Ovaj gen je nastao duplikacijom gena CTCF 

prije 210-310 milijuna godina (148).  

 Regulacija transkripcije gena BORIS �M�H�� �V�O�R�å�H�Q�D���� �5�H�Q�D�X�G�� �L�� �V�X�U�� (149) su 

identificirali tri promotora gena BORIS, A,B i C. Alternativn�R���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H���R�Y�L�K���S�U�R�P�R�W�R�U�D��

�U�H�]�X�O�W�L�U�D���Q�D�V�W�D�Q�N�R�P���Q�D�M�P�D�Q�M�H�������U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L�K���L�Q�D�þ�L�F�D�����þ�L�M�L���S�R�O�X�å�L�Y�R�W���R�Y�L�V�L���R��

���¶�� �Q�H�W�U�D�Q�V�O�D�W�L�U�D�Q�L�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D�� �����¶�8�7�5������ �8�� �Q�R�U�P�D�O�Q�L�P�� �V�M�H�P�H�Q�L�F�L�P�D�� �V�H�� �R�Y�D�M�� �J�H�Q��

�S�U�H�S�L�V�X�M�H�� �V�D�� �V�Y�D�� �W�U�L�� �S�U�R�P�R�W�R�U�D���� �G�R�N�� �V�X�� �X�� �Y�H�ü�L�Q�L�� ������������ �R�G�� ������ �Lspitanih tumorskih 

�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���O�L�Q�L�M�D���D�N�W�L�Y�Q�L���S�U�R�P�R�W�R�U�L���$���L���L�O�L���&�����D���X���R�V�W�D�O�L�P�D���%���L���&�����2�Y�D�N�Y�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W��

�S�U�R�P�R�W�R�U�D���D�X�W�R�U�L���S�U�L�S�L�V�X�M�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���P�H�K�D�Q�L�]�P�L�P�D���U�H�J�X�O�D�F�L�M�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���J�H�Q�D��BORIS u 

sjemenicima i tumorskim stanicama. U istom radu je pokazano da metilacija molekule 

�'�1�$�����S�U�R�W�H�L�Q���S�������L���&�7�&�)���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R���X�W�M�H�þ�X���Q�D���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X���J�H�Q�D��BORIS. 

 

1.4.2.  Protein BORIS  

 Protein BORIS/CTCFL (od engl. Brother Of The Regulator Of Imprinted Sites/ 

CCCTC-Binding Factor (Zinc Finger Protein)-Like) je paralog protein CTCF. Opisano 

je 11 izoformi ovog proteina, od kojih je izoforma 1 (kanonska���� �J�U�D�ÿ�H�Q�D�� �R�G�� ��������

aminokiseline. Masa joj je 75747 Da (UniProtKB Q8NI51). Ukupno je do sada 

opisano 17 izoformi proteina BORIS, koje se razlikuju u broju cinkovih prstiju, kao i u 

svojim karboksi- i amino-terminalnim domenama (150).  
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 Ovaj protein je prvi puta opisan 2002. godine kao paralog proteina CTCF 

�L�]�U�D�å�H�Q���X���V�S�H�U�P�D�W�R�F�L�W�L�P�D�����6�Y�U�V�W�D�Q���M�H���V�N�X�S�L�Q�X���³�F�D�Q�F�H�U-�W�H�V�W�L�V�´���D�Q�W�L�J�H�Q�D���Q�D���W�H�P�H�O�M�X���W�R�J�D��

�ã�W�R�� �M�H�� �Q�D�ÿ�H�Q�� �X�� �V�M�H�P�H�Q�L�F�L�P�D�� �L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �W�X�P�R�U�L�P�D (151). �.�D�V�Q�L�M�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X��

�S�R�N�D�]�D�O�D�� �G�D�� �M�H���� �R�V�L�P�� �X�� �V�M�H�P�H�Q�L�F�L�P�D�� �L�� �W�X�P�R�U�V�N�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D���� �%�2�5�,�6�� �L�]�U�D�å�H�Q�� �L�� �X��

brojnim drugim netumorskim tkivima i stanicama (152�±155). BORIS je �þ�H�V�W�R��

�S�R�M�D�þ�D�Q�R �L�]�U�D�å�H�Q���X���W�X�P�R�U�L�P�D���L���W�X�P�R�U�V�N�L�P���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P���O�L�Q�L�M�D�P�D (156�±177). 

 �3�R�G�U�X�þ�M�H�� �F�L�Q�N�R�Y�L�K�� �S�U�V�W�L�M�X�� �M�H�� �J�R�W�R�Y�R�� �L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� ������ �F�L�Q�N�R�Y�L�K�� �S�U�V�W�L�M�X��

proteina �&�7�&�)���� �1�H�� �S�R�V�W�R�M�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �K�R�P�R�O�R�J�L�M�D�� �N�D�U�E�R�N�V�L- i amino-terminalnih 

domena proteina BORIS i CTCF ili bilo kojeg drugog proteina (178). Ova razlika u 

karboksi- i amino-terminalnim domena�P�D���S�U�R�W�H�L�Q�D���%�2�5�,�6���L���&�7�&�)���G�R�Y�R�G�L���G�R���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

post-�W�U�D�Q�V�O�D�F�L�M�V�N�L�K�� �P�R�G�L�I�L�N�D�F�L�M�D�� �L�� �S�U�L�Y�O�D�þ�H�Q�M�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �S�D�U�W�Q�H�U�D��

(128,133,151,156,179)�����2�E�D���R�Y�D���S�U�R�W�H�L�Q�D���L�P�D�M�X���Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���X���R�U�J�D�Q�Lzaciji kromatina. 

�=�E�R�J���V�N�R�U�R���L�V�W�R�Y�M�H�W�Q�R�J���S�R�G�U�X�þ�M�D�����N�R�M�L�P���V�H���Y�H�å�X���Q�D���P�R�O�H�N�X�O�X���'�1�$�����V�P�D�W�U�D�O�R���V�H���G�D���V�H��

�S�U�R�W�H�L�Q�L���&�7�&�)���L���%�2�5�,�6���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���Q�D�W�M�H�þ�X���]�D���L�V�W�D���Y�H�]�Q�D���P�M�H�V�W�D���L���G�D���L�P�D�M�X���R�S�U�H�þ�Q�X��

�X�O�R�J�X�� �X�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�L�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H���� �8�Y�U�L�M�H�å�H�Q�R�� �M�H�� �P�L�ã�O�M�H�Q�M�H�� �G�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �%�2�5�,�6����za razliku 

od proteina CTCF, aktivira transkripciju (158)���� �L�D�N�R�� �Q�R�Y�L�M�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�N�D�]�X�M�X�� �Q�D�� �W�R��

da je uloga ovih proteina u regulaciji transkripcije gena ovisna o njihovom lokusu 

(180)���� �1�D�M�Q�R�Y�L�M�D���� �N�R�P�S�D�U�D�W�L�Y�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �R�Y�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �G�D�� �X�� �J�H�Q�R�P�X��

�S�R�V�W�R�M�H�� �G�Y�L�M�H�� �Y�U�V�W�H�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �Y�H�]�D�Q�M�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �&�7�&�)�� ���&�7�6�V���� �R�G�� �H�Q�J�O����CTCF target 

sites)�����-�H�G�Q�D���V�N�X�S�L�Q�D���M�H���J�U�D�ÿ�H�Q�D���R�G���G�Y�D���L�O�L���Y�L�ã�H���Y�U�O�R���E�O�L�]�X���S�R�O�R�å�H�Q�L�K���Y�H�]�Q�L�K���P�M�H�V�W�D���]�D��

CTCF (2XCTS), �L���Q�D���W�D���P�M�H�V�W�D���V�H�����X���Q�R�U�P�D�O�Q�L�P���V�R�P�D�W�V�N�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D�����Y�H�å�X���P�X�O�W�L�P�H�U�L��

�S�U�R�W�H�L�Q�D���&�7�&�)���� �G�R�N���V�H���X���]�D�P�H�W�Q�L�P���L���W�X�P�R�U�V�N�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D�Q�D���Q�D���Q�M�L�K���Y�H�å�X���P�X�O�W�L�P�H�U�L��

proteina CTCF i BORIS ili multimeri proteina BORIS. Protein BORIS se, u stanicama 

�W�X�P�R�U�D�� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �M�H�� �L�]�U�D�å�H�Q���� �X�Y�L�M�H�N�� �Y�H�å�H�� �Q�D�� ���;�&�7�6�� �H�O�H�P�H�Q�W�H�� �Q�D�� �Q�D�þ�L�Q�� �V�Y�R�M�V�W�Y�H�Q��

�Y�H�]�D�Q�M�X�� �S�U�R�W�H�L�Q�D���%�2�5�,�6�� �Q�D�� �N�U�R�P�D�W�L�Q�� �X�� �]�D�P�H�W�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D���� �3�U�L�E�O�L�å�Q�R�� �M�H�G�Q�D���W�U�H�ü�L�Q�D��

svih CTCF veznih mjesta u genomu pripada skupini 2XCTS. Za razliku od 2XCTS 

elemenata, druga skupina CTCF veznih mjesta, 1XC�7�6���� �V�D�G�U�å�L�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�D�� �&�7�&�)-

�Y�H�]�Q�D�� �P�M�H�V�W�D�� �L�� �Q�D�� �Q�M�L�K�� �V�H�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R�� �Y�H�å�H�� �&�7�&�)���� �6�N�X�S�L�Q�D�� ���;�&�7�6�� �M�H�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�D�� �X��

�D�N�W�L�Y�Q�L�P���S�U�R�P�R�W�R�U�L�P�D���L���S�R�M�D�þ�L�Y�D�þ�L�P�D���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H���J�H�Q�D�����]�D���U�D�]�O�L�N�X���R�G�����;�&�7�6���V�N�X�S�L�Q�H��

�V�P�M�H�ã�W�H�Q�H�� �X�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L�� �L�Q�H�U�W�Q�L�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D���� �ã�U�R�� �M�H�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V��izolatorskom 

ulogom proteina CTCF (181). 

Jelinic i sur. (179) su pokazali da protein BORIS sudjeluje u regulaciji genomskog 

�X�S�L�V�D�����8�S�L�V�D�Q�L���J�H�Q�L���V�H���S�U�H�S�L�V�X�M�X���V�D�P�R���V���M�H�G�Q�R�J���U�R�G�L�W�H�O�M�V�N�R�J���D�O�H�O�D�����ã�W�R���M�H���H�S�L�J�H�Q�H�W�V�N�L��
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regulirano metilacijom molekule DNA i modifikacijama histona. Transkripcija upisanih 

�J�H�Q�D���,�J�I�����+�������M�H���U�H�J�X�O�L�U�D�Q�D���P�H�W�L�O�D�F�L�M�R�P���S�R�G�U�X�þ�M�D���N�R�Q�W�U�R�O�H���J�H�Q�R�P�V�N�R�J���X�S�L�V�D�����,�&�5���R�G��

engl. imprinting control region������ �N�R�M�H�� �M�H�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�R�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �W�D�� �G�Y�D�� �J�H�Q�D���� �$�X�W�R�U�L�� �V�X��

�S�R�N�D�]�D�O�L�� �G�D�� �V�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �%�2�5�,�6�� �Y�H�å�H�� �Q�D�� �,�&�5�� �W�L�M�H�N�R�P�� �H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�R�J�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �P�X�ã�N�L�K��

zametnih stan�L�F�D�����X���Y�U�L�M�H�P�H���N�D�G�D���G�R�O�D�]�L���G�R���P�H�W�L�O�D�F�L�M�H���W�R�J���S�R�G�U�X�þ�M�D�����3�U�R�W�H�Q���%�2�5�,�6���M�H��

�X�� �Y�H�]�L�� �V�D�� �P�H�W�L�O�W�U�D�Q�V�I�H�U�D�]�R�P�� �K�L�V�W�R�Q�D�� �3�5�0�7������ �N�R�M�D�� �V�L�P�H�W�U�L�þ�Q�R�� �G�L�P�H�W�L�O�L�U�D�� �D�U�J�L�Q�L�Q�� ���� �Q�D��

�K�L�V�W�R�Q�X�� ������ �D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H�� �M�D�N�R�� �L�]�U�D�å�H�Q�D�� �X�� �W�R�P�� �U�D�]�Y�R�M�Q�R�P�� �S�H�U�L�R�G�X���� �.�R�H�N�V�S�U�H�V�L�M�R�P��

proteina BORIS, PRMT7 i de novo metiltransferaza DNA Dnmt3a, Dnmt3b i DnmtL u 

�M�D�M�Q�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���å�D�E�H���V�X���S�R�N�D�]�D�O�L���G�D���R�Y�L���S�U�R�W�H�L�Q�L�����X���N�R�P�S�O�H�N�V�X�����G�R�Y�R�G�H���G�R���P�H�W�L�O�D�F�L�M�H��

�S�R�G�U�X�þ�M�D���,�&�5�� 

Nguyen i sur. (182) su pokazali da protein BORIS ima ulogu u aktivaciji transkripcije 

gena MYC i BRCA1, za razliku od negativnog utjecaja proteina CTCF na taj proces.  

�,�D�N�R���V�H���]�E�R�J���Y�L�V�R�N�R�J���V�W�X�S�Q�M�D���K�R�P�R�O�R�J�L�M�H���X���S�R�G�U�X�þ�M�X���F�L�Q�N�R�Y�L�K���S�U�V�W�L�M�X�����R�G�J�R�Y�R�U�Q�R�P���]�D��

vezanje na molekulu DNA, proteini CTCF i BORIS potencijalno mogu vezati na ista 

vezna mjesta, oni uslijed razlika u amino- i karboksi- krajevima pr�L�Y�O�D�þ�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H��

�S�U�R�W�H�L�Q�V�N�H�� �N�R�P�S�O�H�N�V�H���� �� �3�U�R�W�H�L�Q�� �%�2�5�,�6���� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �S�U�R�P�R�W�R�U�D�� �J�H�Q�D��MYC i BRCA1, 

stvara kompleks s proteinom BAT3 i metiltransferazom SET1A, koja katalizira 

�P�H�W�L�O�D�F�L�M�X���O�L�]�L�Q�D�������Q�D���K�L�V�W�R�Q�X���������+���.���P�H�����ã�W�R���S�R�J�R�G�X�M�H���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�L���R�Y�L�K���J�H�Q�D�� 

�2�V�L�P���ã�W�R���M�H���L�]�U�D�å�H�Q���X���]�D�P�H�W�Q�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� Rosa-Garrido i sur. (153) su pokazali da 

�M�H���S�U�R�W�H�L�Q���%�2�5�,�6���L�]�U�D�å�H�Q���X���N�R�å�L���L���G�D���L�P�D���Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���X���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�P���F�L�N�O�X�V�X�����0�H�W�R�G�R�P��

�L�P�X�Q�R�F�L�W�R�N�H�P�L�M�H�� �M�H�� �S�R�N�D�]�D�Q�R�� �G�D�� �M�H�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�� �X�� �M�H�]�J�U�L�F�L�� �L�� �S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D�� �N�U�R�P�D�W�L�Q�D�� �U�D�K�O�H��

�V�W�U�X�N�W�X�U�H�����X���N�R�M�L�P�D���V�H���R�G�Y�L�M�D���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�D�����ã�W�R���M�H���V�N�O�D�G�X���V���U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D���.�R�V�D�N�D-Suzuki i 

sur. (183), koji su pokazali �G�D���M�H���S�U�R�W�H�L�Q���%�2�5�,�6���Q�X�å�D�Q���]�D���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H���J�H�Q�D��

TSP50 �X�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �W�X�P�R�U�D���� �D�O�L�� �E�H�]�� �R�E�]�L�U�D�� �ã�W�R�� �V�H�� �Y�H�å�H�� �Q�H�R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �P�H�W�L�O�D�F�L�M�L�� �Y�H�]�Q�L�K��

mjesta, njegova aktivacijska uloga ovisi o zauzetosti promotora nukleosomima i 

�S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�� �R�� �S�U�L�V�W�X�S�D�þ�Q�R�V�W�L�� �Y�H�]�Q�L�K��mjesta���� �1�D�U�R�þ�L�W�R�� �M�D�N�R�� �M�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�� �X�� �M�H�]�J�U�L�F�D�P�D��

stanica, u suprabazalnom sloju epiderme, koje se nastavljaju dijeliti i diferenciraju 

�Q�D�N�R�Q�� �]�D�V�W�R�M�D�� �X�� �G�L�R�E�L���� �6�P�M�H�ã�W�H�Q�� �M�H�� �Q�D�� �F�H�Q�W�U�R�V�R�P�L�P�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �L�Q�W�H�U�I�D�]�L���� �D�O�L�� �Q�H�� �L�� �X��

stanicama u mitozi (Slika 11). U stanicama epiderme, prije terminalne diferencijacije, 

�G�R�O�D�]�L���G�R���]�D�X�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D���L���G�R���Q�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�D���F�L�N�O�L�Q�D���%�����8���W�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D��

�G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �Q�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �%�2�5�,�6�� �N�R�M�L�� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �X�O�D�]�D�N�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �P�L�W�R�]�X����

�V�W�D�Q�L�F�H���V�H���]�D�X�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���X���6���I�D�]�L���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�Lklusa. Eksperimentalno izazvan zastoj u 

�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�P�� �F�L�N�O�X�V�X���� �N�D�R�� �L�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�H�� �N�H�U�D�W�L�Q�R�F�L�W�D�� �J�H�Q�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�P�� �V�S�R�M�X�� �G�R�N�V�R�U�X�E�L�F�L�Q�X����

dovodi do nakupljanja proteina BORIS u stanicama. Jednako tako eksperimentalno 
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�L�]�D�]�Y�D�Q�D�� �H�N�W�R�S�L�þ�Q�D���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�� �R�Y�R�J�� �S�U�R�W�H�L�Q�D��dovodi do nakupljanja 

�V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �6�� �I�D�]�L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �E�U�R�M�D�� �Y�H�O�L�N�L�K���� �S�R�O�L�S�O�R�L�G�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �=�D��

�Q�D�V�W�D�Y�D�N���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D���M�H���Q�H�R�S�K�R�G�Q�R���G�D���V�H���S�U�R�W�H�L�Q���%�2�5�,�6�����N�D�R���L���G�U�X�J�L���U�H�J�X�O�D�W�R�U�L��

�6�� �I�D�]�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D�� �L�� �P�L�W�R�]�H�� ���F�L�N�O�L�Q�L�� �(���� �$�� �L�� �%���� �U�D�]�J�U�D�G�H�����.�D�N�R���� �X�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P��

�X�Y�M�H�W�L�P�D���� �P�L�W�R�]�D�� �Q�D�� �V�P�L�M�H�� �]�D�S�R�þ�H�W�L�� �S�U�L�M�H�� �G�R�Y�U�ã�H�W�N�D�� �6�� �I�D�]�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D�� �L��

�U�D�]�J�U�D�G�Q�M�H�� �Q�M�H�]�L�Q�L�K�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�D���� �D�X�W�R�U�L�� �X�S�X�ü�X�M�X�� �Q�D�� �P�R�J�X�ü�X�� �X�O�R�J�X�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �%�2�5�,�6�� �� �X��

�X�V�N�O�D�ÿ�L�Y�D�Q�M�X�� �6�� �I�D�]�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D�� �V�D�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�D�Q�M�H�P�� �P�L�W�R�]�H���� �1�D�G�D�O�M�H����

pretp�R�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���G�D���S�R�U�H�P�H�ü�D�M���R�Y�H���U�H�J�X�O�D�F�L�M�H���G�R�Y�R�G�L���G�R���J�H�Q�R�P�V�N�H���Q�H�V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� 

 

Slika 11:  Model izmjene proteina CTCF i BORIS u jezgri i na centrosomima tijekom 

�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D��. �3�U�R�W�H�L�Q���&�7�&�)���M�H���V�P�M�H�ã�W�H�Q po cijeloj jezgri i vezan uz centrosome 

stanica u metaf�D�]�L���� �%�2�5�,�6�� �M�H�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�� �X�� �M�H�]�J�U�L�F�D�P�D�� �L�� �Y�H�]�D�Q�� �X�]�� �F�H�Q�W�U�R�V�R�P�H�� �X��

�L�Q�W�H�U�I�D�]�L���� �7�L�M�H�N�R�P�� �P�H�W�D�I�D�]�H�� �%�2�5�,�6�� �Q�L�M�H�� �Y�H�]�D�Q�� �X�]�� �F�H�Q�W�U�R�V�R�P�H���� ���3�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R�� �L�]�� �U�H�I����

153). 

 

Pokazano je da protein BORIS pozitivno regulira transkripciju gena hTERT (engl. 

human telomerase reverse transcriptase) (167). Upotrebom metode "molecular 

beacon" (184) �]�D�� �S�U�L�N�D�]�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �P�5�1�$���� �Q�D�� �P�R�G�H�O�X�� �H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�L�K�� �W�X�P�R�U�V�N�L�K��

stanica, je pokazano da je BORIS �L�]�U�D�å�H�Q�� �X�� �P�D�O�R�M�� �S�R�G�V�N�X�S�L�Q�L�� ����-5%) tumorskih 

�V�W�D�Q�L�F�D���� �8���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���V�D���L�]�U�D�å�H�Q�L�P���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�W�L�P�D���J�H�Q�D��BORIS �M�H���L�]�P�M�H�U�H�Q�D���S�R�Y�L�ã�H�Q�D��

razina transkripata gena hTERT, gena �N�R�M�L�� �N�R�G�L�U�D�M�X�� �]�D�� �E�L�O�M�H�J�H�� �P�D�W�L�þ�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D��
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(NANOG, OCT4 i SOX2�����W�H���J�H�Q�D���N�R�M�L���N�R�G�L�U�D�M�X���]�D���E�L�O�M�H�J�H���P�D�W�L�þ�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���U�D�N�D����CD44 

i ALDH1) u odnosu na stanice u kojima BORIS �Q�L�M�H�� �E�L�R�� �L�]�U�D�å�H�Q���� �8�W�L�ã�D�Y�D�Q�M�H�� �J�H�Q�D��

BORIS �U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�R���M�H���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�P���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���J�H�Q�D��hTERT �L���J�H�Q�D���]�D���E�L�O�M�H�J�H���P�D�W�L�þ�Q�L�K��

�V�W�D�Q�L�F�D���L���P�D�W�L�þ�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���U�D�N�D��(185).  

�0�D�O�R���V�H���]�Q�D���R���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���L���X�O�R�]�L���S�U�R�W�H�L�Q�D���%�2�5�,�6���L���N�D�U�F�L�Q�R�P�X���S�O�R�þ�D�V�W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���J�O�D�Y�H���L��

vrata. Smith i sur. (166) �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �G�D�� �M�H�� �%�2�5�,�6�� �L�]�U�D�å�H�Q�� �R�Y�R�M�� �Y�U�V�W�L�� �W�X�P�R�U�D�� �L��

�N�D�U�F�L�Q�R�P�X�� �S�O�X�ü�D�� �W�H�� �G�D�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �S�U�R�W�R-onkogena i "cancer-

testis" gena te pretpostavili da je to posljedica demetilacije njihovih promotora 

posredovane proteinom BORIS. Cuffel i sur. (186) �X�� �V�Y�R�P�� �L�V�W�]�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L��

"cancer-�W�H�V�W�L�V���� �J�H�Q�D�� �X�� �W�X�P�R�U�L�P�D�� �J�O�D�Y�H�� �L�� �Y�U�D�W�D�� �Q�L�V�X�� �Q�D�ã�O�L�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L��

proteina BORIS i MAGE-�$�����$������ �1�H�N�R�O�L�N�R���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L�K���L�Q�D�þ�L�F�D���J�H�Q�D��BORIS, kao i 

�S�U�R�W�H�L�Q�� �%�2�5�,�6�� �M�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�� �X�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�L�P�D�� �S�O�R�þ�D�V�W�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �O�D�U�L�Q�N�V�D���� �,�]�U�D�å�H�Q�R�V�W��

�W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H�� �L�Q�D�þ�L�F�H���N�R�M�D�� �V�D�G�U�å�L�� �H�N�V�R�Q�� ���� �J�H�Q�D��BORIS �E�L�O�D�� �M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �V�D�� �O�R�ã�L�M�R�P��

prognozom bolesti (174). 
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2. HIPOTEZA 

�1�H�N�L�� �R�G�� �þ�L�P�E�H�Qika rizika nastanka karcinoma �S�O�R�þ�D�V�W�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D dovode 

do globalne h�L�S�R�P�H�W�L�O�D�F�L�M�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �'�1�$���� �N�R�M�D�� �P�R�å�H�� �S�R�W�D�N�Q�X�W�L�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X�� �J�H�Q�D��

BORIS, �Q�D���W�H�P�H�O�M�X���þ�H�J�D sam pretpostavio da u ovom tipu tumora dolazi do njegove 

�D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H���� �2�S�L�V�D�Q�R�� �M�H�� �Y�L�ã�H���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L�K�� �L�Q�D�þ�L�F�D�� �R�Y�R�J�� �J�H�Q�D���� �N�R�M�H�� �Q�D�V�W�D�M�X��

razlikovnim prekrajanjem primarnih transkripata (engl. alternative splicing). Aktivnost 

�Q�H�N�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �L�]�U�H�]�L�Y�D�Q�M�D�� �M�H�� �S�R�G�� �X�W�M�H�F�D�M�H�P�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �H�Q�]�L�P�D�� �3�$�5�3-1, kojeg 

�D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �'�1�$���� �N�R�M�D�� �V�X�� �þ�H�V�W�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �]�O�R�ü�X�G�Q�H�� �S�U�H�R�E�U�D�]�E�H�� �L�]�D�]�Y�D�Q�H��

�ã�W�H�W�Q�L�P�� �X�W�M�H�F�D�M�L�P�D�� �R�N�R�O�L�ã�D���� �3�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�R�� �V�D�P���� �V�W�R�J�D���� �G�D�� �M�H�� �X��karcinomima �S�O�R�þ�D�V�W�L�K��

stanica hipofarinksa �L�]�U�D�å�H�Q�R���Y�L�ã�H���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L�K���L�Q�D�þ�L�F�D���J�H�Q�D��BORIS. 

�,�P�D�M�X�ü�L�� �Q�D�� �X�P�X�� �X�O�R�J�X�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �%�2�5�,�6�� �X�� �S�R�W�L�F�D�Q�M�X�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�H�� �J�H�Q�D MYC, 

pretpostavka je da �S�R�Y�H�ü�D�Q�D���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W���S�U�R�W�H�L�Q�D���%�2�5�,�6���P�R�å�H���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�H��

�L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&���� �ã�W�R�� �P�R�å�H�� �X�W�M�H�F�D�W�L�� �Q�D�� �E�L�R�O�R�ã�N�R�� �S�R�Q�D�ã�D�Q�M�H�� �W�X�P�R�U�D�� �L�� �X��

�N�R�Q�D�þ�Q�R�V�W�L���Q�D���L�V�K�R�G���E�R�O�H�V�W�L���X���R�E�R�O�M�H�O�L�K���R�G��karcinomima �S�O�R�þ�D�V�W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D. 
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3. CILJEVI �,�6�7�5�$�ä�,�9�$�1�-�$ 

�2�3�û�,���&�,�/�-���� 

�,�V�W�U�D�å�L�W�L���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�D�W�D���L���S�U�R�W�H�L�Q�D���%�2�5�,�6���L���0�<�& �X���N�D�U�F�L�Q�R�P�X���S�O�R�þ�D�V�W�L�K���V�Wanica 

�K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D���� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �X�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L��na �S�H�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�H �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H oboljelih od 

karcinoma �S�O�R�þ�D�V�W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D���W�H��usporediti �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W��navedenih proteina 

�V���N�O�D�V�L�þ�Q�L�P���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�P���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D�� 

�6�3�(�&�,�)�,�ý�1�,���&�,�/�-�(�9�,�� 

�'�R�N�D�]�D�W�L���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�W�H���L���S�U�R�W�H�L�Q���%�2�5�,�6���X���N�D�U�F�L�Q�R�P�X���S�O�R�þ�D�V�W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D�� 

�,�V�W�U�D�å�L�W�L�� �N�R�M�H�� �V�X transkripcijske �L�Q�D�þ�L�Fe gena BORIS �L�]�U�D�å�H�Q�H��u karcinomu pl�R�þ�D�V�W�L�K��

stanica hipofarinksa. 

Utvrditi aktivira li protein BORIS gen MYC i �G�R�Y�R�G�L�� �O�L�� �G�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�Wi 

proteina MYC u navedenoj vrsti tumora. 

�8�W�Y�U�G�L�W�L�� �S�R�V�W�R�M�L�� �O�L�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L�K�� �L�Q�D�þ�L�F�D��

gena BORIS i �S�H�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�H�J�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �R�G�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �S�O�R�þ�D�V�W�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D��

hipofarinksa. 

�,�V�W�U�D�å�L�W�L���S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���S�U�R�W�H�L�Q�D���0�<�&���L���%�2�5�,�6���V���S�H�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�L�P���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H�P 

�R�E�R�O�M�H�O�L�K���R�G���N�D�U�F�L�Q�R�P�D���S�O�R�þ�D�V�W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D�� 
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4. MATERIJALI I METODE  

 

4.1. Materija li  

 

4.1.1. Bolesnici i u zorci tkiva  

�8���R�Y�R�� �U�H�W�U�R�V�S�H�N�W�L�Y�Q�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�D�W�D���L���S�U�R�W�H�L�Q�D���%�2�5�,�6���L���0�<�&�� �M�H��

�E�L�O�R�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�R��59 �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �R�G�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �S�O�R�þ�D�V�W�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D����

operiranih u Klinici za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata KBC Sestre 

�P�L�O�R�V�U�G�Q�L�F�H���X�� �U�D�]�G�R�E�O�M�X�� �R�G�� ������������ �G�R�������������� �J�R�G�L�Q�H���� �8�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �V�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �X�]�R�U�F�L��

�W�N�L�Y�D�� �W�X�P�R�U�D���� �R�G�V�W�U�D�Q�M�H�Q�L�K�� �W�L�M�H�N�R�P�� �R�S�H�U�D�W�L�Y�Q�R�J�� �]�D�K�Y�D�W�D���� �W�H�� �X�]�R�U�F�L�� �S�U�L�O�H�å�H�ü�H�J��

netumorskog tkiva, koje je bilo dostupno za 31 tumor. Sav intraoperativni materijal je 

�X�]�H�W���X�]���R�E�D�Y�M�H�ã�W�H�Q�L���S�U�L�V�W�D�Q�D�N���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���L���R�G�R�E�U�H�Q�M�H���(�W�L�þ�N�R�J���S�R�Y�M�H�U�H�Q�V�W�Y�D���.�%�&���6�H�V�W�U�H��

milosrdnice. Uzorak tumorskog tkiva za genetsku analizu uzima se sa mjesta iz kojeg 

je uzeto tkivo za PHD analizu ex tempore �W�H�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �G�D�� �V�H�� �U�D�G�L��o karcinomu 

�S�O�R�þ�D�V�W�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �=�G�U�D�Y�R�� �W�N�L�Y�R�� �]�D�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �V�H�� �X�]�L�P�D�� �G�L�V�W�D�O�Q�R�� �R�G��ex tempore 

�G�R�N�D�]�D�Q�R�J���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�J���U�X�E�D�����D���Q�D���S�U�D�Y�F�X���N�R�M�L���M�H���R�G�U�H�ÿ�H�Q���P�M�H�V�W�R�P���X�]�H�W�R�J���W�X�P�R�U�V�N�R�J��

tkiva i ex tempore dokazanog negativnog ruba. Uzorci tkiva uzeti tijekom operativnog 

zahvata su, �]�D�P�U�]�Q�X�W�L�� �X�� �W�H�N�X�ü�H�P�� �G�X�ã�L�N�X, �S�U�H�Y�H�]�H�Q�L�� �Q�D�� �,�Q�V�W�L�W�X�W�� �5�X�ÿ�H�U�� �%�R�ã�N�R�Y�L�ü�� �X��

Zavod za molekularnu medicinu, gdje su do daljnje obrade pohranjeni pri -80oC u 

Hrvatsku banku tumora (187).  

Tablica 1:  

oznaka  

uzorka 
spol/dob pT pN cTNM 

stupanj 

diferencijacije 

(gradus) 

1 M/48 2 3 T3N3Mx III 

2 M/51 3 1 T3N1Mx II 

3 M/57 3 2 T4N3Mx II 

4 M/44 3 2 T3N2aMx II 

5 M/58 3 2 T3N2Mx III 
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6 M/58 1 1 T1N1Mx II 

7 M/45 4 2 T4aN2bMx II 

8 M/48 3 2 T3N2bMx II 

9 M/41 2 0 T3N0Mx II 

10 M/47 4 2 T4aN2bMx I 

11 M/60 4 2 T4aN2bMx III 

12 M/73 1 0 T2N0Mx II 

13 M/57 4 2 T3N2aMx II 

14 M/69 2 1 T3N0Mx III 

15 M/58 3 2 T3N2aMx II 

16 M/46 2 0 T3N0Mx II 

17 M/59 2 2 T3N2cMx II 

18 M/59 3 2 T3N2aMx II 

19 M/58 3 2 T3N2bMx II 

20 M/71 2 2 T3N2aMx II 

21 M/48 2 2 T2N2bMx III 

22 M/53 2 2 T2N2aMx II 

23 M/76 2 2 T2N2bMx II 

24 M/69 2 0 T3N0Mx II 

25 M/52 3 2 T3N2cMx II 

26 M/65 4 2 T4aN2cMx III 

27 M/62 3 2 T3N2bMx II 

28 M/41 2 2 T3N2bMx II 

29 M/58 2 2 T3N2bMx III 

30 M/44 2 1 T2N1Mx II 

31 �ä������ 1 2 T1N2bMx II 

32 M/50 3 2 T3N2cMx III 

33 M/52 2 1 T3N2bMx II 

34 M/59 4 2 T4aN2aMx I 

35 M/48 2 3 T3N3Mx III 

36 M/48 4 2 T4aN2aMx III 

37 M/49 3 1 T3N1Mx II 

38 M/54 2 2 T3N2Mx III 
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39 M/56 3 2 T3N2cMx II 

40 M/45 2 0 T2N0Mx II 

41 M/67 2 2 T2N2bMx II 

42 M/52 4 1 T4aN1Mx II 

43 M/61 3 2 T3N2bMx II 

44 M/51 3 0 T3N0Mx II 

45 M/51 2 2 T2N2cMx III 

46 �ä������ 3 1 T3N1Mx III 

47 M/62 3 0 T3N0Mx II 

48 M/56 2 2 T3N2cMx II 

49 �ä������ 4 2 T4N2cMx II 

50 M/69 2 2 T2N2bMx III 

51 M/67 2 2 T4aN2bMx II 

52 M/48 4 2 T4aN2bMx II 

53 M/66 2 0 T2N0Mx II 

54 M/49 2 1 T2N1Mx III 

55 M/49 2 1 T2N1Mx III 

56 M/57 3 1 T3N1Mx II 

57 M/58 3 2 T4aN2cMx II 

58 M/55 2 1 T2N1Mx III 

59 M/72 2 2 T3N2bMx III 

 

 

4.1.2. Kemikalije i puferi  

 

4.1.2.1. Izdvajanje ukupne RNA  

Otopina TRI �5�H�D�J�H�Q�W�Š���N�R�M�D���V�D�G�U�å�L���J�Y�D�Q�L�G�L�Q���W�L�R�F�L�M�D�Q�D�W���L���I�H�Q�R�O�����6�L�J�P�D���� 

Kloroform p.a. (Kemika); 

Izopropanol p.a. (Kemika); 
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75% etanol; 

Voda bez nukleaza (Qiagen); 

Komplet kemikalija RNeasy mini kit (Qiagen); 

�.�R�P�S�O�H�W�� �N�H�P�L�N�D�O�L�M�D�� �5�1�D�V�H�� �I�U�H�H�� �'�1�D�V�H�� �V�H�W�� ���4�L�D�J�H�Q���� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�L 1500 U DNaze bez 

�5�1�D�]�H�����H�Q�J�����5�1�D�V�H���I�U�H�H�����W�H���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L���S�X�I�H�U�� 

 

4.1.2.2. Obrnuto prepisivanje (eng l. reverse transcription )  

Reverzna transkriptaza M-�0�/�9�����0�R�O�R�Q�H�\���0�X�U�L�Q�H���/�H�X�N�H�P�L�D���9�L�U�X�V�������������8�����/�����6�L�J�P�D���� 

10 x pufer RT: 500 mM Tris-HCl pH 8,3, 500 mM KCl, 30 mM MgCl2, 50 mM DTT 

(Sigma); 

�,�Q�K�L�E�L�W�R�U���5�1�D�]�D���������8�����/�����3�U�R�P�H�J�D���� 

�3�R�þ�H�W�Q�L�F�D���2�O�L�J�R�����G�7��18 �����������J�����/�����1�H�Z���(�Q�J�O�D�Q�G���%�L�R�/�D�E�V���� 

Smjesa dNTP u jednakim omjerima (10 mM svaki) (Eppendorf); 

Voda bez nukleaza (Promega). 

 

4�����������������/�D�Q�þ�D�Q�D���U�H�D�N�F�L�M�D���S�R�O�L�P�H�U�D�]�R�P�����3�&�5�� i elektroforeza u gelu agaroze  

�*�R�7�D�T�Š��Green �0�D�V�W�H�U���0�L�[���������[�����'�1�$���S�R�O�L�P�H�U�D�]�D���*�R�7�D�T�Š���������[���S�X�I�H�U���]�D���3�&�5���S�+������������

�����������0���G�$�7�3���������������0���G�*�7�3���������������0���G�&�7�3���������������0���G�7�7�3���������P�0���0�J�&�O2 (Promega); 

Voda bez nukleaza (Promega); 

�2�O�L�J�R�Q�X�N�O�H�R�W�L�G�Q�H�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�H���� ������ �Q�0�� ���,�Q�Y�L�W�U�R�J�H�Q������ �6�O�M�H�G�R�Y�L�� �Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K��

�S�R�þ�H�W�Q�L�F�D���� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�� �V�S�D�U�L�Y�D�Q�M�D�� �L�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �X�P�Q�R�å�H�Q�L�K�� �R�G�V�M�H�þ�D�N�D�� �V�X�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�L�� �X��

tablici 2. 

Agaroza tipa I, niske endoosmotske jakosti (Sigma); 

1 x pufer TAE: 40 mM Tris-acetat, 1 mM EDTA, pH 8.0; 
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Etidij bromid (Sigma); 

�6�W�D�Q�G�D�U�G�����������E�S���'�1�$���/�D�G�G�H�U���������—�J���—�O�����,�Q�Y�L�W�U�R�J�H�Q���� 

 

Tablica 2:  �6�O�M�H�G�R�Y�L�� �Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D���� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�� �V�S�D�U�L�Y�D�Q�M�D�� ���7�D���� �L�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H��

�R�G�V�M�H�þ�D�N�D���X�P�Q�R�å�H�Q�L�K���X���U�H�D�N�F�L�M�L���3�&�5�� 

ciljni slijed na koji 

�Q�D�O�L�M�H�å�X���S�R�þ�H�W�Q�L�F�H 
�V�O�L�M�H�G���Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D���S�R�þ�H�W�Q�L�F�D Ta 

�Y�H�O�L�þ�L�Q�D 

�X�P�Q�R�å�H�Qog 

�R�G�V�M�H�þ�N�D 

 

GAPDH 

3'ekson 1- 

5' ekson 2 
GAPDH1: 5'-AACGGATTTGGTCGTATTGGGC-3' 

58oC 

DNA: 642 pb 

(GAPDH1 i 

GAPDH2) 

cDNA: 605 pb 

(GAPDH2 i 

GAPDH3) 

ekson 7 GAPDH2: 5'-AGGGATGATGTTCTGGAGAGCC-3' 

intron 5 GAPDH3: 5'-AAGCTGACTCAGCCCGCAAAGG-3' 

MYC 
 MYC F: 5�•-CCACCAGCAGCGACTCTG-���• 

61oC 345 bp 
 MYC R: ���•-CCAAGACGTTGTGTGTTC-���• 

BORIS 
 6ZnP F: 5'-TCACCAGTGGAGAACTCGTCCG-3' 

* 
 

 Fl.B R: 5'-GTGTGGGTACGAATGTGAGCGG-3' 

 

*Temperatura sparivanja (Ta) je u prvom ciklusu iznosila 60oC i smanjivala se za 1oC 

u sl�M�H�G�H�ü�L�K���S�H�W���F�L�N�O�X�V�D�����Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���M�H���V�O�L�M�H�G�L�O�R���������F�L�N�O�X�V�D���X���N�R�M�L�P�D���M�H���7�D���L�]�Q�R�V�L�O�D������oC. 

 

4.1.2.4. Imunohistokemija  

P�R�O�L�N�O�R�Q�V�N�R�� �N�X�Q�L�ü�M�H�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R�� �Q�D�� �%�2�5�,�6: anti-BORIS, sc-98982, (Santa Cruz 

Biotechnology, Dallas, Texas, SAD) 

P�R�O�L�N�O�R�Q�V�N�R�� �N�X�Q�L�ü�M�H�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R��na MYC: c-Myc (C-19): sc-788 (Santa Cruz 

Biotechnology, Dallas, Texas, SAD) 

ImmunoCruz ABC Staining System (Santa Cruz Biotechnology, Dallas, Texas, SAD) 

DAB Peroxidase (HRP) Substrate Kit (Vector Laboratories, Burlingame, Ca, SAD) 
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4.2. Metode  

 

4.2.1. Izdvajanje ukupne RNA   

Ukupnu RNA sam izdvojio �L�]���W�N�L�Y�D���W�X�P�R�U�D���L���S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�H�J���Q�H�W�X�P�R�U�V�N�R�J���W�N�L�Y�D�����.�R�P�D�G�L�ü��

tkiva sam homogenizirao u 1 ml �R�W�R�S�L�Q�H�� �7�5�,�=�2�/�� �5�H�D�J�H�Q�W�Š�� �W�L�M�H�ã�Q�M�H�Q�M�H�P���� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L��

�V�W�H�U�L�O�Q�L�� �ã�W�D�S�L�ü�� �L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�H�� �ã�S�U�L�F�H���� �1�D�� �K�R�P�R�J�H�Q�D�W�� �Vam dodao 0,2 ml kloroforma i 

centrifugirao 15 minuta na 12 000 x g, pri ���ž�&����Potom sam, iz supernatanta, is�W�D�O�R�å�Lo 

RNA �G�R�G�D�Y�D�Q�M�H�P�� �M�H�G�Q�D�N�R�J�� �Y�R�O�X�P�H�Q�D�� �L�]�R�S�U�R�S�D�Q�R�O�D�� �W�H�� �F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�Q�M�H�P�� �Q�D�� ���ƒ�&���� ����

minuta pri 12 000 x g. Talog RNA sam isprao s 1 ml 75% etanola i ponovno 

centrifugirao 5 minuta pri 7 500 x g. �1�D�N�R�Q�� �X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�D�� �H�W�D�Q�R�O�D�� �L�� �V�X�ã�H�Q�M�D�� talog RNA 

sam otopio �X�� �������� ��l vode bez RNaza. Koncentraciju izdvojene ukupne RNA u 

pripravcima sam odredio mjerenjem �R�S�W�L�þ�N�H�� �J�X�V�W�R�ü�H�� �S�U�L�� �Y�D�O�Q�R�M�� �G�X�O�M�L�Q�L�� �������� �Q�P���� �D��

njezinu �þ�L�V�W�R�üu na temelju omjera vrijednosti mjerenja pri valnim duljinama 260 i 280 

nm. Sva mjerenja sam obavio �Q�D�� �X�U�H�ÿ�D�M�X�� �Ä�1�D�Q�R�G�U�R�S�³�� �6�K�L�P�D�W�]�X�� �Q�D�� �,�Q�V�W�L�W�X�W�X�� �5�X�ÿ�H�U��

�%�R�ã�N�R�Y�L�ü�� 

Po potrebi, izdvojenu RNA sam �G�R�G�D�W�Q�R�� �S�U�R�þ�L�V�W�Lo od zaostale DNA kompletima 

kemikalija "�5�1�H�D�V�\�Š�� �0�L�Q�L�� �.�L�W" i "RNase free DN�D�V�H�� �V�H�W�Š" prema uputama 

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�����4�L�D�J�H�Q����  

�1�D�N�R�Q�� �S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�D��sam, ponovno, izmjerio koncentraciju RNA u pripravcima kao 

�ã�W�R���M�H���U�D�Q�L�M�H���R�S�L�V�D�Q�R�����8�]�R�U�N�H RNA sam, do daljnje obrade, pohranio pri -80oC.  

 

4.2.2. Obrnuto prepisivanje  

Metodom obrnutog prepisivanja sam iz ukupne RNA dobio komplementarnu DNA 

(cDNA), potrebnu za �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L transkripata gena BORIS i MYC. 

Reakcijska smjesa se sastojala �R�G�� �X�N�X�S�Q�H�� �5�1�$�� ������ ���J������ ������������ ���J�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�H��

oligo(dT)18 (New England BioLabs, Ipswich, MA) te vode be�]�� �Q�X�N�O�H�D�]�D�� �G�R�� ���������� ��l. 

�.�D�N�R���E�L���V�H���R�P�R�J�X�ü�L�O�R���Q�D�O�L�M�H�J�D�Q�M�H���S�R�þ�H�W�L�F�D���R�O�L�J�R���G�7��18 na poliA "rep" �J�O�D�V�Q�L�þ�N�H���5�1�$, 

uzorak sam denaturirao 10 min pri �����ƒ�&, �Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D��sam dodao����������l 10 x pufera za 

�R�E�U�Q�X�W�R���S�U�H�S�L�V�L�Y�D�Q�M�H����������l otopine dNTP (10 mM svaki), 20 U inhibitora RNaza te 40 
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U reverzne transkriptaze, M-MLV. Nakon inkubacije (jedan sat pri �����ž�&������ �X�� �R�Y�X��

otopinu novonastale cDNA dodao sam  ������ ��l demineralizirane vode te pohranio 

cDNA pri -�����ƒ�&. 

�8�V�S�M�H�ã�Q�R�V�W���U�H�D�N�F�L�M�H���R�E�U�Q�X�W�R�J���S�U�H�S�L�V�L�Y�D�Q�M�D���S�U�R�Y�M�H�U�Lo sam �X�P�Q�D�å�D�Q�M�H�P���R�G�V�M�H�þ�N�D���J�H�Q�D��

GAPDH (gliceraldehid-�I�R�V�I�D�W�� �G�H�K�L�G�U�R�J�H�Q�D�]�D���� �N�R�M�L�� �M�H�� �X�M�H�G�Q�D�þ�H�Q�R�� �L�]�U�D�å�H�Q�� �X�� �V�Y�L�P��

�V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� ���Ä�K�R�X�V�H�N�H�H�S�L�Q�J�� �J�H�Q�³������ �N�R�U�L�V�W�H�ü�L�� �G�R�E�L�Y�H�Q�X�� �F�'�1�$�� �N�D�R�� �N�D�O�X�S�� �X�� �O�D�Q�þ�D�Q�R�M��

�U�H�D�N�F�L�M�L�� �S�R�O�L�P�H�U�D�]�R�P�� ���3�&�5������ �=�D�� �X�P�Q�D�å�D�Q�M�H�� �R�G�V�M�H�þ�D�N�D��GAPDH koristio sam 

�S�R�þ�H�W�Q�L�F�H�� �*�$�3�'�+������ ���
-AACGGATTTGGTCGTATTGGGC-3' i GAPDH2: 5'-

AGGGATGATGTTCTGGAGAGCC-���
���� �� �.�D�N�R�� �E�L�� �L�V�N�O�M�X�þ�Lo postojanje �]�D�J�D�ÿ�H�Q�Ma 

genomskom DNA, GAPDH sam �X�P�Q�R�åio �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���S�R�þ�H�W�Q�L�F�D���*�$�3�'�+�����L���*�$�3�'�+����

(komplementarna intronu 5 gena GAPDH).  

Uzorke cDNA, koji su zadovoljili provjeru kvalitete, koristio sam kao kalup za 

�R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�D�W�D���J�H�Q�D��BORIS i MYC.   

 

4�������������2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���J�H�Q�D��BORIS 

 Za analizu transkripata gena BORIS sam koristio �S�R�þ�H�W�Q�L�F�H���V�P�M�H�ã�W�H�Q�H���X���H�N�V�R�Q�X�������L��

eksonu 9���� �S�R�P�R�ü�X�� �N�R�M�L�K�� �V�H�� �P�R�å�H�� �X�P�Q�R�å�L�W�L�� ��3 (A1, A2, A5, A6, B0, B1, B2, B3, B4, 

B5, C1, C3 i C8) od ukupno 23 opisane transkripcijske �L�Q�D�þ�L�Fe (150).  

�6�P�M�H�ã�W�D�M�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�� �L�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �X�P�Q�R�å�H�Q�L�K�� �R�G�V�M�H�þ�D�N�D�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L�K�� �L�Q�D�þ�L�F�D�� �V�X��

prikazane na slici 12. 
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Slika 12:  Shematski �S�U�L�N�D�]�� �V�P�M�H�ã�W�D�M�D�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K�� �X�� �O�D�Q�þ�D�Q�R�M�� �U�H�D�N�F�L�M�L��

�S�R�O�L�P�H�U�D�]�R�P�� �L�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �X�P�Q�R�å�H�Q�L�K�� �R�G�V�M�H�þ�D�N�D���� �D���� �������� �S�E�� ���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H�� �L�Q�D�þ�L�F�H�� �%������

�$�������$�������&�������%�������&�������%�������%�������$�������%�������L���E�������������S�E�����W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�D���L�Q�D�þ�L�F�D���$������ 

Reakcijska smjesa (12.5 �Pl) se sastojala od 6.25 �Pl Green master mix (Promega), po 

0,4 �Pl svake 10 �P�0�� �S�R�þ�H�W�Q�L�F�H���� �F�'�1�$�� �N�D�O�X�S�D�� �L�� �G�+2�2���� �/�D�Q�þ�D�Q�D�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �S�R�O�L�P�H�U�D�]�R�P��

se odvijala na sl�M�H�G�H�ü�L���Q�D�þ�L�Q����nakon denaturacije 3 min pri 94oC slijedilo je pet ciklusa 

u kojima je temperatura nalijeganja smanjivana za 1oC u svakom narednom ciklusu, 

�S�R�þ�H�Y�ã�L���R�G����0o�&���� �Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D��je slijedilo 35 ciklusa pri temperaturi nalijeganja 55oC. 

Dobiveni produkti su analizirani elektroforezom u 2%-tnom gelu agaroze s etidij 

bromidom.  Gelovi agaroze su fotografirani.  

 

4.2���������$�Q�D�O�L�]�D���L�]�U�D�åenosti proteina BORIS i MYC  

 

�,�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�� �L�� �O�R�N�D�O�L�]�D�F�L�M�D�� �S�U�R�W�H�L�Qa BORIS i MYC �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�D�� �M�H�� �P�H�W�R�G�R�P��

imunohistokemije. Ukratko, formalinom fiksirano, u parafin uklopljeno tkivo je 

narezano na rezove debljine 3-�����—�P�����5�H�]�R�Y�L���V�X���G�H�S�D�U�D�I�L�Q�L�]�L�U�D�Qi u ksilenu i rehidrirani 

u nizu alkohola od 100%, 96%, 80% i 70% te preneseni u destiliranu vodu. Nakon 

rehidracije rezovi su podvrgnuti postupku demaskiranja antigena, �Q�D�N�R�Q�� �þ�H�J�D��su 

inkubirani u 0,3% H2O2 kako bi se dokinula endogena aktivnost peroksidaza. Nakon 

ispiranja, rezovi su inkubirani u normalnom serumu kako bi se izbjegl�R���Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R��

vezanje protutijela. Potom su rezovi inkubirani u primarnom protutijelu (anti-BORIS, 

sc-98982, Santa Cruz; anti-MYC, sc-788, Santa Cruz) i isprani. Slijedila je inkubacija 

u sekundarnom protutijelu �R�]�Q�D�þ�H�Q�R�P���E�L�R�W�L�Q�R�P. Nakon ispiranja, uzorci su inkubirani 

u ImmunoCruz ABC reagensu te isprani. Otopina supstrata za peroksidazu je 

nakapana na rezove i boja se razvijala pri sobnoj temperaturi. Rezovi su isprani, 

obojani hematoksilinom, dehidrirani i uklopljeni u Kanada balzam. Rezultati 

imunohistokemijskog bojenja su analizirani svjetlosnim mikroskopom i prikazani 

semikvantitativno. 
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Imunohistokemijsko obojenje proteina MYC je ocijenjeno sa 0 (nema reakcije); + (do 

10% po�]�L�W�L�Y�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D������ ������ ���R�G�� ������ �G�R�� �������� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D������ �������� ���Y�L�ã�H�� �R�G�� ��������

pozitivnih stanica).  

�,�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�R���R�E�R�M�H�Q�M�H���S�U�R�W�H�L�Q�D���%�2�5�,�6���M�H���R�F�L�M�H�Q�M�H�Q�R���N�D�R���ã�W�R���M�H���U�D�Q�L�M�H���R�S�L�V�D�Q�R��

u radovima u kojima je ist�U�D�å�L�Y�D�Q�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�� �R�Y�R�J�� �S�U�R�W�H�L�Q�D��(159,164). Rezovi su, 

�S�U�H�P�D���S�R�V�W�R�W�N�X���S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�����V�Y�U�V�W�D�Q�L���X���þ�H�W�L�U�L���V�N�X�S�L�Q�H������������� ����������-50%=2; >50-

80%=3; >80%=4). Intenzitet obojenja je ocijenjen od 0 (nema obojenja) do 3 (jako 

�R�E�R�M�H�Q�M�H������ �.�R�Q�D�þ�Q�D���R�F�M�H�Q�D���L�P�X�Q�R�U�H�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�����,�5�6���� �R�G���H�Q�J�O����immunoreactivity score) 

�M�H���L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�D���P�Q�R�å�H�Q�M�H�P���E�U�R�M�D���V�N�X�S�L�Q�H������-4) i ocjene intenziteta obojenja (0-3) i bila 

je u rasponu od 0 do 12.  

 

���������������6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���D�Q�D�O�L�]�D���S�R�G�D�W�D�N�D 

 

Organizacija podataka je obavljena uporabom relacijske baze podataka LibreOffice 

Base (verzija 5.3.2������ �D�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �X�S�R�U�D�E�R�P�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�R�J�� �S�U�R�J�U�D�P�D�� �5�� ���Y�H�U�]�L�M�D��

3.12), koji je slobodno dostupan pod General Public Lincense (188).  

Podaci dobiveni prebrojavanjem su prikazani kao brojevi, odnosno postotci. Razlike 

�P�H�ÿ�X�� �Q�M�L�P�D�� �V�X�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�H�� �X�S�R�U�D�E�R�P�� �$�� ����-�W�H�V�W�D���� �D�� �S�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �”�� ���������� �V�P�D�W�U�D�Q�H�� �V�X��

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�Mnima. Podaci dobiveni mjerenjem su prikazani kao minimum, prva 

�N�Y�D�U�W�L�O�D�����4���������P�H�G�L�M�D�Q�����W�U�H�ü�D���N�Y�D�U�W�L�O�D�����4���������P�D�N�V�L�P�X�P�����L���D�U�L�W�P�H�W�L�þ�N�D���V�U�H�G�L�Q�D���� 

Pojava smrtnog ishoda �E�R�O�H�V�W�L���]�D���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�H���S�D�U�D�P�H�W�U�H���S�U�L�N�D�]�D�Q�D���M�H���S�R�V�W�X�S�N�R�P���S�R��

Kaplan-�0�H�L�H�U�X���� �D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �P�H�ÿ�X�� �N�U�L�Y�X�O�M�D�P�D�� �M�H�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�D�� �X�S�R�U�D�E�R�P�� �*�H�K�D�Q-Wilcoxon 

testa. �.�R�U�L�ã�W�H�Q���M�H��Gehan-�:�L�O�F�R�[�R�Q���W�H�V�W���M�H�U���Q�D�J�O�D�ã�D�Y�D���S�U�Y�L���G�L�R���V�W�X�G�L�M�H���G�R�N���X���U�D�]�G�R�E�O�M�X��

iza 60 mjeseci dominiraju cenzorirani bolesnici. P vrijednosti manje ili jednake 0,05 

su smatran�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�P�D��(189).  

Multivarijatna analiza povezanosti promatranih varijabli s pojavom smrtnog ishoda 

bolesti zasnivala se na uporabi razli�þ�L�W�L�K�� �R�E�O�L�N�D�� �U�H�N�X�U�]�L�Y�Q�R�J�� �S�D�U�W�L�F�L�R�Q�L�U�D�Q�M�D�� ���5�3����

implementiranih kao party (190) i rpart (191) moduli unutar programskog jezika R. 

Programi zasnovani na RP-�X�� �L�]�Y�U�V�Q�R�� �U�D�]�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�M�X�� �N�R�P�S�O�H�N�V�Q�H�� �L�� �Q�H�O�L�Q�H�D�U�Q�H��

�L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���� �W�H�� �G�D�M�X�� �S�R�X�]�G�D�Q�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�N�H�� �L�� �Q�D�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �P�D�O�R�P�� �E�U�R�M�X�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �L���L�O�L��
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varijabli. Osim toga, algoritmi RP-�D���G�D�M�X���S�R�X�]�G�D�Q�H���]�D�N�O�M�X�þ�N�H���þ�Dk i ako nedostaje dio 

�S�R�G�D�W�D�N�D���� �=�E�R�J�� �W�R�J�D�� �V�H�� �V�Y�H�� �Y�L�ã�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �X�� �R�Q�N�R�O�R�J�L�M�L�� �]�D�� �L�]�G�Y�D�M�D�Q�M�H�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �U�L�]�L�N�D����

�L�]�U�D�G�X�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�K�� �L�Q�G�H�N�V�D���� �W�H�� �R�S�W�L�P�L�]�D�F�L�M�X�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�H�� �L�� �W�H�U�D�S�L�M�H���� �5�H�]�X�O�W�D�W��

�U�H�N�X�U�]�L�Y�Q�R�J���S�D�U�W�L�F�L�R�Q�L�U�D�Q�M�D���L�]�U�D�å�D�Y�D���V�H���N�D�R���R�P�M�H�U��rizika (engl. hazard ratio) (192). 
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5. REZULTATI  

 

5.1. Broj ispitanika  

�8�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H��bilo �X�N�O�M�X�þ�H�Q�R�� ������ �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �R�G�� �]�O�R�ü�X�G�Q�R�J tumora 

hipofarinksa, �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K�� �X�� �U�D�]�G�R�E�O�M�X�� �R�G�� ����������-������������ �J�R�G�L�Q�H���� �9�H�O�L�þ�L�Q�D�� �X�]�R�U�N�D�� �R�G�J�R�Y�D�U�D��

primjenjenoj metodologiji multivarijatne analize (rekurzivno particioniranje). Iskustvo 

je pokaz�D�O�R���G�D���N�R�G���W�D�N�Y�R�J���W�H�V�W�L�U�D�Q�M�D���E�U�R�M���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���P�R�U�D���E�L�W�L���Q�D�M�P�D�Q�M�H�������S�X�W�D���Y�H�ü�L���R�G��

�E�U�R�M�D�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� �X�� �D�Q�D�O�L�]�L���� �.�D�N�R�� �M�H�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�R�� ������ �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� �R�P�M�H�U�� �E�U�R�M�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �L��

�Y�D�U�L�M�D�E�O�L���M�H�������������ã�W�R���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�L���R�P�M�H�U���� 

 

5.2. Spol ispitanika  

U tablici 3. je prikazana raspodjela ispitanika po spolu. 

 

Tablica 3:  Raspodjela ispitanika po spolu. 

Spol  m �å 

N 56 3 

% 94,9 5,1 

 

 

5.3. Dob ispitanika  

Detalji deskriptivne statistike za dob u trenutku postavljanja dijagnoze prikazani su u 

tablici 4. 

 

Tablica 4:  Deskriptivna statistika dobi u trenutku postavljanja dijagnoze. 

 N  Medijan  Minimum  Maksimum  Q1 Q3 SD 

dob  59 55.9 56.0 41 76 49.0 59.0 8.78 

N �± broj ispitanika;  - �D�U�L�W�P�H�W�L�þ�N�D�� �V�U�H�G�L�Q�D���� �� �4�����± prva kvartila; Q3 �± �W�U�H�üa kvartila; 

SD �± standardna devijacija 
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5.4. �'�X�å�L�Q�D���S�U�D�ü�H�Q�M�D 

�3�U�R�V�M�H�þ�Q�D���G�X�å�L�Q�D�� �S�U�D�ü�H�Q�M�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� �L�]�U�D�å�H�Q�D�� �N�D�R���D�U�L�W�P�H�W�L�þ�N�D�� �V�U�H�G�L�Q�D�� �L�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�D��

devijacija, bila je 52,8+-38,50 mjeseci. Zbog velike standardne devijacije medijan je 

�U�H�D�O�Q�L�M�D���P�M�H�U�D���G�X�å�L�Q�H���S�U�D�üenja i iznosi 43 mjeseca, uz interkvartilni raspon od 21�±82 

�P�M�H�V�H�F�D�����'�H�W�D�O�M�L���G�H�V�N�U�L�S�W�L�Y�Q�H���V�W�D�W�L�V�W�L�N�H���]�D���S�U�D�ü�H�Q�M�H���E�R�O�Hsnika prikazani su u tablici 5 i 

na histogramu duljine �S�U�D�ü�H�Q�M�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���Q�D���V�O�L�F�L������.  

 

Tablica 5:  �'�H�V�N�U�L�S�W�L�Y�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�N�D���]�D���S�U�D�ü�H�Q�M�H���E�R�Oesnika. 

 

 N  Medijan  Minimum  Maksimum  Q1 Q3 SD 

�3�U�D�ü�H�Q�M�H 59 52.8 43.0 6 133 21.0 82.0 38.50 

N �± broj ispitanika;  - �D�U�L�W�P�H�W�L�þ�N�D�� �V�U�H�G�L�Q�D���� �� �4�����± prva kvartila; Q3 �± �W�U�H�ü�D�� �N�Y�D�U�W�L�O�D����

SD �± standardna devijacija 

 

Slik a 13: �+�L�V�W�R�J�U�D�P���G�X�O�M�L�Q�H���S�U�D�ü�H�Q�M�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�����P�M�H�V�H�F�L�� 
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5.5. �.�R�P�S�O�H�W�Q�R�V�W���S�U�D�ü�H�Q�M�D�� 

�.�R�P�S�O�H�W�Q�R�V�W���S�U�D�ü�H�Q�M�D���L�]�U�D�å�D�Y�D���V�H���N�D�R���F�H�Q�]�R�U�L�U�D�Q�R���L�O�L���N�R�P�S�O�H�W�Q�R�����.�R�P�S�O�H�W�Q�R���S�U�D�ü�H�Q�M�H��

�M�H�� �R�Q�R�� �N�R�G�� �N�R�M�H�J�� �M�H�� �N�U�L�W�L�þ�Q�L�� �G�R�J�D�ÿ�D�M���� �X�� �R�Y�R�P�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �V�P�U�W���� �Q�Dstupila u zadanom 

�Y�U�H�P�H�Q�X�� �S�U�D�ü�H�Q�M�D���� �&�H�Q�]�R�U�L�U�D�Q�R�� �S�U�D�ü�H�Q�M�H�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�� �R�Q�R�� �N�R�G�� �N�R�M�H�J���� �X�� �W�R�P�� �Y�U�H�P�H�Q�X����

�N�U�L�W�L�þ�Q�L�� �G�R�J�D�ÿ�D�M�� �Q�L�M�H�� �Q�D�V�W�X�S�L�R�� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�� �V�X�� �å�L�Y�L���� �8�� �W�D�E�O�L�F�L�� ���� �M�H�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�D��

�U�D�V�S�R�G�M�H�O�D���N�R�P�S�O�H�W�Q�R�V�W�L���S�U�D�ü�H�Q�M�D�� 

 

Tablica 6: �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D���N�R�P�S�O�H�W�Q�R�V�W�L���S�U�D�ü�H�Q�Ma. 

 

 �&�H�Q�]�R�U�L�U�D�Q�R���S�U�D�ü�H�Q�M�H�������� �.�R�P�S�O�H�W�Q�R���S�U�D�ü�H�Q�M�H�������� 

N 33 26 

% 55,9 44,1 
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5.6. Analiza i �]�U�D�å�H�Q�R�V�Wi proteina BORIS  

A 

     

B 

     

Slika 1 4: Imunohistokemijsko bojanje �S�U�R�W�H�L�Q�D���%�2�5�,�6�����$�����S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���[������������ 

B) �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���î����0. 
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�,�]�U�D�å�H�Q�R�V�W��proteina BORIS analizirana je metodom imunohistokemije i stupnjevana 

od 0 do 12. U tablici 7 �S�U�L�N�D�]�D�Q�D���M�H���U�D�V�S�R�G�M�H�O�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���S�R���M�D�þ�L�Q�L���R�E�R�M�H�Q�M�D���S�U�R�W�H�L�Q�D��

BORIS. 

 

Tablica 7 : �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D���S�R���M�D�þ�L�Q�L���R�E�R�M�H�Q�M�D���S�U�R�W�H�L�Q�D���%�2�5�,�6�� 

 

BORIS 0 1 2 4 6 8 12 nedostaje  

N 34 14 3 1 1 1 1 4 

% 57,6 23,7 5,1 1,7 1,7 1,7 1,7 6,8 

 

�%�R�O�H�V�Q�L�F�L�� �V�X�� �J�U�X�S�L�U�D�Q�L�� �X�� �G�Y�L�M�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �J�G�M�H�� �S�U�Y�X�� �þ�L�Q�H�� �R�Q�L�� �E�H�]�� �L�O�L�� �V�D�� �V�O�D�E�R�� �L�]�U�D�å�H�Q�L�P��

�S�U�R�W�H�L�Q�R�P�� �%�2�5�,�6�� ���%�2�5�,�6�� ���������� �G�R�N�� �G�U�X�J�X�� �þ�L�Q�H �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�� �X�� �þ�L�M�L�P�� �M�H�� �W�X�P�R�U�L�P�D��protein 

�%�2�5�,�6���]�Q�D�W�Q�L�M�H���L�]�U�D�å�H�Q�����%�2�5�,�6�!�������� 

�*�H�K�D�Q�
�V�� �:�L�O�F�R�[�R�Q�� �W�H�V�W�� �]�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �%�2�5�,�6��je pokazao da razlika u 

�S�U�R�S�R�U�F�L�M�L���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D�����S�U�L�N�D�]�D�Q�D���Q�D���V�O�L�F�L�����������Q�L�M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D (p = 0,37218).  

 

Kaplan -Meier za BORIS - imunohistokemija

 

Slika 1 5: Razlika �X���S�U�R�S�R�U�F�L�M�L���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D���L�]�P�H�ÿ�X���V�N�X�S�L�Q�D���%�2�5�,�6�����������L���%�2�5�,�6�!�� 
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�������������� �$�Q�D�O�L�]�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �%�2�5�,�6�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�X�� �W�X�P�R�U�D����

�]�D�K�Y�D�ü�H�Q�R�V�W���O�L�P�I�Q�L�K���þ�Y�R�U�R�Y�D���L���V�W�X�S�D�Q�M���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�H�����J�U�D�G�X�V�� 

�3�R�P�R�ü�X�� �[2-testa smo analizirali raspodjelu niske (IRS 0-1) i visoke (IRS >1) 

�L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �%�2�5�,�6�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �S�U�H�P�D�� �N�O�D�V�L�þ�Q�L�P�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�P�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D����

�Y�H�O�L�þ�L�Q�L�� �W�X�P�R�U�D�� ���S�7�� �L�� �F�7������ �]�D�K�Y�D�ü�H�Q�R�V�W�L�� �O�L�P�I�Q�L�K�� �þ�Y�R�U�R�Y�D�� ���S�1�� �L�� �F�1������ �S�U�H�P�D�� �N�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�L��

�7�1�0�����W�H���V�W�X�S�Q�M�X���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�H���W�X�P�R�U�D�����*������ 

�1�L�M�H���Q�D�ÿ�H�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X���U�D�V�S�R�G�M�H�O�L���Q�L�V�N�H���L���Y�L�V�R�N�H���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���S�U�R�W�H�L�Q�D��

�%�2�5�,�6���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�X���W�X�P�R�U�D�����S�U�L�N�D�]�D�Q�R���X���W�D�E�O�L�F�D�P�D�������L������ 

 

Tablica 8:  �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D���Q�L�V�N�H���L���Y�L�V�R�N�H���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���S�U�R�W�H�L�Q�D���%�2�5�,�6���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���S�7�� 

�9�H�O�L�þ�L�Q�D���W�X�P�R�U�D BORIS IRS 0/1 BORIS IRS >1 ukupno 
pT1 3 (100%) 0 (0%) 3 
pT2 23 (88,5%) 3 (11,5%) 26 
pT3 14 (87,5%) 2 (12,5%) 16 
pT4 8 (80%) 2 (20%) 10 

ukupno 48 7 55 
   x2=0,948; p=0,8139 

 

Tablica 9:  �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D���Q�L�V�N�H���L���Y�L�V�R�N�H���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���S�U�R�W�H�L�Q�D���%�2�5�,�6���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���F�7�� 

�9�H�O�L�þ�L�Q�D���W�X�P�R�U�D BORIS IRS 0/1 BORIS IRS >1 ukupno 
cT1 2 (100%) 0 (0%) 2 
cT2 12 (92,3%) 1 (7,7%) 13 
cT3 24 (85,7%) 4 (14,3%) 28 
cT4 2 (100%) 0 (0%) 2 
cT4a 8 (80%) 2 (20%) 10 

ukupno 48 7 55 
   x2=1,417; p=0,8412 

 

�3�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�L ni�V�N�H�� �L�� �Y�L�V�R�N�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L��

�S�U�R�W�H�L�Q�D���%�2�5�,�6���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���]�D�K�Y�D�ü�H�Q�R�V�W���O�L�P�I�Q�L�K���þ�Y�R�U�R�Y�D���� �=�Q�D�þ�D�M�Q�R���M�H���þ�H�ã�ü�D���Q�L�V�N�D��

�L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �%�2�5�,�6�� �R�G�� �Y�L�V�R�N�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �X�� �W�X�P�R�U�L�P�D�� �Y�L�ã�H�J�� �S�1�� �L�� �F�1�� �V�W�D�W�X�V�D����

prikazano u tablicama 10 i 11. 
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Tablica 10:  Raspodjela niske i visoke �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���S�U�R�W�H�L�Q�D���%�2�5�,�6���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���S�1�� 

�/�L�P�I�Q�L���þ�Y�R�U�R�Y�L BORIS IRS 0/1 BORIS IRS >1 ukupno 
pN0 4 (50%) 4 (50%) 8 
pN1 10 (100%) 0 (0%) 10 
pN2 32 (91,4%) 3 (8,6%) 35 
pN3 2 (100%) 0 (0%) 2 

ukupno 48 7 55 
   x2=12,3; p=0,0064 

Tablica 11: Raspodjela nisk�H���L���Y�L�V�R�N�H���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���S�U�R�W�H�L�Q�D���%�2�5�,�6���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���F�1�� 

�/�L�P�I�Q�L���þ�Y�R�U�R�Y�L BORIS IRS 0/1 BORIS IRS >1 ukupno 
cN0 4 (50%) 4 (50%) 8 
cN1 9 (100%) 0 (0%) 9 

cN2a 7 (87,5%) 1 (12,5%) 8 
cN2b 18 (100%) 0 (0%) 18 
cN2c 7 (77,8%)  2 (22,2%) 9 
cN3 3 (100%) 0 (0%) 3 

ukupno 48 7 55 
   x2=15,1; p=0,010 

 

�1�L�M�H���Q�D�ÿ�H�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X���U�D�V�S�R�G�M�H�O�L���Q�L�V�N�H���L���Y�L�V�R�N�H���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���S�U�R�W�H�L�Q�D��

BORIS u odnosu na gradus, prikazano u tablici 12. 

Tablica 12: �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D�� �Q�L�V�N�H�� �L�� �Y�L�V�R�N�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �%�2�5�,�6�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D��

gradus. 

Gradus tumora BORIS IRS 0/1 BORIS IRS >1 ukupno 
G1 2 (100%) 0 (0%) 2  
G2 32 (86,5%) 5 (13,5%) 37  
G3 14 (87,5%) 2 (12,5%) 16 

ukupno 48 7 55 
   x2=0,313; p=0,8551 
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5.7. Analiza i �]�U�D�å�H�Q�R�V�Wi transkripata gena BORIS 

A 

 

B 

 

Slika 16 :  A) S: standard*; N: negativna kontrola;  1: T*6; 2:OT**6; 3: T7; 4: OT7; 5: 

T8; 6: OT8; 7: T11; 8: OT11; 9: T13; 10: OT13; 11: T24; 12: OT24; S: standard. B) S: 

standard; N: negativna kontrola; 1: T25; 2: OT25; 3: T29; 4: OT29; 5: T33; 6: OT33; 

7: T34; 8: OT34; 9: T40; 10: OT40; 11: T45; 12: OT45; S: standard. 

* 100 bp DNA Ladder (Invitrogen); 

 **tkivo tumora;  

***okolno tkivo 
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���������������$�Q�D�O�L�]�D���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H���L�Q�D�þ�L�F�H���%�2�5�,�6�G 

U uzorcima tumora 20 bolesnika sam otkrio d�X�J�D�þ�Nu transkripcijsku �L�Q�D�þ�L�Fu gena 

BORIS (BORISd)���� �N�R�M�D�� �V�D�G�U�å�L�� �H�N�V�R�Q�� ������ �G�R�N�� �M�H�� �X�� ������ �X�]�R�U�D�N�D�� �W�X�P�R�U�D�� �Q�L�V�D�P�� �X�V�S�L�R��

dokazati.  

Tablica 13: Raspodjela po prisut�Q�R�V�W�L�� �G�X�J�D�þ�N�H�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H�� �L�Q�D�þ�L�F�H�� �J�H�Q�D��BORIS. 

(0: BORISd nije prisutan, 1: BORISd prisutan). 

BORIS d N % 

0 39 66,1 

1 20 33,9 

 

Gehan's Wilcoxon test za �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�X�� �L�Q�D�þ�L�F�X�� �%�2�5�,�6�G�� �M�H�� �S�R�N�D�]�D�R�� �G�D�� �S�R�V�W�R�M�L��

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D��(p < 0.001) u pr�R�S�R�U�F�L�M�L�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D�� �R�Y�L�K�� �G�Y�L�M�X�� �V�N�X�S�L�Q�D��

bolesnika, prikazana na slici 17. 

Kaplan -�0�H�L�H�U���]�D���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�X���L�Q�D�þ�L�F�X���%�2�5�,�6d 

 

Slika 1 7: �5�D�]�O�L�N�D���X���S�U�R�S�R�U�F�L�M�L���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D���L�]�P�H�ÿ�X���V�N�X�S�L�Q�D���%�2�5�,�6�G�������L���%�2�5�,�6�G���� 



55 
 

������������������ �$�Q�D�O�L�]�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H�� �L�Q�D�þ�L�F�H�� �%�2�5�,�6�G�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D��

�Y�H�O�L�þ�L�Q�X���W�X�P�R�U�D�����]�D�K�Y�D�ü�H�Q�R�V�W���O�L�P�I�Q�L�K���þ�Y�R�U�R�Y�D���L���V�W�X�S�D�Q�M���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�H�����J�U�D�G�X�V�� 

�3�R�P�R�ü�X�� �[2-�W�H�V�W�D�� �V�P�R�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�O�L�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�X�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H�� �L�Q�D�þ�L�F�H��

�%�2�5�,�6�G�� ���%�2�5�,�6�G�� �L�]�U�D�å�H�Q�� � �� ������ �%�2�5�,�6�G�� �Q�L�M�H���L�]�U�D�å�H�Q��� �� ������ �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �S�U�H�P�D�� �N�O�D�V�L�þ�Q�L�P��

�S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�P�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D���� �Y�H�O�L�þ�L�Q�L�� �W�X�P�R�U�D�� ���S�7�� �L�� �F�7������ �]�D�K�Y�D�ü�H�Q�R�V�W�L�� �O�L�P�I�Q�L�K�� �þ�Y�R�U�R�Y�D��

���S�1���L���F�1�������S�U�H�P�D���N�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�L���7�1�0�����W�H���V�W�X�S�Q�M�X���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�H���W�X�P�R�U�D�����*������ 

 

�1�L�M�H�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�L�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H��

�L�Q�D�þ�L�F�H���%�2�5�,�6�G���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�X���W�X�P�R�U�D�����S�U�L�N�D�]�D�Q�R���X���W�D�E�O�L�F�D�P�D���������L�������� 

 

Tablica 1 4: �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H���L�Q�D�þ�L�F�H���%�2�5�,�6�G���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���S�7�� 

�9�H�O�L�þ�L�Q�D���W�X�P�R�U�D BORISd 0 BORISd 1 ukupno 
pT1 2 (66,7%) 1 (33,3%) 3 
pT2 18 (66,7%) 9 (33,3%) 27 
pT3 12 (63,2%) 7 (36,8%) 19 
pT4 7 (70%) 3 (30%) 10 

ukupno 39 20 59 
   x2=0,1456; p=0,9859 

Tablica 1 5: �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H���L�Q�D�þ�L�F�H���%�2�5�,�6�G���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���F�7�� 

�9�H�O�L�þ�L�Q�D���W�X�P�R�U�D BORISd 0 BORISd 1 ukupno 
cT1 1 (50%) 1 (50%) 2 
cT2 11 (84,6%) 2 (15,4%) 13 
cT3 19 (59,4%) 13 (40,6%) 32 
cT4 1 (50%) 1 (50%) 2 
cT4a 7 (70%) 3 (30%) 10 

ukupno 39 20 59 
   x2=2,8679; p=0,4125 

Nije �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�L �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H��

�L�Q�D�þ�L�F�H���%�2�5�,�6�G���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���]�D�K�Y�D�ü�H�Q�R�V�W���O�L�P�I�Q�L�K���þ�Y�R�U�R�Y�D�����S�U�L�N�D�]�D�Q�R���X���W�D�E�O�L�F�D�P�D��������

i 17. 
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Tablica 16:  �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H���L�Q�D�þ�L�F�H���%�2�5�,�6�G���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���S�1�� 

�/�L�P�I�Q�L���þ�Y�R�U�R�Y�L BORISd 0 BORISd 1 ukupno 
pN0 6 (75%) 2 (25%) 8 
pN1 9 (75%) 3 (25%) 12 
pN2 24 (64,9%) 13 (35,1%) 37 
pN3 0 (0%) 2 (100%) 2 

ukupno 39 20 59 
   x2=4,632; p=0,2008 

Tablica 17:  �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H���L�Q�D�þ�L�F�H���%�2�5�,�6�G���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���F�1�� 

�/�L�P�I�Q�L���þ�Y�R�U�R�Y�L BORISd 0 BORISd 1 ukupno 
cN0 6 (67%) 3 (33%) 9 
cN1 9 (90%) 1 (10%) 10 

cN2a 6 (60%) 4 (40%) 10 
cN2b 11 (61%) 7 (39%) 18 
cN2c 7 (78%) 2 (22%) 9 
cN3 0 (0%) 3 (100%) 3 

ukupno 39 20 59 
   x2=9,314; p=0,0972 

U odnosu na gradus tumora, nije �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�L 

�L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H���L�Q�D�þ�L�F�H��BORISd, prikazano u tablicama 18 i 19. 

Tablica 1 8: �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H�� �L�Q�D�þ�L�F�H�� �%�2�5�,�6�G�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D��

gradus. 

Gradus tumora BORISd 0 BORISd 1 ukupno 
G1 2 (100%) 0 (0%) 2 
G2 28 (71,8%) 11 (28,2%) 39 
G3 9 (50%) 9 (50%) 18 

ukupno 39 20 59 
   x2=3,6725; p=0,1594 
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���������������$�Q�D�O�L�]�D���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H���L�Q�D�þ�L�F�H���%�2�5�,�6�N 

U uzorcima tumora 45 bolesnika sam otkrio kratku transkripcijsku �L�Q�D�þ�L�Fu gena 

BORIS (BORISk)���� �N�R�M�D�� �Q�H�� �V�D�G�U�å�L�� �H�N�V�R�Q�� ������ �G�R�N�� �M�H�� �X�� �S�U�H�R�V�W�D�O�L�K�� ������ �X�]�R�U�D�N�D�� �W�X�P�R�U�D��

nisam uspio dokazati.  

Tablica 19: Raspodjela po prisutnosti kratke �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H���L�Q�D�þ�L�F�H���J�H�Q�D��BORIS. (0: 
BORIS k nije prisutan, 1: BORISk prisutan). 

BORIS k N % 

0 14 23,7 

1 45 76,3 

 
 
Gehan's Wilcoxon �W�H�V�W�� �]�D�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�X�� �L�Q�D�þ�L�F�X�� �%�2�5�,�6�N�� �M�H���S�R�N�D�]�D�R�� �G�D�� �M�H��razlika u 

�S�U�R�S�R�U�F�L�M�L�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D�� �R�Y�L�K�� �G�Y�L�M�X�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� �S�U�L�N�D�]�D�Q�D�� �Q�D�� �V�O�L�F�L��18, �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�D (p = 0,01132).  

 

Kaplan -Meier za �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�X���L�Q�D�þ�L�F�X��BORISk 

 

 

Slika 1 8: �5�D�]�O�L�N�D���X���S�U�R�S�R�U�F�L�M�L���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D���L�]�P�H�ÿ�X���V�N�X�S�L�Q�D BORISk 0 i BORISk 1 
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�������������������$�Q�D�O�L�]�D���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H���L�Q�D�þ�L�F�H���%�2�5�,�6�N���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�X��

�W�X�P�R�U�D�����]�D�K�Y�D�ü�H�Q�R�V�W���O�L�P�I�Q�L�K���þ�Y�R�U�R�Y�D���L���V�W�X�S�D�Q�M���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�H�����J�U�D�G�X�V�� 

Upotrebom x2-�W�H�V�W�D�� �V�P�R�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�O�L�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�X�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H�� �L�Q�D�þ�L�F�H��

B�2�5�,�6�N�� ���%�2�5�,�6�N�� �L�]�U�D�å�H�Q�� � �� ������ �%�2�5�,�6�N�� �Q�L�M�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�� � �� ������ �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �S�U�H�P�D�� �N�O�D�V�L�þ�Q�L�P��

�S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�P�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D���� �Y�H�O�L�þ�L�Q�L�� �W�X�P�R�U�D�� ���S�7�� �L�� �F�7������ �]�D�K�Y�D�ü�H�Q�R�V�W�L�� �O�L�P�I�Q�L�K�� �þ�Y�R�U�R�Y�D��

���S�1���L���F�1�������S�U�H�P�D���N�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�L���7�1�0�����W�H���V�W�X�S�Q�M�X���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�H���W�X�P�R�U�D�����*������ 

Nije pron�D�ÿ�H�Q�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�L�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H��

�L�Q�D�þ�L�F�H���%�2�5�,�6�N���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�X���W�X�P�R�U�D�����S�U�L�N�D�]�D�Q�R���X���W�D�E�O�L�F�D�P�D���������L�������� 

Tablica 20: �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H���L�Q�D�þ�L�F�H���%�2�5�,�6�N���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���S�7�� 

�9�H�O�L�þ�L�Q�D���W�X�P�R�U�D BORISk 0 BORISk 1 ukupno 
pT1 0 (0%) 3 (100%) 3 
pT2 8 (30%) 19 (70%) 27 
pT3 4 (21%) 15 (79%) 19 
pT4 2 (20%) 8 (80%) 10 

ukupno 14 45 59 
   x2=1,605; p=0,6583 

Tablica 21: �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H���L�Q�D�þ�L�F�H���%�2�5�,�6�N���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���F�7�� 

�9�H�O�L�þ�L�Q�D���W�X�P�R�U�D BORISk 0 BORISk 1 ukupno 
cT1 0 (0%) 2 (100%) 2 
cT2 4 (31%) 9 (69%) 13 
cT3 7 (22%) 25 (78%) 32 
cT4 3 (25%) 9 (75%) 12 

ukupno 14 45 59 
   x2=1,0497; p=0,7892 

 

�3�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�L �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H��

�L�Q�D�þ�L�F�H�� �%�2�5�,�6�N�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �]�D�K�Y�D�ü�H�Q�R�V�W�� �O�L�P�I�Q�L�K�� �þ�Y�R�U�R�Y�D���� �7�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�D�� �L�Q�D�þ�L�F�D��

�%�2�5�,�6�N�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �þ�H�ã�ü�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�D�� �X�� �W�X�P�R�U�L�P�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�D�� �Y�L�ã�L�P�� �1�� �V�W�D�W�X�V�R�P����

prikazano u tablicama 22 i 22a. 
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Tablica 22: �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H���L�Q�D�þ�L�F�H���%�2�5�,�6�N���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D��pN. 

�/�L�P�I�Q�L���þ�Y�R�U�R�Y�L BORISk 0 BORISk 1 ukupno 
pN0 5 (63%) 3 (37%) 8 
pN1 6 (50%) 6 (50%) 12 
pN2 3 (8%) 34 (92%) 37 
pN3 0 (0%) 2 (100%) 2 

ukupno 14 45 59 
   x2=16,8315; p=0,00077 

Tablica 22a: �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H���L�Q�D�þ�L�F�H���%�2�5�,�6�N���X���R�G�Q�R�V�X na cN. 

�/�L�P�I�Q�L���þ�Y�R�U�R�Y�L BORISk 0 BORISk 1 ukupno 
cN0 6 (67%) 3 (33%) 9 
cN1 5 (50%) 5 (50%) 10 

cN2a 0 (0%) 10 (100%) 10 
cN2b 2 (11%) 16 (89%) 18 
cN2c 1 (11%) 8 (89%) 9 
cN3 0 (0%) 3 (100%) 3 

ukupno 14 45 59 
   x2=19,4013; p=0,00162 

U odnosu na gradus tumora, nije �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�L 

�L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H���L�Q�D�þ�L�F�H���%�2�5�,�6�N�����S�U�L�N�D�]�D�Q�R���X���W�D�E�O�L�F�L�������� 

Tablica 23: �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H�� �L�Q�D�þ�L�F�H�� �%�2�5�,�6�N�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D��

gradus. 

Gradus tumora BORISk 0 BORISk 1 ukupno 
G1 1 (50%) 1 (50%) 2 
G2 11 (28%) 28 (72%) 39 
G3 3 (17%) 15 (83%) 18 

ukupno 15 44 59 
   x2=1,3375; p= p=0,5123 
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5.8. �$�Q�D�O�L�]�D���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���S�U�R�W�H�L�Q�D��MYC u jezgri i citoplazmi   

A 

 

B 

 

Slika 19: �,�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�R�� �E�R�M�H�Q�M�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&���� �$���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�Me X 100  ;B) 

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���;������������ 
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5.8���������,�]�U�D�å�H�Q�R�V�W���S�U�R�W�H�L�Q�D���0�<�&���X���M�H�]�J�U�L 

�0�H�W�R�G�R�P���L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�H���M�H���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�D���X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�D���U�D�V�S�R�G�M�H�O�D���S�U�R�W�H�L�Q�D���0�<�&���� 

U tablici 24 je prikazana �U�D�V�S�R�G�M�H�O�D���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���S�U�R�W�H�L�Q�D���0�<�&���X���M�H�]�J�U�L�� 

Tablica 24: �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D���L�]�U�D�å�H�Q�R�Vti proteina MYC u jezgri. 

MYC u jezgri  0 1 2 3 nedostaje  

N 6 9 6 37 1 

% 10,2 15,3 10,1 62,7 1,7 

 

�=�D�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �V�X�� �X�]�H�W�H�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �Q�L�å�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� ���0�<�&�� ���������� �N�D�R�� �M�H�G�Q�D��

�F�M�H�O�L�Q�D���W�H���V�N�X�S�L�Q�D���Y�H�ü�H���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�����0�<�&�������������N�D�R���G�U�X�J�D���F�M�H�O�L�Q�D������ 

Gehan's Wilcoxon test �M�H�� �S�R�N�D�]�D�R�� �G�D�� �Q�H�� �S�R�V�W�R�M�L�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �Uazlika u 

�S�U�R�S�R�U�F�L�M�L���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D���P�H�ÿ�X���V�N�X�S�L�Q�D�P�D�����S� ���������������������S�U�L�N�D�]�D�Q�R na slici 20.  

Kaplan -Meier za MYC u jezgri  

 

 

Slika 2 0: �5�D�]�O�L�N�D���X���S�U�R�S�R�U�F�L�M�L���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D���L�]�P�H�ÿ�X��skupina MYC 0/1 i MYC 2/3.  
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5.8.1.1. �$�Q�D�O�L�]�D���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���S�U�R�W�H�L�Q�D���0�<�&���X���M�H�]�J�U�L���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�X���W�X�P�R�U�D����

�]�D�K�Y�D�ü�H�Q�R�V�W���O�L�P�I�Q�L�K���þ�Y�R�U�R�Y�D���L���V�W�X�S�D�Q�M���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�H�����J�U�D�G�X�V�� 

�3�R�P�R�ü�X�� �[2-�W�H�V�W�D�� �V�P�R�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�O�L�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�X�� �Q�L�V�N�H�� ������������ �L�� �Y�L�V�R�N�H�� ������������ �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L��

pro�W�H�L�Q�D���0�<�&���X���M�H�]�J�U�L���X���R�G�Q�R�V�X���S�U�H�P�D���N�O�D�V�L�þ�Q�L�P���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�P���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D�����Y�H�O�L�þ�L�Q�L��

�W�X�P�R�U�D�����S�7���L���F�7�������]�D�K�Y�D�ü�H�Q�R�V�W�L���O�L�P�I�Q�L�K���þ�Y�R�U�R�Y�D�����S�1���L���F�1�������S�U�H�P�D���N�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�L���7�1�0�����W�H��

�V�W�X�S�Q�M�X���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�H���W�X�P�R�U�D�����*������ 

�1�L�M�H���Q�D�ÿ�H�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X �U�D�V�S�R�G�M�H�O�L���Q�L�V�N�H���L���Y�L�V�R�N�H���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���S�U�R�W�H�L�Q�D��

�0�<�&���X���M�H�]�J�U�L���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�X���W�X�P�R�U�D���S�7�����S�U�L�N�D�]�D�Q�R���X���W�D�E�O�L�F�L�������� 

Tablica 2 5: �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D���Q�L�V�N�H���L���Y�L�V�R�N�H���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���S�U�R�W�H�L�Q�D���0�<�&���X���M�H�]�J�U�L���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D��

pT. 

�9�H�O�L�þ�L�Q�D���W�X�P�R�U�D MYC 0/1 MYC 2/3 ukupno 
pT1 1 (33%) 2 (67%) 3 
pT2 9 (33%) 18 (67%) 27 
pT3 4 (22%) 14 (78%) 18 
pT4 1 (10%) 9 (90%) 10 

ukupno 15 43 58 
   x2=2,31; p=0,5106 

�1�D�ÿ�H�Q�D���M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X���U�D�V�S�R�G�M�H�O�L���Q�L�V�N�H���L���Y�L�V�R�N�H���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L��proteina 

MYC u jezgri u odnosu na cT. Protein MYC je �]�Q�D�W�Q�R�� �L�]�U�D�å�H�Q�L�M�L�� �X�� �M�H�]�J�U�D�P�D�� �V�W�D�Q�L�F�D��

�W�X�P�R�U�D���Y�H�ü�H�J���F�7���V�W�D�W�X�V�D�����S�U�L�N�D�]�D�Q�R���X���W�D�E�O�L�F�L�������D�� 

Tablica 2 5a: �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D�� �Q�L�V�N�H�� �L�� �Y�L�V�R�N�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �X�� �M�H�]�J�U�L�� �X�� �R�G�Q�R�V�X��

na cT. 

�9�H�O�L�þ�L�Q�D���W�X�P�R�U�D MYC 0/1 MYC 2/3 ukupno 
cT1 1 (50%) 1 (50%) 2 
cT2 7 (54%) 6 (46%) 13 
cT3 5 (16%) 26 (84%) 31 
cT4 2 (17%) 10 (83%) 12 

ukupno 15 43 58 
   x2=7,9782; p=0,046465 

�1�L�M�H�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�L �Q�L�V�N�H�� �L�� �Y�L�V�R�N�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L��

�S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �X�� �M�H�]�J�U�L�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �W�X�P�R�U�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �]�D�K�Y�D�ü�H�Q�R�V�W�� �O�L�P�I�Q�L�K�� �þ�Y�R�Uova, 

prikazano u tablicama 26 i 27. 
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Tablica 2 6: �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D���Q�L�V�N�H���L���Y�L�V�R�N�H���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���S�U�R�W�H�L�Q�D���0�<�&���X���M�H�]�J�U�L���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D��

pN. 

�/�L�P�I�Q�L���þ�Y�R�U�R�Y�L MYC 0/1 MYC 2/3 ukupno 
pN0 1 (13%) 7 (87%) 8 
pN1 3 (25%) 9 (75%) 12 
pN2 10 (28%) 26 (72%) 36 
pN3 1 (50%) 1 (50%) 2 

ukupno 15 43 58 
   x2=3,4807; p=0,3233 

Tablica 2 7: �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D���Q�L�V�N�H���L���Y�L�V�R�N�H���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���S�U�R�W�H�L�Q�D���0�<�&���X���M�H�]�J�U�L���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D��

cN. 

�/�L�P�I�Q�L���þ�Y�R�U�R�Y�L MYC 0/1 MYC 2/3 ukupno 
cN0 1 (11%) 8 (89%) 9 
cN1 3 (30%) 7 (70%) 10 

cN2a 5 (56%) 4 (44%) 9 
cN2b 3 (17%) 15 (83%) 18 
cN2c 2 (22%) 7 (78%) 9 
cN3 1 (33%) 2 (67%) 3 

ukupno 15 43 58 
   x2=6,19; p=0,288 

�1�L�M�H�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�L �Q�L�V�N�H�� �L�� �Y�L�V�R�N�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L��

proteina MYC u jezgri stanica tumora u odnosu na gradus, prikazano u tablici 28. 

Tablica 28: �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D���Q�L�V�N�H���L���Y�L�V�R�N�H���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���S�U�R�W�H�L�Q�D���0�<�&���X���M�H�]�J�U�L���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D��

gradus. 

Gradus tumora MYC 0/1 MYC 2/3 ukupno 
G1 1 (50%) 1 (50%) 2 
G2 7 (18%) 32 (82%) 39 
G3 7 (41%) 10 (59%) 17 

ukupno 15 43 58 
   x2=3,9609; p=0,138 
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5.8.2. I�]�U�D�å�H�Q�R�V�W���S�U�R�W�H�L�Q�D���0�<�&���X��citoplazmi  

U tablici 29 je prikazana �U�D�V�S�R�G�M�H�O�D���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���S�U�R�W�H�L�Q�D���0�<�&���X���F�L�W�R�S�O�D�]�P�L�� 

Tablica 29: �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���S�U�R�W�H�L�Q�D���0�<�&���X���F�L�W�R�S�O�D�]�P�L�� 

MYC u citoplazmi  0 1 2 3 nedostaje  

N 8 17 17 16 1 

% 13,6 28,8 28,8 27,1 1,7 

 

Za �D�Q�D�O�L�]�X�� �V�X�� �X�]�H�W�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �Q�L�å�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�& u citoplazmi (MYC 0/1) 

�N�D�R���M�H�G�Q�D���F�M�H�O�L�Q�D���W�H���V�N�X�S�L�Q�H���Y�H�ü�H���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�Wi (MYC 2/3) kao druga cjelina. Razlika u 

�S�U�R�S�R�U�F�L�M�L���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D���P�H�ÿ�X���V�N�X�S�L�Q�D�P�D�����S�U�L�N�D�]�D�Q�D���Q�D���V�O�L�F�L�����������Q�L�M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�Mna 

(p=0,41865).  

 

Kaplan -Meier za MYC u citoplazmi  

 

 

 

Slika 2 1: �5�D�]�O�L�N�D���X���S�U�R�S�R�U�F�L�M�L���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D���P�H�ÿ�X���V�N�X�S�L�Q�D�P�D���0�<�&�����������L���0�<�&������������ 
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5.8.2.1. �$�Q�D�O�L�]�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �X�� �F�L�W�R�S�O�D�]�P�L�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�X��

�W�X�P�R�U�D�����]�D�K�Y�D�ü�H�Q�R�V�W���O�L�P�I�Q�L�K���þ�Y�R�U�R�Y�D���L���V�W�X�S�D�Q�M���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�H�����J�U�D�G�X�V�� 

�3�R�P�R�ü�X�� �[2-�W�H�V�W�D�� �V�P�R�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�O�L�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�X�� �Q�L�V�N�H�� ������������ �L�� �Y�L�V�R�N�H�� ������������ �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L��

�S�U�R�W�H�L�Q�D���0�<�&���X���F�L�W�R�S�O�D�]�P�L���V�W�D�Q�L�F�D���W�X�P�R�U�D�����X���R�G�Q�R�V�X���S�U�H�P�D���N�O�D�V�L�þ�Q�L�P���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�P��

�þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D�����Y�H�O�L�þ�L�Q�L���W�X�P�R�U�D�����S�7���L���F�7�������]�D�K�Y�D�ü�H�Q�R�V�W�L���O�L�P�I�Q�L�K���þ�Y�R�U�R�Y�D�����S�1���L���F�1�������S�U�H�P�D��

�N�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�L���7�1�0�����W�H���V�W�X�S�Q�M�X���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�H���W�X�P�R�U�D�����*������ 

�1�L�M�H���Q�D�ÿ�H�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X���U�D�V�S�R�G�M�H�O�L���Q�L�V�N�H���L���Y�L�V�R�N�H���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���S�U�R�W�H�L�Q�D��

�0�<�&���X���F�L�W�R�S�O�D�]�P�L���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�X���W�X�P�R�U�D�����S�U�L�N�D�]�D�Qo u tablicama 30 i 31. 

Tablica 30: �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D�� �Q�L�V�N�H�� �L�� �Y�L�V�R�N�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �X�� �F�L�W�R�S�O�D�]�P�L�� �X��

odnosu na pT. 

�9�H�O�L�þ�L�Q�D���W�X�P�R�U�D MYC 0/1 MYC 2/3 ukupno 
pT1 1(33%) 2 (67%) 3 
pT2 9 (33%) 18 (67%) 27 
pT3 9 (50%) 9 (50%) 18 
pT4 6 (60%) 4 (40%) 10 

ukupno 25 33 58 
   x2=2,6809; p=0,4435 

Tablica 31: �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D�� �Q�L�V�N�H�� �L�� �Y�L�V�R�N�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �X�� �F�L�W�R�S�O�D�]�P�L�� �X��

odnosu na cT. 

�9�H�O�L�þ�L�Q�D���W�X�P�R�U�D MYC 0/1 MYC 2/3 ukupno 
cT1 0 (0%) 2 (100%) 2 
cT2 6 (46%) 7 (54%) 13 
cT3 12 (39%) 19 (61%) 31 
cT4 7 (58%) 5 (42%) 12 

ukupno 25 33 58 
   x2=2,9435; p=0,4004 

�1�L�M�H�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�L �Q�L�V�N�H�� �L�� �Y�L�V�R�N�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L��

�S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �X�� �F�L�W�R�S�O�D�]�P�L�� �� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �]�D�K�Y�D�ü�H�Q�R�V�W�� �O�L�P�I�Q�L�K�� �þ�Y�R�U�R�Y�D���� �S�U�L�N�D�]�D�Q�R�� �X��

tablicama 32 i 33. 
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Tablica 32: Raspodjela n�L�V�N�H�� �L�� �Y�L�V�R�N�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �X�� �F�L�W�R�S�O�D�]�P�L�� �X��

odnosu na pN. 

�/�L�P�I�Q�L���þ�Y�R�U�R�Y�L MYC 0/1 MYC 2/3 ukupno 
pN0 5 (63%) 3 (37%) 8 
pN1 5 (42%) 7 (58%) 12 
pN2 13 (36%) 23 (64%) 36 
pN3 2 (100%) 0 (0%) 2 

ukupno 25 33 58 
   x2=4,5951; p=0,204 

Tablica 33: Ra�V�S�R�G�M�H�O�D�� �Q�L�V�N�H�� �L�� �Y�L�V�R�N�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �X�� �F�L�W�R�S�O�D�]�P�L�� �X��

odnosu na cN. 

�/�L�P�I�Q�L���þ�Y�R�U�R�Y�L MYC 0/1 MYC 2/3 ukupno 
cN0 5 (56%) 4 (44%) 9 
cN1 5 (50%) 5 (50%) 10 

cN2a 3 (33%) 6 (67%) 9 
cN2b 7 (39%) 11 (61%) 18 
cN2c 3 (33%) 6 (67%) 9 
cN3 2 (67%) 1 (33%) 3 

ukupno 25 33 58 
   x2=2,27; p=0,810 

�1�L�M�H�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�L �Q�L�V�N�H�� �L�� �Y�L�V�R�N�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L��

proteina MYC u citoplazmi stanica tumora u odnosu na gradus, prikazano u tablici 

34. 

Tablica 34: �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D�� �Q�L�V�N�H�� �L�� �Y�L�V�R�N�H�� �L�]�U�D�å�H�Qosti proteina MYC u citoplazmi u 

odnosu na gradus. 

Gradus tumora MYC 0/1 MYC 2/3 ukupno 
G1 2 (100%) 0 (0%) 2 
G2 16 (41%) 23 (59%) 39 
G3 7 (41%) 10 (59%) 17 

ukupno 25 33 58 
   x2=2,7344; p=0,2548 
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5.9. Patologijski T  

U klasifikaciji TNM karcinoma hipofarinksa po American Joint Committee on Cancer 

(7th ed., 2010) tablica broj 1 i 2 (27) �S�D�W�R�O�R�J�L�M�V�N�L���7�����S�7�����V�H���S�R�L�V�W�R�Y�M�H�ü�X�M�H���V�D���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���7��

���F�7���� �L�D�N�R�� �X�� �S�U�D�N�V�L�� �þ�H�V�W�R�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �Q�H�V�X�J�O�D�V�M�D�� �P�H�ÿ�X�� �Q�M�L�P�D���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �Q�L�å�H�J��

stupnjevanja pT u odnosu na cT. Najvjerojatnije do ove razlike u stupnjevanju dolazi 

�]�E�R�J�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �W�X�P�R�U�D�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�H�� �R�E�U�D�Gom materijala. U tablici 35 je 

prikazana raspodjela ispitanika po patologijskom T.  

Tablica 3 5: Raspodjela ispitanika po patologijskom T. 

pT 1 2 3 4 

N 3 27 19 10 

% 5,1 45,8 32,2 16,9 

 

�3�D�W�R�O�R�J�L�M�V�N�L���7���J�U�X�S�L�U�D�Q���M�H���X���G�Y�L�M�H���V�N�X�S�L�Q�H���N�R�M�H���þ�L�Q�H���S�7�����L���S�7�����W�H���G�U�Xga skupina gdje su 

bolesnici sa pT3 i pT4. Razlika u proporciji �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D���P�H�ÿ�X���V�N�X�S�L�Q�Dma je prikazana 

na slici 22 i �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���Q�L�M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�D (p=0,13924). 
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Kaplan -Meier za pT  

 

Slika 2 2: �5�D�]�O�L�N�D���X���S�U�R�S�R�U�F�L�M�L���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D���L�]�P�H�ÿ�X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V�D���S�7�����L���S�7�����N�D�R���M�H�G�Q�R�P��

skupinom te bolesnika sa pT3 i pT4 kao drugom grupom. 

 

5.10. Patologijski N  

U TNM klasifikaciji karcinoma hipofarinksa po American Joint Committee on Cancer 

(7th ed., 2010) tablica broj 1 i 2 (27) �S�D�W�R�O�R�J�L�M�V�N�L�� �1�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�� �V�H�� �N�D�R�� �L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �1�� �V�D�P�R��

bez podjele N2 stadija na 3 podstadija (a,b i c). U tablici 36 je prikazana raspodjela 

ispitanika po patologijskom N. 

 

Tablica 36: Raspodjela ispitanika po patologijskom N. 

pN 0 1 2 3 

N 8 12 37 2 

% 13,6 20,3 62,7 3,4 
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�3�D�W�R�O�R�J�L�M�V�N�L���1���J�U�X�S�L�U�D�Q���M�H���X���G�Y�L�M�H���V�N�X�S�L�Q�H�����S�U�Y�X���V�N�X�S�L�Q�X���þ�L�Q�H���E�R�O�H�V�Q�L�F�L���V�D���1�����L���1�����G�R�N��

�G�U�X�J�X���þ�L�Q�H���E�R�O�H�V�Q�L�F�L���V�D���1�����L���1�������5�D�]�O�L�N�D���X���S�U�R�S�R�U�F�L�M�L �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D���P�H�ÿ�X���V�N�X�S�L�Q�Dma je 

prikazana na slici 23 �L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�D (p=0,02565). 

 

Kaplan -Meier za p N 

 

Slika 2 3: �5�D�]�O�L�N�D���X���S�U�R�S�R�U�F�L�M�L���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D���L�]�P�H�ÿ�X���V�N�X�S�L�Q�D���1�����L��N1 te skupine sa N2 i 

N3. 

 

5.11. Stupanj diferencijacije  - gradus  

U tablici 37 je prikazana raspodjela ispitanika po stupnju diferencijacije stanica 

tumora (gradusu).  

Tablica 37: Raspodjela ispitanika po gradusu tumora. 

Gradus  1 2 3 

N 2 39 18 

% 3,4 66,1 30,5 
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�8���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Qoj skupini bolesnika, tumor sa dobro diferenciranim stanicama (gradus 1) 

�Q�D�ÿ�H�Q���M�H���X���V�D�P�R���G�Y�D���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�����.�D�S�O�D�Q-�0�H�L�H�U���N�U�L�Y�X�O�M�D���U�D�ÿena je samo za gradus 2 i 

�J�U�D�G�X�V�� ������ �0�H�ÿ�X�� �R�Y�L�P�� �V�N�X�S�L�Q�D�P�D�� �Q�H�P�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �N�X�P�X�O�D�W�L�Y�Q�R�M��

�S�U�R�S�R�U�F�L�M�L���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D (p=0,17380), prikazano na slici 24. 

 

Kaplan -Meier za gradus  

 

Slika 2 4: �5�D�]�O�L�N�D���X���S�U�R�S�R�U�F�L�M�L���S�U�H�åivljenja bolesnika sa tumorima gradusa 2 i 3. 

 

5.12. �.�O�L�Q�L�þ�N�L���7 

�.�O�L�Q�L�þ�N�L�� �7�� ���F�7���� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D�� �M�H�� �V�W�X�S�Q�M�H�Y�D�Q�� �R�G�� �M�H�G�D�Q�� �G�R�� �þ�H�W�L�U�L (27).U tablici 

38 prikazana je raspodjela ispitanika po cT. 

Tablica  38: Raspodjela ispitanika po cT. 

cT 1 2 3 4 

N 2 13 32 12 

% 3,4 22,1 54,2 20,3 
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Ispitanici su prema cT klasifikaciji tumora grupirani u dvije skupine. Jednu skupinu 

�þ�L�Q�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�� �V�D�� �W�X�P�R�U�L�P�D�� �F�7���� �L�� �F�7������ �D�� �G�U�X�J�X�� �V�N�X�S�L�Q�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�� �V�D�� �W�X�P�R�U�L�P�D��

�N�O�D�V�L�I�L�F�L�U�D�Q�L�P���F�7�����L���F�7�������5�D�]�O�L�N�D���X���S�U�R�S�R�U�F�L�M�L���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D���P�H�ÿ�X���V�N�X�S�L�Q�D�P�D�����S�U�L�N�D�]�D�Q�D��

na slici 25�����Q�L�M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D (p=0,58737). 

Kaplan -Meier za cT  

 

 

Slika 2 5: �5�D�]�O�L�N�D�� �X�� �S�U�R�S�R�U�F�L�M�L�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�D�� �F�7���� �L�� �F�7���� �W�H��

skupine bolesnika sa cT3 i cT4 . 

5.13. �.�O�L�Q�L�þ�N�L���1 

�.�O�L�Q�L�þ�N�L���1�����F�1�����G�H�I�L�Q�L�U�D�Q��je za karcinom hipofarinksa po stadijima od jedan do tri (27).  

U tablici 39 je prikazana raspodjela ispitanika po cN. 

Tablica 39: Raspodjela ispitanika po k�O�L�Q�L�þ�N�R�P���1. 

cN 0 1 2a 2b 2c 3 

N 9 10 10 18 9 3 

% 15,3 16,9 16,9 30,5 15,3 5,1 
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�.�O�L�Q�L�þ�N�L�� �1�� �J�U�X�S�L�U�D�Q�� �M�H�� �X�� �G�Y�L�M�H�� �V�N�X�S�L�Q�H���� �S�U�Y�X�� �V�N�X�S�L�Q�X�� �þ�L�Q�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�� �V�D�� �1���� �L�� �1���� �G�R�N��

�G�U�X�J�X�� �þ�L�Q�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�� �V�D�� �1���� �L�� �1������ �5�D�]�O�L�N�D�� �X�� �S�U�R�S�R�U�F�L�M�L�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D�� �P�H�ÿ�X�� �V�N�X�S�L�Q�D�P�D����

prikazana na slici 26�����M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D (p=0,04723). 

 

Kaplan -Meier za cN  

 

 

Slika 2 6: �5�D�]�O�L�N�D�� �X�� �S�U�R�S�R�U�F�L�M�L�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D���L�]�P�H�ÿ�X�� �V�N�X�S�L�Q�H��sa N0 i N1 te skupine sa 

N2 i N3. 

 

5.14. Multivarijatna analiza  

Multivarijatna analiza podataka obavljena je uporabom sustava za rekurzivno 

particioniranje rpart i party (1.0-25), koji prema kriterijima AJCC predstavljaju 

�R�S�W�L�P�D�O�Q�X���P�H�W�R�G�X���]�D���D�Q�D�O�L�]�X���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� 

 

5.14.1. rpart  

�=�D�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �Y�H�U�]�L�M�D�� ������-10 rpart-a. Rezultati �V�H�� �V�D�V�W�R�M�H�� �R�G�� �Q�X�P�H�U�L�þ�N�R�J�� �L��

�J�U�D�I�L�þ�N�R�J�� �G�L�M�H�O�D���� �1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �G�L�R�� �Q�X�P�H�U�L�þ�N�R�J�� �G�L�M�H�O�D�� �M�H�� �R�S�L�V�� �Y�D�å�Q�R�V�W�L�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L���� �ã�W�R�� �M�H��
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prikazano na slici 27. Varijable BORISd, dob i g�U�D�G�X�V�� �L�P�D�M�X�� �Q�D�J�O�D�ã�H�Q�X�� �Y�D�å�Q�R�V�W��u 

odnosu na sve ostale varijable.   

 

Slika 27:  �5�H�G�R�V�O�L�M�H�G���Y�D�U�L�M�D�E�O�L���S�R���Y�D�å�Q�R�V�W�L�� 

 

�*�U�D�I�L�þ�N�L���U�H�]�X�O�W�D�W���D�Q�D�O�L�]�H��rpart prikazuje kao stablo odluke koje prikazuje podskupine s 

maksimalnom razlikom u omjeru rizika�����D���N�U�L�W�H�U�L�M���S�R���N�R�M�H�P���V�H���R�G�U�H�ÿ�X�M�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���V�W�D�E�O�D��

jest parametar Cp���� �9�D�å�Q�R�V�W�� �R�Y�R�J�� �S�D�U�D�P�H�W�U�D�� �M�H�� �X�� �W�R�P�H�� �ã�W�R�� �V�S�U�L�M�H�þ�D�Y�D�� �S�U�H�W�M�H�U�D�Q�X��

detaljnost stabla odluke. Pretjerano detaljna stabla odlu�N�H�� �P�R�J�X�� �V�D�Y�U�ã�H�Q�R�� �R�S�L�V�L�Y�D�W�L��

�S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�� �V�N�X�S�� �S�R�G�D�W�D�N�D���� �D�O�L�� �Q�H�� �P�R�U�D�M�X�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�W�L�� �R�S�ü�L�� �]�D�N�O�M�X�þ�D�N���� �9�U�L�M�H�G�Q�R�V�W��

parametra Cp �M�H�� �X�S�U�D�Y�R�� �X�� �W�R�P�H�� �ã�W�R�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �X�V�S�R�U�H�G�E�X�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L�� �P�R�G�H�O�D�� �V��

malim brojem varijabli s modelom koj�L�� �L�P�D�� �Y�H�ü�L�� �E�U�R�M�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L���� �W�H �V�H�� �W�D�N�R�� �P�R�å�H��

racionalno donijeti odluka o broju varijabli u modelu. Rezultati analize Cp parametra u 

�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���V�W�D�E�O�D���R�G�O�X�N�H���S�U�L�N�D�]�D�Q�L���V�X���Q�D���V�O�L�F�L��28. 

Iz slike �M�H�� �X�R�þ�O�M�L�Y�R�� �G�D�� �W�U�L�� �Q�D�M�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�D�� �S�D�U�D�P�H�W�U�D�� �V�D�V�Y�L�P�� �G�R�E�U�R�� �R�S�L�V�X�M�X�� �V�N�X�S��

�S�R�G�D�W�D�N�D�����W�H���G�D���G�D�O�M�Q�M�H���G�R�G�D�Y�D�Q�M�H���Y�D�U�L�M�D�E�O�L���Q�H���S�R�E�R�O�M�ã�D�Y�D���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���V�W�D�E�O�D���R�G�O�X�N�H�� 
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Slika 28:  �$�Q�D�O�L�]�D���P�H�ÿ�X�R�G�Q�R�V�D���E�U�R�M�D���Y�D�U�L�M�D�E�O�L�����J�U�H�ã�N�H���P�R�G�H�O�D���L��Cp. 

 

Stablo odluke koje je rpart konstruirao na osnovu optimale vrijednosti Cp-a prikazano 

je na slici ���������7�U�H�E�D���J�D���W�X�P�D�þ�L�W�L���Q�D���V�O�M�H�G�H�ü�L���Q�D�þ�L�Q�� 

1. Omjer rizika za sve ispitanike (n = 59�����L�]�Q�R�V�L���������ã�W�R���M�H���S�R�O�D�]�Q�L���þ�Y�R�U�� 

2. �8�� �S�U�Y�R�P�� �N�R�U�D�N�X�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�H�� �P�R�å�H�P�R�� �U�D�V�W�D�Y�L�W�L�� �X�� �G�Y�L�M�H�� �S�R�G�V�N�X�S�L�Q�H�� �Q�D�� �Rsnovu 

varijable BORIS d�������%�R�O�H�V�Q�L�F�L���V���Y�U�L�M�H�G�Q�R�ã�ü�X���%�2�5�,�6��d = 0 imaju omjer rizika od 

0.39 (u odnosnu na polaznu skupinu, to jest sve ispitanike. Bolesnici s 

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�ã�ü�X�� �%�2�5�,�6��d = 1 imaju omjer rizika od 2,7 (u odnosnu na polaznu 

skupinu, to jest sve ispitanike).  

3. U drugom koraku bolesnike koji imaju vrijednost varijable BORIS d = 0 

�P�R�å�H�P�R���U�D�V�W�D�Y�L�W�L���X���G�Y�L�M�H���S�R�G�V�N�X�S�L�Q�H���S�R�P�R�ü�X���Y�D�U�L�M�D�E�O�H���G�R�E�����J�R�G�L�Q�H�������%�R�O�H�V�Q�L�F�L��

�P�O�D�ÿ�L�� �R�G�� ������godina imaju omjer rizika od 0,084 (u odnosnu na polaznu 

skupinu, to jest sve ispitanike). Bolesnici u �G�R�E�L�����•��������godina imaju omjer rizika 

od 0,84 (u odnosnu na polaznu skupinu, to jest sve ispitanike). 
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4. �8�� �W�U�H�ü�H�P�� �N�R�U�D�N�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�H�� �N�R�M�L�� �Lmaju vrijednost varijable BORIS d = 1 

�P�R�å�H�P�R�� �U�D�V�W�D�Y�L�W�L�� �X�� �G�Y�L�M�H�� �S�R�G�V�N�X�S�L�Q�H�� �S�R�P�R�ü�X�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�H�� �J�U�D�G�X�V���� �%�R�O�H�V�Q�L�F�L�� �V��

gradusom 1 ili 2 imaju omjer rizika od 1,9 (u odnosnu na polaznu skupinu, to 

jest sve ispitanike)�����%�R�O�H�V�Q�L�F�L���V���Y�U�L�M�H�G�Q�R�ã�ü�X���J�U�D�G�X�V�D��3 imaju omjer rizika od 3,8 

(u odnosnu na polaznu skupinu, to jest sve ispitanike). 

 

Slika 29:  Stablo odluke konstruirano uporabom rpart �D�O�J�R�U�L�W�P�D�����3�U�L�N�D�]�D�Q�L���V�X���þ�Y�R�U�R�Y�L��

odluke i podskupine s maksimalnom razlikom u omjeru rizika.  

 

5.14.2. party  

�=�D�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �Y�H�U�]�L�M�D�� ������-25 party-a. Ovaj sustav, poput rpart-a, pripada 

skupini algoritama za rekurzivno �S�D�U�W�L�F�L�R�Q�L�U�D�Q�M�H���� �S�D�� �L�P�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L���P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L�� �L�O�L��

�Y�U�O�R�� �V�O�L�þ�Q�L���� �3�R�Q�H�N�D�G�� �V�H�� �]�Q�D�� �G�R�J�R�G�L�W�L�� �G�D��party �X�S�R�U�D�E�L�� �S�R�W�S�X�Q�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�H���� �V��

�S�U�L�O�L�þ�Q�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �V�W�D�E�O�R�P�� �R�G�O�X�N�H���� �=�E�R�J�� �W�R�J�D�� �V�H��rpart i party sustavi izvrsno 

nadopunjavaju, jer predstavljaju d�Y�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�D���N�X�W�D���J�O�H�G�D�Q�M�D���Q�D���L�V�W�L���S�U�R�E�O�H�P���� 

Rezultati analize su prikazani na slici 30. Iz stabla odluke je vidljivo da je party 

odabrao samo dvije varijable za izgradnju modela: BORIS �G���N�D�R���Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�X���Y�D�U�L�M�D�E�O�X����

te dob ispitanika (godine) kao drugu najva�å�Q�L�M�X���Y�D�U�L�M�D�E�O�X���� �5�D�]�O�L�N�D���S�U�H�P�D���]�D�N�O�M�X�þ�F�L�P�D��
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rpart-�D�� �M�H�� �X�� �W�R�P�H�� �ã�W�R �V�H�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �V�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�ã�ü�X�� �%�2�5�,�6��d = 1 dalje ne rastavlja u 

podskupine, pa je party �P�R�G�H�O���Q�H�ã�W�R���M�H�G�Q�R�V�W�D�Yniji. 

Rezultati usporedbe rpart i party sustava su navedeni u tablici 40. 

 

Slika 30:  Stablo odluke konstruirano uporabom party �D�O�J�R�U�L�W�P�D�����3�U�L�N�D�]�D�Q�L���V�X���þ�Y�R�U�R�Y�L��

odluke i podskupine s maksimalnom razlikom u p-�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���]�D���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H�� 

Tablica 40: Usporedba rpart i party modela. 

�=�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W��

varijable 

rpart party konsenzus 

1 BORISd BORISd BORISd 

2 dob (godine) dob (godine) dob (godine) 

3 gradus  gradus 
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6. RASPRAVA  

 

 �.�D�U�F�L�Q�R�P�� �S�O�R�þ�D�V�W�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D�� �S�U�L�S�D�G�D�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �]�O�R�ü�X�G�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �V��

�O�R�ã�R�P�� �S�U�R�J�Q�R�]�R�P�� �*�O�D�Y�Q�D�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�D�� �X�� �S�O�D�Q�L�U�D�Q�M�X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �R�G karcinoma 

�S�O�R�þ�D�V�W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D���M�H���S�U�R�F�M�H�Q�D���S�U�R�ã�L�U�H�Q�R�V�W�L���E�R�O�H�V�W�L���X���W�U�H�Q�X�W�N�X���S�R�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�D��

�G�L�M�D�J�Q�R�]�H���� �L�]�U�D�å�H�Q�D�� �S�U�H�P�D�� �N�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�L�� �7�1�0���� �L�� �V�W�X�S�D�Q�M�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�U�D�Q�R�V�W�L�� �W�X�P�R�U�D��(193). 

�3�U�R�F�M�H�Q�D�� �W�L�M�H�N�D�� �E�R�O�H�V�W�L�� �L�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�� �Q�D�� �Q�H�N�L�U�X�U�ã�N�H�� �P�H�W�R�G�H�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���� �W�H�P�H�O�M�H�Q�D�� �Q�D��

�S�R�G�D�W�F�L�P�D�� �V�D�G�U�å�D�Q�L�P�� �X�� �N�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�L�� �7�1�0���� �M�H�� �P�D�Q�M�N�D�Y�D���� �=�E�R�J�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X��

�R�G�J�R�Y�R�U�X�� �Q�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �W�X�P�R�U�L�P�D�� �L�V�W�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �7���� �Y�H�O�L�N�L�� �Q�D�S�R�U�L�� �V�H�� �X�O�D�å�X u 

�S�U�R�Q�D�O�D�å�D�Q�M�H�� �E�R�O�M�L�K�� �L�� �S�R�X�]�G�D�Q�L�M�L�K�� �P�H�W�R�G�D�� �S�U�R�F�M�H�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �S�U�L�M�H�� �S�R�þ�H�W�N�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D����

Organizacija AJCC (American Joint Committee on Cancer) je, stoga, pokrenula 

projekt sistematiziranog i standardiziranog prikupljanja i obrade podataka, �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K��

u klasifikaciju TNM i onih koji to nisu�����D���R�G�Q�R�V�H���V�H���Q�D���N�O�L�Q�L�þ�N�D�����U�D�G�L�R�O�R�ã�N�D�����S�D�W�R�O�R�ã�N�D����

�E�L�R�O�R�ã�N�D���L���P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�D���R�E�L�O�M�H�å�M�D���W�X�P�R�U�D�����1�R�Y�H���P�H�W�R�G�H���E�L�R�U�D�þ�X�Q�D�U�V�W�Y�D���E�L���X���E�X�G�X�ü�Q�R�V�W�L��

�W�U�H�E�D�O�H�� �R�E�M�H�G�L�Q�L�W�L�� �S�U�L�N�X�S�O�M�H�Q�H�� �S�R�G�D�W�N�H�� �L�� �X�V�S�R�V�W�D�Y�L�W�L�� �S�R�X�]�G�D�Q�L�M�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�D��

�S�R�Q�D�ã�D�Qja tumora u trenutku postavljanja dijagnoze. Ovako ambiciozan cilj je 

�P�R�J�X�ü�H���R�V�W�Y�D�U�W�L���V�D�P�R���P�X�O�W�L�G�L�V�F�L�S�O�L�Q�D�U�Q�L�P���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�P���S�U�L�V�W�X�S�R�P�����1�H�X�S�L�W�Q�R���M�H���G�D���ü�H��

�U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �U�D�N�D���� �Q�D�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�R�M�� �U�D�]�L�Q�L���� �X�� �E�X�G�X�ü�Q�R�V�W�L�� �G�R�S�U�L�Q�L�M�H�W�L�� �E�R�O�M�H�P��

razumijevanju stupn�M�H�Y�L�W�L�K���S�U�R�P�M�H�Q�D���W�L�M�H�N�R�P���]�O�R�ü�X�G�Q�H���S�U�H�R�E�U�D�]�E�H���L���U�D�]�Y�R�M�D���]�O�R�ü�X�G�Q�L�K��

�W�X�P�R�U�D���W�H���U�D�]�O�X�þ�L�W�L���P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�H���E�L�O�M�H�J�H���S�R�M�H�G�L�Q�L�K���I�D�]�D���X���U�D�]�Y�R�M�X���]�O�R�ü�X�G�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���� 

 �=�D�� �V�D�G�D���� �X�Q�D�W�R�þ�� �L�]�Q�L�P�Q�R�� �Y�H�O�L�N�R�P�� �E�U�R�M�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�K��

�S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�K�� �E�L�O�M�H�J�D�� �X�� �]�O�R�ü�Xdnim tumorima, vrlo je oskudan broj onih koji su se 

�S�R�N�D�]�D�O�L�� �S�R�X�]�G�D�Q�L�P�D���� �7�R�� �M�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �W�R�J�D�� �ã�W�R�� �V�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�K�� �E�L�O�M�H�J�D��

�R�S�D�å�D�M�Q�D���W�H���]�E�R�J���W�R�J�D���Q�H�P�D�M�X���V�Q�D�J�X���G�R�E�U�R���G�L�]�D�M�Q�L�U�D�Q�R�J���S�R�N�X�V�D�����8���Q�H�G�R�V�W�D�W�N�X���G�R�E�U�R��

�L�V�S�O�D�Q�L�U�D�Q�L�K���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�K���V�N�X�S�L�Q�D�����R�S�D�å�D�M�Q�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���V�D�P�D���S�R���V�H�E�L���Q�H���P�R�J�X���S�R�W�Y�U�G�L�W�L��

�X�]�U�R�þ�Q�R-�S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�X�� �Y�H�]�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�R�J�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�R�J�� �E�L�O�M�H�J�D�� �L�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�R�J�� �L�V�K�R�G�D��

(46)���� �=�E�R�J�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R�J���� �Y�H�ü�L�Q�D�� �W�D�N�Y�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�Y�R�M�H�� �U�H�]�X�O�W�D�W�H�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�H�� �V��

�N�O�D�V�L�þ�Q�L�P�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�P�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D�� �L�� �U�L�M�H�W�N�R�� �V�H��koji �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�� �E�L�O�M�H�J�� �S�R�N�D�å�H��

neovisnim.  

 �1�D�V�W�D�Q�D�N�� �L�� �U�D�]�Y�R�M�� �]�O�R�ü�X�G�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �Y�U�O�R�� �G�L�Q�D�P�L�þ�D�Q�� �S�U�R�F�H�V���� �N�R�M�L��

�X�N�O�M�X�þ�X�M�H���S�R�V�W�X�S�Q�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���X���Y�D�å�Q�L�P���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P��svojstvima stanica i tkiva. Hanahan 

i Weinberg (194) �V�X�� ������������ �J�R�G�L�Q�H�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�O�L�� �ã�H�V�W�� �W�H�P�H�O�M�Q�L�K�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �X�� �I�L�]�L�R�O�R�J�L�M�L��
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stanice, koje su svojstvene stanicama raka: 1) samodo�V�W�D�W�Q�H�� �V�X�� �X�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X��

proliferacije; 2) neosjetljive su na inhibiciju rasta; 3) izbjegavaju programiranu 

�V�W�D�Q�L�þ�Q�X���V�P�U�W�����������L�P�D�M�X���Q�H�R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�L���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O���X�P�Q�D�å�D�Q�M�D�����������S�R�W�L�þ�X���D�Q�J�L�R�J�H�Q�H�]�X����������

svojstven im je invazivni rast i metastaziranje. Stanice raka, za potrebe 

�Q�H�N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�R�J�� �U�D�V�W�D���� �P�R�U�D�M�X�� �S�U�L�O�D�J�R�G�L�W�L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P�� �X�� �V�Y�U�K�X�� �X�V�N�O�D�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �V�Y�R�M�L�K��

�H�Q�H�U�J�H�W�V�N�L�K�� �S�R�W�U�H�E�D�� �V�D�� �S�R�W�U�H�E�D�P�D�� �V�L�Q�W�H�]�H�� �Q�R�Y�L�K�� �E�L�R�P�R�O�H�N�X�O�D�� �W�H�� �R�V�L�J�X�U�D�W�L�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�H��

�P�H�K�D�Q�L�]�P�H���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�J���U�H�G�R�N�V���V�W�D�W�X�V�D���N�D�N�R���E�L���S�U�H�å�L�Y�M�H�O�H   (195-201). 

�5�H�S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�M�H���P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D���V�W�D�Q�L�F�D���U�D�N�D���M�H���V�W�R�J�D�����Q�D���W�H�P�H�O�M�X���U�H�]�X�O�W�D�W�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��

�S�U�R�W�H�N�O�L�K�� �G�H�V�H�W�D�N�� �J�R�G�L�Q�D���� �S�U�L�G�U�X�å�H�Q�R�� �U�D�Q�L�M�H�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R�P�� �S�R�S�L�V�X�� �W�H�P�H�O�M�Q�L�K�� �R�E�L�O�M�H�å�M�D��

�U�D�N�D���� �]�D�M�H�G�Q�R�� �V�D�� �L�]�E�M�H�J�D�Y�D�Q�M�H�P�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D���� �ý�L�Q�M�H�Q�L�F�D�� �G�D�� �V�Y�H�� �]�O�R�ü�X�G�Q�R��

promijenjen�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �L�P�D�M�X�� �]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�D�� �R�E�L�O�M�H�å�M�D�� �L�� �G�D�� �V�X�� �R�Q�D�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �X�V�N�R��

�S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �L�� �R�Y�L�V�Q�D�� �X�N�D�]�X�M�H�� �Q�D�� �W�R�� �G�D�� �M�H�� �U�D�N�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �S�R�U�H�P�H�ü�H�Q�H�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�H�� �X��

�Y�D�å�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P�� �S�U�R�F�H�V�L�P�D���� �3�R�G�O�R�J�D�� �V�Y�L�K�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K�� �R�E�L�O�M�H�å�M�D�� �U�D�N�D�� �L�� �Q�M�L�K�R�Y�D��

�S�R�N�U�H�W�D�þ�N�D�� �V�Q�D�J�D�� �V�X�� �Q�H�V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �J�H�Q�R�P�D���L�� �X�S�D�O�D���� �=�O�R�ü�X�G�Q�L�� �W�X�P�R�U�L���� �R�V�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D��

�W�X�P�R�U�D�� �V�D�G�U�å�H�� �L�� �G�U�X�J�H�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �N�R�M�H�� �Q�L�V�X�� �]�O�R�ü�X�G�Q�R�� �S�U�R�P�L�M�H�Q�M�H�Q�H���� �D�O�L�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�H��

�Q�D�V�W�D�Q�N�X���P�L�N�U�R�R�N�R�O�L�ã�D���W�X�P�R�U�D���N�R�M�L���S�R�G�U�å�D�Y�D���Q�M�L�K�R�Y���U�D�V�W��(198).  

 �9�L�ã�H�V�O�R�M�Q�L�� �S�R�O�R�þ�D�V�W�L�� �H�S�L�W�H�O�� �K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D��je pod stalnim utjecajem raznovrsnih 

�ã�W�H�W�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �R�N�R�O�L�ã�D�� �L�� �S�R�G�O�R�å�D�Q�� �M�H�� �J�H�Q�H�W�V�N�L�P�� �L�� �H�S�L�J�H�Q�H�W�V�N�L�P��

�S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�L�P�D���� �3�X�ã�H�Q�M�H�� �L�� �N�R�Q�]�X�P�D�F�L�M�D�� �D�O�N�R�K�R�O�D�� �V�X���Q�D�M�L�V�W�D�N�Q�X�W�L�M�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L��

rizika za nastanak karcinoma p�O�R�þ�D�V�W�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D���� �2�V�L�P�� �ã�W�R�� �V�X��

�J�H�Q�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�� �L�� �P�R�J�X�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �'�1�$���� �R�Q�L�� �L�]�D�]�L�Y�D�M�X�� �J�O�R�E�D�O�Q�X��

hipometilaciju (202,203)���� �2�ã�W�H�ü�H�Q�M�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �'�1�$�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �H�Q�]�L�P�D��

PARP-������ �N�R�M�L�� �L�P�D�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �S�R�S�U�D�Y�N�X�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �'�1�$���� �D�O�L�� �L�� �E�U�R�M�Q�H�� �G�Uuge uloge, 

�N�R�M�H�� �R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �N�R�Q�W�H�N�V�W�X�� �P�R�J�X�� �ã�W�L�W�L�W�L�� �V�W�D�Q�L�F�X�� �R�G�� �]�O�R�ü�X�G�Q�H�� �S�U�H�R�E�U�D�]�E�H�� �L�O�L�� �M�H�� �S�U�R�P�L�F�D�W�L��

(203). Jedna od posljedica aktivacije enzima PARP-1 je upravo smanjenje metilacije 

DNA (204�±210)���� �+�L�S�R�P�H�W�L�O�D�F�L�M�D�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�K�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �J�H�Q�D��BORIS i MYC �S�R�W�L�þ�H��

njihovu transkripciju (149,160,163,211). Osim negativnog utjecaja na metilaciju DNA, 

poli-ADP-ribozilacija hi�V�W�R�Q�D�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �U�D�]�P�M�H�ã�W�D�Q�M�D�� �Q�X�N�O�H�R�V�R�P�D�� �L�� �R�W�Y�R�U�H�Q�L�M�H��

strukture kromatina (212). Poli-ADP-�U�L�E�R�]�L�O�D�F�L�M�D�� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �Y�H�]�D�Q�M�H�� �G�H�P�H�W�L�O�D�]�H��

�K�L�V�W�R�Q�D���.�'�0���%���Q�D���N�U�R�P�D�W�L�Q���L���Q�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���R�G�U�å�D�Y�D���W�U�L�P�H�W�L�O�D�F�L�M�X���O�L�]�L�Q�D�������Q�D���K�L�V�W�R�Q�X��������

�ã�W�R���M�H���P�R�G�L�I�L�N�D�F�L�M�D���V�Y�R�M�V�W�Y�H�Q�D���H�X�N�U�R�P�D�W�L�Q�X��(213).  

 Za razliku od proteina CTCF, koji je negativni regulator transkripcije gena 

MYC, pokazano je da protein BORIS sudjeluje u njegovoj aktivaciji (182). Aktivacija 
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enzima PARP-1 dovodi do uklanjanja proteina CTCF i aktivacije transkripcije gena 

MYC (144).  

 �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R���� �S�U�R�Y�H�R�� �V�D�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�D�W�D�� �L��

�S�U�R�W�H�L�Q�D���%�2�5�,�6���L���0�<�&���X���X�]�R�U�F�L�P�D���W�N�L�Y�D���N�D�U�F�L�Q�R�P�D���S�O�R�þ�D�V�W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D���� 

           �0�H�W�R�G�R�P�� �L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�H�� �V�D�P�� �S�R�N�D�]�D�R�� �G�D�� �M�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �%�2�5�,�6�� �L�]�U�D�å�H�Q�� �X�� ������

(38%) od dostupnih 5�����X�]�R�U�D�N�D���W�N�L�Y�D���N�D�U�F�L�Q�R�P�D���S�O�R�þ�D�V�W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D�����0�D�O�R��

�M�H�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �R�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �R�Y�R�J�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �X�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�L�P�D�� �J�O�D�Y�H�� �L�� �Y�U�D�W�D���� �6�P�L�W�K�� �L�� �V�X�U����

(166) �V�X���S�U�R�Y�H�O�L���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���X�O�R�J�H���S�U�R�W�H�L�Q�D���%�2�5�,�6���X���U�H�D�N�W�L�Y�D�F�L�M�L���H�S�L�J�H�Q�H�W�V�N�L���X�W�L�ã�D�Q�L�K��

proto-�R�Q�N�R�J�H�Q�D�� �X�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�L�P�D�� �S�O�R�þ�D�V�W�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �J�O�D�Y�H�� �L�� �Y�U�D�W�D���� �D�O�L�� �Q�L�V�X�� �U�D�]�O�X�þ�L�O�L�� �R��

�N�R�M�L�P�� �V�H�� �D�Q�D�W�R�P�V�N�L�P�� �O�R�N�D�F�L�M�D�P�D�� �W�R�þ�Q�R�� �U�D�G�L���� �8�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�L�P�D�� �S�O�R�þ�D�V�W�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D��

larinksa, protei�Q�� �%�2�5�,�6�� �M�H�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�� �X��44 % (14/32) analiziranih uzoraka tumora 

(174)�����8���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���V�D�P���N�R�U�L�V�W�L�R���N�X�Q�L�ü�M�H���S�R�O�L�N�O�R�Q�D�O�Q�R���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R���G�R�E�L�Y�H�Q�R���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P��

�D�Q�W�L�J�H�Q�D�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�R�J�� �X�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�P�� �G�L�M�H�O�X�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� ���D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�H�� ����-210), koje 

vjerojatno nije pogodno za otkrivanje svih izoformi ovog proteina. �1�D�� �W�U�å�L�ã�W�X�� �Q�L�V�X��

�G�R�V�W�X�S�Q�D�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �]�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�H�� �L�]�R�I�R�U�P�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �%�2�5�,�6���� �ã�W�R�� �R�W�H�å�D�Y�D�� �Q�M�L�K�R�Y�R��

�L�]�X�þ�D�Y�D�Q�M�H���� �0�R�J�X�ü�H�� �M�H���� �V�W�R�J�D���� �G�D���M�H�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�� �R�G�U�D�]�� �Q�H�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �S�U�L�N�D�]�D��

�V�Y�L�K�� �L�]�U�D�å�H�Q�L�K�� �L�]�R�I�R�U�P�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �%�2�5�,�6���� �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �P�D�O�L�� �E�U�R�M�� �U�D�G�R�Y�D�� �X��

�N�R�M�L�P�D�� �M�H�� �P�H�W�R�G�R�P�� �L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�H�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �%�2�5�,�6����

�L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�R���R�E�R�M�H�Q�M�H���M�H���R�F�L�M�H�Q�M�H�Q�R���Q�D���Q�D�þ�L�Q���R�S�L�V�D�Q���X���W�L�P���U�D�G�R�Y�L�P�D���L���E�U�R�M�þ�D�Q�R��

�L�]�U�D�å�H�Q�R���N�D�R���,�5�6��(159,164,174). Unutar stanica tumora, BORIS se nalazi u jezgri, ali 

i u citoplazmi nekih stanica. S obzirom da ne znamo o kojim se izoformama proteina 

radi �L�� �Q�H�P�D�P�R�� �S�R�G�D�W�N�H�� �R�� �Q�M�L�K�R�Y�R�P�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�P�� �V�P�M�H�ã�W�D�M�X���� �Q�H�� �P�R�å�H�P�R�� �V�D��

�V�L�J�X�U�Q�R�ã�ü�X�� �W�Y�U�G�L�W�L�� �G�D�� �O�L�� �M�H�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �Q�D�O�D�]�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �Q�M�H�J�R�Y�R�J�� �S�U�H�P�M�H�ã�W�D�Q�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X��

�M�H�]�J�U�H�� �L�� �F�L�W�R�S�O�D�]�P�H�� �L�O�L�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �L�]�R�I�R�U�P�L���� �2�S�L�V�D�Q�H��

uloge proteina BORIS se uglavnom odnose na njegovo vezanje na molekulu DNA, 

�ã�W�R�� �E�L�� �X�S�X�ü�L�Y�D�O�R�� �Q�D�� �V�P�M�H�ã�W�D�M�� �X�� �M�H�]�J�U�L���� �6�P�M�H�ã�W�D�M�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �%�2�5�,�6�� �X�� �F�L�W�R�S�O�D�]�P�L�� �Q�L�M�H�� �X��

suglasju s navodom da se sve izoforme ovog proteina nalaze u jezgri stanica  

HEK293T, NHDF i HCT-15 (150)���� �,�D�N�R�� �Y�H�ü�L�Q�D�� �L�]�R�I�R�U�P�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �%�2�5�,�6�� �V�D�G�U�å�L�� �V�O�M�L�H�G��

�R�G�J�R�Y�R�U�D�Q�� �]�D�� �V�P�M�H�ã�W�D�M�� �X�� �M�H�]�J�U�L�� ���H�Q�J�O����nuclear localization signal������ �S�R�V�W�R�M�L���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W��

da neke od tih izoformi, zaostaju u citoplazmi zbog vezanja na proteine-partnere. 

Jedan od proteina s kojim BORIS ulazi u vezu, BAT3 (182), je u normalnim 

s�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �V�L�V�D�Y�D�F�D�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�� �X�� �F�L�W�R�S�O�D�]�P�L��(214)���� �D�� �W�H�N�� �X�� �]�O�R�ü�X�G�Q�R�� �S�U�R�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L�P��

stanicama u jezgri (215). Nguyen i sur. (182) su proteinu BORIS pripisali ulogu 
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"platforme" na koju �V�H���%�$�7�����Y�H�å�H���L���]�D�G�U�å�D�Y�D���X���M�H�]�J�U�L�� �8���]�O�R�ü�X�G�Q�L�P���W�X�P�R�U�L�P�D���G�R�M�N�H je 

�%�2�5�,�6�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�� �L�� �X�� �M�H�]�J�U�L�� �L�� �X�� �F�L�W�R�S�O�D�]�P�L��(164)���� �8�� �W�X�P�R�U�L�P�D�� �P�R�N�U�D�ü�Q�R-spolnog 

sustava BORIS je bio �V�P�M�H�ã�W�H�Q�� �X�� �F�L�W�R�S�O�D�]�P�L�� �V�S�H�U�P�D�W�R�J�R�Q�L�M�D���� �/�H�\�G�L�J�R�Y�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �L��

epitelnih stanica prostate, a u jezgri spermatocita (160). 

            �8�� �Y�H�ü�L�Q�L�� �X�]�R�U�D�N�D���� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K�� �Q�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�� �%�2�5�,�6���� �Y�U�O�R�� �M�H�� �P�D�O�L�� �E�U�R�M�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �E�L�R��

pozi�W�L�Y�D�Q���� �6�O�L�þ�D�Q�� �X�]�R�U�D�N�� �L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�R�J bojenja proteina BORIS je opisan i u 

�W�X�P�R�U�L�P�D�� �G�R�M�N�H���� �J�G�M�H�� �V�X�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �L�O�L�� �Q�D�N�X�S�L�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �L�P�D�O�H�� �Y�U�O�R�� �U�D�]�Q�R�O�L�N��

�L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W���R�E�R�M�H�Q�M�D�����ã�W�R���M�H���U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�R���Q�L�V�N�L�P���,�5�6���X���Y�H�ü�L�Q�L���X�]�R�U�D�N�D (164). 

            Nalaz vrlo malog broja stanica pozitivnih na protein BORIS, u nedostatku 

�S�R�G�D�W�D�N�D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �P�H�W�R�G�R�P�� �L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�H���� �P�R�å�H�P�R donekle usporediti s 

�U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�D�W�D�� �J�H�Q�D��BORIS in situ �X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P��

linijama NCCIT (embrionalne stanice tumora), OVCAR3 (karcinom jajnika) i HeLa 

(karcinom vrat�D�� �P�D�W�H�U�Q�L�F�H������ �2�S�D�å�H�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �V�X�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�W�L�� �J�H�Q�D��BORIS �L�]�U�D�å�H�Q�L�� �X��

maloj podskupini stanica (3-�������� �L�� �G�D�� �W�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �L�P�D�M�X�� �S�R�M�D�þ�D�Q�R�� �L�]�U�D�å�H�Q��hTERT, 

�E�L�O�M�H�J�H���P�D�W�L�þ�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D��NANOG, OCT4 i SOX2 �W�H���E�L�O�M�H�J�H���P�D�W�L�þ�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���U�D�N�D��CD44 

i ALDH1 u usporedbi sa BORIS-negativnim stanicama (185).  

            Tijekom embrionalnog razvoja sjemenika protein BORIS dolazi u vezu sa 

metiltransferazom proteina PRMT7 i sudjeluje u uspostavi DNA metilacije upisanih 

gena (179)���� �6�L�P�H�W�U�L�þ�Q�D�� �P�H�W�L�O�D�F�L�M�D�� �D�U�J�L�Q�L�Q�D���� �N�R�M�X�� �N�D�W�D�O�L�]�L�U�D�� �3�5�0�7������ �R�Q�H�P�R�J�X�ü�D�Y�D��

�Y�H�]�D�Q�M�H���U�H�S�U�H�V�L�Y�Q�R�J���N�R�P�S�O�H�N�V�D���6�,�1���$���5�%�%�3�����L���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D���Y�H�]�D�Q�M�H���:�'�5�����W�H���Q�D���W�D�M��

�Q�D�þ�L�Q���P�R�å�H���D�N�W�L�Y�L�U�D�W�L���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X���F�L�O�M�Q�L�K���J�H�Q�D�����V�O�L�N�D���������� 
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Slika  31: �0�R�J�X�ü�D���Xloga proteina BORIS u aktivaciji ciljnih gena. 

�1�H�G�D�Y�Q�R���M�H���S�R�N�D�]�D�Q�R���G�D���3�5�0�7�����L�P�D���N�O�M�X�þ�Q�X���X�O�R�J�X���X���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X���P�L�ã�M�L�K���H�P�E�U�L�R�Q�D�O�Q�L�K��

�P�D�W�L�þ�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �0�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �Q�D�� �N�R�M�H�P�� �V�H�� �W�H�P�H�O�M�L�� �R�Y�D�� �X�O�R�J�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �3�5�0�7����

�X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �Q�M�H�J�R�Y�� �Q�H�J�D�W�L�Y�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�� �J�H�Q�D�� �P�LR-24-2, koji kodira za 

nastanak miR- 24-3p i miR-24-2-���S���� �N�R�M�H�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�� �J�O�D�Y�Q�L�K��

�þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �S�O�X�U�L�S�R�W�H�Q�W�Q�R�V�W�L�� �P�D�W�L�þ�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �2�F�W������ �1�D�Q�R�J���� �.�O�I���� �L�� �0�<�&��(216). Alberti i 

sur. (217) �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �G�D�� �X�W�L�ã�D�Y�D�Q�M�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �%�2�5�,�6�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D��

�N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �G�R�M�N�H�� �L�� �G�H�E�H�O�R�J�� �F�U�L�M�H�Y�D�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�� �K�7�(�5�7���� �E�L�O�M�H�J�D�� �P�D�W�L�þ�Q�L�K��

�V�W�D�Q�L�F�D���1�$�1�2�*�����2�&�7�������6�2�;�����L���%�0�,�����W�H���E�L�O�M�H�J�D���P�D�W�L�þ�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���U�D�N�D���$�%�&�*�������&�'������

�L���$�/�'�+�������1�D�V�X�S�U�R�W���W�R�P�H�����S�R�W�L�F�D�Q�M�H���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���J�H�Q�D��BORIS �M�H���L�P�D�O�R���V�X�S�U�R�W�D�Q���X�þ�L�Q�D�N��

�Q�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �W�L�K�� �J�H�Q�D���� �=�D�� �U�D�]�O�L�N�X�� �R�G�� �X�þ�L�Q�N�D�� �L�]�D�]�Y�D�Q�R�J�� �X�W�L�ã�D�Y�D�Q�M�H�P�� �J�H�Q�D��BORIS u 

stanicama invazivnog karcinoma dojke, u stanicama neinvazivnog karcinoma dojke 

�0�&�)�����X�þ�L�Q�D�N���M�H���E�L�R���V�X�S�U�R�W�D�Q���L���G�R�Y�H�R���M�H���G�R���H�S�L�W�H�O�Q�R-mezenhimalne pretvorbe�����,�P�D�M�X�ü�L��

u vidu da BORIS stvara komplekse sa drugim proteinima, poput metiltransferaze 

�K�L�V�W�R�Q�D�� �3�5�0�7������ �]�D�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�W�L�� �M�H�� �G�D�� �Q�M�H�J�R�Y�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �R�Y�L�V�L�� �R�� �V�W�X�S�Q�M�X�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L��

njegovih proteina-�S�D�U�W�Q�H�U�D�����8���V�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���Q�L�V�D�P���X�V�S�L�R���S�R�W�Y�U�G�L�W�L���S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�X���Ga 

�ü�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �U�D�]�L�Q�D�� �X�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �%�2�5�,�6�� �X�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�L�P�D�� �S�O�R�þ�D�V�W�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D��

�K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&���� �5�D�]�O�R�J�� �W�R�P�H����

�G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�R���P�R�å�H���E�L�W�L���S�R�Y�H�]�D�Q���V�D���U�H�O�D�W�L�Y�Q�R���P�D�O�L�P���E�U�R�M�H�P���X�R�]�R�U�D�N�D���X���N�R�M�L�P�D���M�H���%�2�5�,�6��
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�E�L�R�� �]�Q�D�W�Q�L�M�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�����,�5�6�!������ �Q� �������� �S�D�� �X�V�S�R�U�H�G�E�D�� �Y�L�V�R�N�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �X��

�M�H�]�J�U�L�����0�<�&�������������L���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���S�U�R�W�H�L�Q�D���%�2�5�,�6�����,�5�6�!�������Q�L�M�H���G�R�V�H�J�O�D���U�D�]�L�Q�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�R�J��

�]�Q�D�þ�D�M�D�� ���S� �������������� �2�V�L�P�� �W�R�J�D���� �W�U�H�E�D�� �X�]�H�W�L�� �X�� �R�E�]�L�U�� �L�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�H�� �P�H�W�R�G�H�� �]�D��

dokazivanje proteina BORIS, kojom se sa dostupnim protutijelom najvjerojatnije 

prikazuju samo neke izoforme ovog proteina. Transkripti gena BORIS, sa i bez 

�H�N�V�R�Q�D���������V�X���G�R�N�D�]�D�Q�L���X���]�Q�D�W�Q�R���Y�H�ü�H�P���E�U�R�M�X���X�]�R�U�D�N�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�K���W�X�P�R�U�D�����%�2�5�,�6�G���X��

33,9%, a BORISk u 76,3% uzoraka). Vrlo je ma�O�R���S�R�G�D�W�D�N�D�����G�R�E�L�Y�H�Q�L�K���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D��

�L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�D�W�D�� �J�H�Q�D��BORIS in vivo. Nedavno su Asano i sur. (218) objavili 

�U�H�]�X�O�W�D�W�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L�K�� �L�Q�D�þ�L�F�D�� �J�H�Q�D��BORIS u stanicama 

�N�D�U�F�L�Q�R�P�D���Y�U�D�W�D���P�D�W�H�U�Q�L�F�H�����%�2�5�,�6���M�H���E�L�R���S�R�M�D�þ�D�Q�R���L�]�U�D�å�H�Q���X���S�R�S�X�O�D�F�L�M�L���W�]�Y�����P�D�W�L�þ�Q�L�P��

stanicama raka-�V�O�L�þ�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �N�R�M�H�� �V�X�� �R�W�S�R�U�Q�H�� �Q�D�� �N�R�Q�Y�H�Q�F�L�R�Q�D�O�Q�X�� �U�D�G�L�R- i 

kemoterapiju, i za koje se pretpostavlja da su odgovorne za recidiv bolesti. Pokazano 

�M�H�� �G�D�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �N�U�D�W�N�L�K�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L�K�� �L�Q�D�þ�L�F�D�� �J�H�Q�D��BORIS �L�P�D�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X��

�R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X�� �W�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �8�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�L�� �Q�H�P�D�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �R�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�P�D���� �N�R�M�L�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R��

razlikovnog prekrajanja transkripata gena BORIS. �.�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �S�U�R�J�U�D�P�D�� �]�D��

�S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H�� �P�M�H�V�W�D�� �S�U�H�N�U�D�M�D�Q�M�D�� �L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �S�U�H�N�U�D�M�D�Q�M�D���� �G�R�V�W�X�S�Q�R�J�� �Q�D��

internetskoj stranici sfmap.technion.ac.il���� �S�U�R�Q�D�ã�D�R�� �V�D�P�� �Y�H�]�Q�R�� �P�M�H�V�W�R�� �]�D�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N��

prekrajanja hnRNP A1. Vezno mjesto za hnRNP A1, CTCAGGTG, se nalazi na 

mjestu gdje dolazi do izrezivanja eksona 7 u transkriptu gena BORIS. Ovo vezno 

�P�M�H�V�W�R���M�H���L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R���X���V�Y�L�P���Q�X�N�O�H�R�W�L�G�L�P�D���Y�H�]�Q�R�P���P�M�H�V�W�X�����]�D���N�R�M�H���M�H���G�R�N�D�]�D�Q�R���Y�H�]�D�Q�M�H��

proteina hnRNP A1 (219). Vezanje ovog proteina i njegova negativna uloga u 

procesu razlikovnog prekrajanja je regulirana poli(ADP-ribozil)acijom. Aktivnost 

enzima PARP-������ �J�O�D�Y�Q�H�� �S�R�O�L�$�'�3�U�L�E�R�]�D�� �S�R�O�L�P�H�U�D�]�H�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�L�� �M�H�� �Y�D�å�Q�D�� �X�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X��

homeostaze stanice te �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�� �Q�M�H�J�R�Y�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �W�L�M�H�N�R�P�� �]�O�R�ü�X�G�Q�H�� �S�U�H�R�E�U�D�]�E�H��

�L�P�D���N�O�M�X�þ�Q�X���X�O�R�J�X���X���U�H�S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�M�X���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D��(220). Zbog toga, razlike 

�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���R�Y�R�J���H�Q�]�L�P�D���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���I�D�]�D�P�D���U�H�S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�M�D���]�O�R�ü�X�G�Q�R���S�U�R�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L�K��

�V�W�D�Q�L�F�D�� �Y�U�O�R�� �Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L�K�� �L�Q�D�þ�L�F�D�� �J�H�Q�D�� �þ�L�M�H��

�S�U�H�N�U�D�M�D�Q�M�H�� �M�H�� �U�H�J�X�O�L�U�D�Q�R�� �þ�L�P�E�Hnicima ovisnima o poli(ADP-ribozil)aciji. Uz naveden 

�X�þ�L�Q�D�N�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L�K�� �L�Q�D�þ�L�F�D�� �J�H�Q�D��BORIS u 

�V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �W�X�P�R�U�D���� �Y�H�]�D�Q�� �X�]�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �V�Y�R�M�V�W�D�Y�D�� �P�D�W�L�þ�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �Q�M�L�K�R�Y�D��

�L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�� �E�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R�� �P�R�J�O�D�� �X�N�D�]�L�Y�D�W�L�� �Q�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�X�� �I�D�]�X�� �X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�R�P��

reprogramiranju stanica tumora.  
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Dobro je dokumentirano da je rak heterogena bolest i da se ta heterogenost ne 

�W�H�P�H�O�M�L���V�D�P�R���Q�D���J�H�Q�V�N�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���N�O�R�Q�R�Y�L�P�D���W�X�P�R�U�V�N�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�����Q�H�J�R���Q�D���I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�R�M��

heterogenosti. Stanice raka, pod priti�V�N�R�P�� �Q�H�S�R�Y�R�O�M�Q�L�K�� �X�Y�M�H�W�D�� �P�L�N�U�R�R�N�R�O�L�ã�D��

�U�H�S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�M�X���V�Y�R�M���P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���N�D�N�R���E�L���S�U�H�å�L�Y�M�H�O�H�����2�W�W�R���:�D�U�E�X�U�J���M�H���S�U�Y�L���S�U�L�P�L�M�H�W�L�R���G�D��

�V�W�D�Q�L�F�H�� �W�X�P�R�U�D�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�L�U�D�M�X�� �J�O�X�N�R�]�X�� �S�U�R�F�H�V�R�P�� �J�O�L�N�R�O�L�]�H�� �L�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �N�D�G�� �L�P�� �M�H��

�G�R�V�W�X�S�Q�D�� �G�R�Y�R�O�M�Q�D�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D�� �N�L�V�L�N�D�� �]�D�� �R�G�Y�L�M�D�Q�M�H�� �R�N�V�L�G�Dtivne fosforilacije (221). Razlog 

�U�H�S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�M�D�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D�� �Q�D�� �H�Q�H�U�J�H�W�V�N�L�� �P�D�Q�M�H�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�� �Q�D�þ�L�Q�� �M�H��

�S�U�H�X�V�P�M�H�U�D�Y�D�Q�M�H���G�L�M�H�O�D���J�O�L�N�R�O�L�W�L�þ�N�L�K���P�H�ÿ�X�S�U�R�G�Xkata u sintezu biomolekula. Warburg je 

�S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�R���G�D���G�R���U�H�S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�M�D���P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D���V�W�D�Q�L�F�D���U�D�N�D���G�R�O�D�]�L���X�V�O�L�M�H�G���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D��

�P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�D���� �.�D�V�Q�L�M�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �G�D�� �W�R�� �Q�L�M�H�� �V�O�X�þ�D�M���� �5�H�S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�M�H��

�P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D�� �H�Q�H�U�J�L�M�H�� �W�L�M�H�N�R�P�� �]�O�R�ü�X�G�Q�H�� �S�U�H�R�E�U�D�]�E�H�� �Vtanica je stupnjevit proces. 

�6�W�D�Q�L�F�H�� �W�X�P�R�U�D���� �S�R�G�� �S�U�L�W�L�V�N�R�P�� �Q�H�S�R�Y�R�O�M�Q�L�K�� �X�Y�M�H�W�D�� �X�V�O�L�M�H�G�� �S�R�U�H�P�H�ü�H�Q�H�� �R�S�V�N�U�E�H��

�K�U�D�Q�M�L�Y�L�P�� �W�Y�D�U�L�P�D���� �N�L�V�L�N�R�P���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �U�H�D�N�W�L�Y�Q�L�K�� �N�L�V�L�N�R�Y�L�K�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �L�� �X�S�D�O�H����

�U�H�S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�M�X���V�Y�R�M���P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���N�D�N�R���E�L���S�U�H�å�L�Y�M�H�O�H�����=�D���U�D�]�O�L�N�X���R�G���Sretpostavke da je 

stanicama tumora svojstvena aerobna glikoliza, de Groof i sur. (222) su pokazali da u 

�S�R�þ�H�W�N�X���]�O�R�ü�X�G�Q�H���S�U�H�R�E�U�D�]�E�H���S�U�H�Y�O�D�G�D�Y�D���R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�D���I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�D�����D���G�D���W�H�N���X���N�D�V�Q�L�M�L�P��

�V�W�D�G�L�M�L�P�D���U�D�]�Y�R�M�D���W�X�P�R�U�D���G�R�O�D�]�L���G�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���J�O�L�N�R�O�L�]�H�����.�O�M�X�þ�Q�D���X�O�R�J�D���S�U�R�W�H�L�Q�D��MYC u 

�U�H�S�U�R�J�U�D�P�L�U�D�Q�M�X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �W�X�P�R�U�D�� �M�H�� �Q�H�G�D�Y�Q�R�� �G�H�W�D�O�M�Q�L�M�H�� �R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�D����

Sancho i sur. (123) �V�X���S�R�N�D�]�D�O�L���G�D���X�Q�X�W�D�U���W�X�P�R�U�D���S�R�V�W�R�M�H���S�R�S�X�O�D�F�L�M�H���V�W�D�Q�L�F�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�R�J��

�P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�R�J���S�U�R�I�L�O�D���L���V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�L���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H���S�U�L�O�D�J�R�G�E�H�����N�R�M�D���V�H���R�þ�L�W�X�M�H���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�R�M��

�L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���S�U�R�W�H�L�Q�D���0�<�&�����3�U�R�W�H�L�Q���0�<�&���Q�H�J�D�W�Lvno regulira transkripciju gena �3�*�&���. 

�Y�D�å�Q�R�J�� �]�D�� �I�X�Q�N�F�L�M�X�� �P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�D�� �3�R�Y�L�ã�H�Q�D�� �U�D�]�L�Q�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �X�� �E�U�]�R��

�S�U�R�O�L�I�H�U�L�U�D�M�X�ü�L�P���� �E�R�O�M�H�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�U�D�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �W�X�P�R�U�D���� �R�Y�L�V�Q�L�P�� �R�� �D�H�U�R�E�Q�R�M�� �J�O�L�N�R�O�L�]�L����

�Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�X�� �I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�X�� �Q�D�� �Q�D�þ�L�Q�� �G�D�� �X�W�L�ãava transkripciju gena 

�3�*�&���.�����8���P�D�W�L�þ�Q�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���U�D�N�D���M�H���U�D�]�L�Q�D���S�U�R�W�H�L�Q�D���0�<�&���Q�L�V�N�D���L���R�Q�����V�W�R�J�D�����Q�H�P�D��

negativan utjecaj na oksidativnu fosforilaciju u mitohondrijima. Ove stanice su 

�R�V�M�H�W�O�M�L�Y�H�� �Q�D�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�H�� �R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�H�� �I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�H�� �M�H�U�� �L�P�D�M�X�� �Y�U�O�R�� �R�J�U�D�Q�L�þenu sposobnost 

�P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H�� �S�U�L�O�D�J�R�G�E�H���� �P�H�ÿ�X�W�L�P�� �Y�U�H�P�H�Q�R�P�� �S�R�V�W�D�M�X�� �Q�D�� �Q�M�L�K�� �R�W�S�R�U�Q�H���� �ã�W�R�� �M�H��

�S�R�S�U�D�ü�H�Q�R�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�M�H�P�� �U�D�]�L�Q�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&���� �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R�� �M�D�V�Q�R�� �M�H�� �G�D����

�X�V�S�U�N�R�V�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�R�V�W�L�� �R�Y�R�J�� �R�Q�N�R�J�H�Q�D�� �X�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �V�Y�L�K�� �N�O�M�X�þ�Q�L�K�� �R�E�L�O�M�H�å�M�D�� �V�W�D�Q�L�F�D��

�]�O�R�ü�X�G�Q�L�K���W�X�P�R�U�D�����P�M�H�U�H�Q�M�H���Q�M�H�J�R�Y�H���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���X���W�X�P�R�U�X���Q�H���P�R�å�H���L�P�D�W�L���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�X��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���� �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �N�R�M�H�� �V�D�P�� �G�R�E�L�R�� �L�V�W�U�D�å�X�M�X�ü�L�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �X��

�N�D�U�F�L�Q�R�P�L�P�D�� �S�O�R�þ�D�V�W�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D�� �W�R�� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X���� �1�L�M�H�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �S�H�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�H�P�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�D�� �W�X�P�R�U�L�P�D���� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �M�H��
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�S�U�R�W�H�L�Q���0�<�&���E�L�R���M�D�N�R���L�]�U�D�å�H�Q���L���R�Q�L�K���X���þ�L�M�L�P���W�X�P�R�U�L�P�D���M�H���0�<�&���E�L�R���V�O�D�E�R���L�]�U�D�å�H�Q���� �1�L�M�H��

�S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D�� �Q�L�W�L�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�L�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �X��

�R�G�Q�R�V�X���Q�D���]�D�K�Y�D�ü�H�Q�R�V�W���O�L�P�I�Q�L�K���þ�Y�R�Uova i stupanj diferencijacije. Razlika u raspodjeli 

�L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �M�H�� �E�L�O�D�� �J�U�D�Q�L�þ�Q�R�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �V�D�P�R�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D��

�Y�H�O�L�þ�L�Q�X���W�X�P�R�U�D�����S� �������������� 

 �5�H�]�X�O�W�D�W�L���G�R�E�L�Y�H�Q�L���R�Y�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P�����N�D�R���L���S�R�G�D�W�F�L���L�]���O�L�W�H�U�D�W�X�U�H�����X�N�D�]�X�M�X���Q�D���W�R��

da je potencij�D�O�Q�H���P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�H���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H���E�L�O�M�H�J�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���S�U�R�P�D�W�U�D�W�L���X���N�R�Q�W�H�N�V�W�X��

�V�O�R�å�H�Q�L�K���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K���S�U�R�P�M�H�Q�D���N�R�M�H���Q�D�M�Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�L�M�H���Q�L�V�X�����V�X�S�U�R�W�Q�R���G�X�J�R���X�Y�U�L�M�H�å�H�Q�R�P��

�P�L�ã�O�M�H�Q�M�X�����S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���]�O�R�ü�X�G�Q�H���S�U�H�R�E�U�D�]�E�H���Q�H�J�R���L�K���W�U�H�E�D���X�]�H�W�L���X���R�E�]�L�U���N�D�R���S�R�N�U�H�W�D�þ�N�X��

snagu tog procesa�����%�R�O�M�H���U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�H���K�L�M�H�U�D�U�K�L�M�H���G�R�J�D�ÿ�D�M�D���L���L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�V�N�R�J���V�D�G�U�å�D�M�D��

�S�R�G�D�W�D�N�D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�K�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�P�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�L�K�� �E�L�O�M�H�J�D�� �E�L�� �P�R�J�O�R�� �G�R�S�U�L�Q�L�M�H�W�L��

�X�Q�D�S�U�M�H�ÿ�H�Q�M�X���U�D�Q�R�J���R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�D���L���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�H�J���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���]�O�R�ü�X�G�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L�� 
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�������=�$�.�/�-�8�ý�&�, 
 
U ovom is�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�P�� �Q�D�� ������ �E�R�O�H�V�Q�L�N�D �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �R�G�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �S�O�R�þ�D�V�W�L�K��

stanica hipofarinksa, �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�D�W�D�� �L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D��BORIS i MYC. 

�'�R�E�L�Y�H�Q�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �V�X�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �N�O�D�V�L�þ�Q�H�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�H����

�Y�H�O�L�þ�L�Q�X�� �W�X�P�R�U�D���� �]�D�K�Y�D�ü�H�Q�R�V�W�� �O�L�P�I�Q�L�K�� �þ�Y�R�U�R�Y�D�� �L�� �V�W�X�S�D�Q�M�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�U�D�Q�R�V�W�L��

�W�X�P�R�U�D�����5�D�]�O�L�N�H���X���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�X���P�H�ÿ�X���V�N�X�S�L�Q�D�P�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�P���V�Y�R�M�V�W�Y�L�P�D����

�V�X���S�U�L�N�D�]�D�Q�H���S�R�P�R�ü�X���.�D�S�O�D�Q-�0�H�L�H�U�R�Y�L�K���N�U�L�Y�X�O�M�D�����5�D�]�O�L�N�D���P�H�ÿ�X���N�U�L�Y�X�O�M�D�P�D���M�H���W�H�V�W�L�U�D�Q�D��

�S�R�P�R�ü�X Gehan-Wilcoxon testa���� �0�X�O�W�L�Y�D�U�L�M�D�Q�W�Q�D�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�K��

svojstava sa smrtnim ishodom bolesti je napravljena uporabom rekurzivnog 

�S�D�U�W�L�F�L�R�Q�L�U�D�Q�M�D�����1�D���W�H�P�H�O�M�X���G�R�E�L�Y�H�Q�L�K���U�H�]�X�O�W�D�W�D���V�P�R���G�R�ã�O�L���G�R���V�O�M�H�G�H�ü�L�K���]�D�N�O�M�X�þ�D�N�D�� 

 

1. Metodom imunohistokemije je dokazana izra�å�H�Q�R�V�W�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �%�2�5�,�6�� �X�� ��������

�G�R�V�W�X�S�Q�L�K�����Q� ���������X�]�R�U�D�N�D���N�D�U�F�L�Q�R�P�D���S�O�R�þ�D�V�W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D�� 

 

������ �1�D�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �P�D�Q�M�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �%�2�5�,�6�� �X�� �W�X�P�R�U�L�P�D��

�E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V�D���]�D�K�Y�D�ü�H�Q�L�P���O�L�P�I�Q�L�P���þ�Y�R�U�R�Y�L�P�D�� 

 

������ �,�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �%�2�5�,�6�� �Q�L�M�H�� �Q�H�R�Y�L�V�D�Q�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M �S�H�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�H�J��

�S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���R�E�R�O�M�H�O�L�K���R�G���N�D�U�F�L�Q�R�P�D���S�O�R�þ�D�V�W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D�� 

 

4. Metodom RT-�3�&�5�� �M�H�� �G�R�N�D�]�D�Q�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�� �G�Y�L�M�H�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H�� �L�Q�D�þ�L�F�H�� �J�H�Q�D��

BORIS�����V�D���L���E�H�]���H�N�V�R�Q�D���������X���X�]�R�U�F�L�P�D���N�D�U�F�L�Q�R�P�D���S�O�R�þ�D�V�W�L�K���V�Wanica hipofarinksa. 

 

�������3�R�V�W�R�M�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X���S�H�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�H�P���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���X���þ�L�M�L�P���V�X��

�W�X�P�R�U�L�P�D���L�]�U�D�å�H�Q�H���N�U�D�W�N�D���L���G�X�J�D �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�D���L�Q�D�þ�L�F�D���J�H�Q�D��BORIS. 

 

������ �5�D�V�S�R�G�M�H�O�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �G�X�J�H�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H�� �L�Q�D�þ�L�F�H�� �J�H�Q�D��BORIS nije stati�V�W�L�þ�N�L��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�D�� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �N�O�D�V�L�þ�Q�H�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�H���� �Y�H�O�L�þ�L�Q�X�� �W�X�P�R�U�D����

�]�D�K�Y�D�ü�H�Q�R�V�W���O�L�P�I�Q�L�K���þ�Y�R�U�R�Y�D���L���V�W�X�S�D�Q�M���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�U�D�Q�R�V�W�L���W�X�P�R�U�D�� 

 

������ �.�U�D�W�N�D�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�D�� �L�Q�D�þ�L�F�D�� �J�H�Q�D��BORIS���� �N�R�M�D�� �Q�H�� �V�D�G�U�å�L�� �H�N�V�R�Q�� ������ �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �M�H��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R���þ�H�ã�ü�H���L�]�U�D�å�H�Q�D���X���X�]�R�U�F�L�P�D���W�X�P�R�U�D���Y�L�ã�H�J���S�1���L���F�1�� 
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������ �0�H�W�R�G�R�P�� �L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�H�� �M�H�� �G�R�N�D�]�D�Q�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �X�� �M�H�]�J�U�L�� �L�� �X��

citoplazmi stanica analiziranih tumora. 

 

������ �-�D�N�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �0�<�&�� �X�� �M�H�]�J�U�L�� �M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �þ�H�ã�ü�D�� �X�� �W�X�P�R�U�L�P�D��

�Y�H�ü�Hg cT. 

 

���������5�D�V�S�R�G�M�H�O�D���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���S�U�R�W�H�L�Q�D���0�<�&���X���F�L�W�R�S�O�D�]�P�L���Q�L�M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���U�D�]�O�L�þ�L�W�D��

�V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���N�O�D�V�L�þ�Q�H���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H���S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�H�����Y�H�O�L�þ�L�Q�X���W�X�P�R�U�D�����]�D�K�Y�D�ü�H�Q�R�V�W���O�L�P�I�Q�L�K��

�þ�Y�R�U�R�Y�D���L���V�W�X�S�D�Q�M���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�U�D�Q�R�V�W�L���W�X�P�R�U�D�� 

 

�������� �9�H�O�L�þ�L�Q�D�� �W�X�P�R�U�D���Q�L�M�H�� �Q�H�R�Y�L�V�D�Q�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�� �S�H�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�H�J�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D��

�E�R�O�H�V�Q�L�N�D���R�E�R�O�M�H�O�L�K���R�G���N�D�U�F�L�Q�R�P�D���S�O�R�þ�D�V�W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D�� 

 

���������3�R�V�W�R�M�L�����V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V�D���S�1�����������L�O�L���F�1�����������X��

odnosu na bolesnike sa pN 2/3 ili cN2/3. 

 

�������� �*�U�D�G�X�V�� �W�X�P�R�U�D�� �Q�L�M�H�� �Q�H�R�Y�L�V�D�Q�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�� �S�H�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�H�J�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D��

�E�R�O�H�V�Q�L�N�D���R�E�R�O�M�H�O�L�K���R�G���N�D�U�F�L�Q�R�P�D���S�O�R�þ�D�V�W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D�� 

 

14. rpart �D�Q�D�O�L�]�D�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �M�H�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �G�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�� �G�X�J�H�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H�� �L�Q�D�þ�L�F�H��

gena BORIS, dob i �J�U�D�G�X�V�� �L�P�D�M�X�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�V�N�L�� �V�D�G�U�å�D�M�� �]�D�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H��

�S�H�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�H�J���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D�� 

 

�������� �%�R�O�H�V�Q�L�F�L�� �V�D�� �W�X�P�R�U�L�P�D�� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �Q�L�M�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�D�� �G�X�J�D�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�D�� �L�Q�D�þ�L�F�D�� �J�H�Q�D��

BORIS �L�P�D�M�X�� �V�H�G�D�P�� �S�X�W�D�� �P�D�Q�M�L�� �U�L�]�L�N�� �R�G�� �X�P�L�U�D�Q�M�D�� �X�� �S�H�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�H�P�� �U�D�]�G�R�E�O�M�X�� �R�G��

bolesnika �X���þ�L�M�L�P���W�X�P�R�U�L�P�D���M�H���R�Y�D���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�D���L�Q�D�þ�L�F�D���L�]�U�D�å�H�Q�D�� 

 

16. Rizik od smrtnog ishoda se u skupini bolesnika sa tumorima, u kojima nije 

�L�]�U�D�å�H�Q�D���G�X�J�D���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�D���L�Q�D�þ�L�F�D���J�H�Q�D��BORIS, razlikuje ovisno o dobi bolesnika - 

dest puta je manji u bolesnika ml�D�ÿ�L�K���R�G���������J�R�G�L�Q�D�� 

 

17. �5�L�]�L�N���R�G���V�P�U�W�Q�R�J���L�V�K�R�G�D���V�H���X���V�N�X�S�L�Q�L���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V�D���W�X�P�R�U�L�P�D�����X���N�R�M�L�P�D���M�H���L�]�U�D�å�H�Q�D��

�G�X�J�D�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�D�� �L�Q�D�þ�L�F�D�� �J�H�Q�D��BORIS, razlikuje ovisno o gradusu - dva puta je 

�Y�H�ü�L���]�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�H���V�D���V�O�D�E�R���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�U�D�Q�L�P���W�X�P�R�U�L�P�D�����*������ 
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8�����6�$�ä�(�7�$�. 

 

 �.�D�U�F�L�Q�R�P�� �S�O�R�þ�D�V�W�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D�� �S�U�L�S�D�G�D�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �]�O�R�ü�X�G�Q�L�K��

�E�R�O�H�V�W�L�� �V�� �O�R�ã�R�P�� �S�U�R�J�Q�R�]�R�P�� �*�O�D�Y�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �U�L�]�L�N�D�� �]�D�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �R�Y�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �G�R�Y�R�G�H��

�G�R�� �J�O�R�E�D�O�Q�H�� �K�L�S�R�P�H�W�L�O�D�F�L�M�H�� �'�1�$�� �L�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�H�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �J�H�Q�D�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K�� �X�� �]�O�R�ü�X�G�Q�X��

�S�U�H�R�E�U�D�]�E�X�����8���]�O�R�ü�X�G�Q�L�P��tumorima dolazi do aktivacije gena BORIS�����ã�W�R���V�H���S�R�Y�H�]�X�M�H��

sa promjenama u aktivnosti gena MYC.  

 �3�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �M�H�� �U�H�W�U�R�V�S�H�N�W�L�Y�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �J�H�Q�D�� �L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D��

�%�2�5�,�6���L���0�<�&���Q�D���������X�]�R�U�D�N�D���N�D�U�F�L�Q�R�P�D���S�O�R�þ�D�V�W�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���K�L�S�R�I�D�U�L�Q�N�V�D�����$�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�D���M�H��

povezan�R�V�W���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L�K���W�U�D�Q�V�N�U�L�S�D�W�D���L���S�U�R�W�H�L�Q�D���V�D���N�O�D�V�L�þ�Q�L�P���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�P��

�S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�L�P�D���� �Y�H�O�L�þ�L�Q�R�P�� �W�X�P�R�U�D���� �]�D�K�Y�D�ü�H�Q�R�ã�ü�X�� �O�L�P�I�Q�L�K�� �þ�Y�R�U�R�Y�D�� �L�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�R�P��

�W�X�P�R�U�D���� �3�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �M�H�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�L�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�D�W�D�� �L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �%�2�5�,�6�� �L��

MYC na petogo�G�L�ã�Q�M�H�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �R�G�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �S�O�R�þ�D�V�W�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D��

hipofarinksa. 

 �3�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�H�� �V�X�� �G�Y�L�M�H�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H�� �L�Q�D�þ�L�F�H�� �J�H�Q�D��BORIS���� �L�]�U�D�å�H�Q�H�� �X��

������������ ���%�2�5�,�6�G���� �L�������������� ���%�2�5�,�6�N���� �X�]�R�U�D�N�D���� �N�R�M�H���V�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���X�W�M�H�F�D�O�H���Q�D��

�S�H�W�R�J�R�G�L�ã�Q�M�H�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H�� �R�E�R�O�M�Hlih (BORISd, p=0,001; BORISk, p=0,011). Protein 

�%�2�5�,�6���M�H���S�R�N�D�]�D�Q���X���������������W�X�P�R�U�D���L���Q�L�M�H���L�P�D�R���X�W�M�H�F�D�M���Q�D���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H�����N�D�R���Q�L�W�L���S�U�R�W�H�L�Q��

�0�<�&���� �E�H�]�� �R�E�]�L�U�D�� �Q�D�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �V�P�M�H�ã�W�D�M���� �0�X�O�W�L�Y�D�U�L�M�D�W�Q�R�P�� �D�Q�D�O�L�]�R�P�� �S�R�G�D�W�D�N�D��

metodom rekurzivnog particioniranja pokazano �M�H�� �G�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�H��

�L�Q�D�þ�L�F�H���%�2�5�,�6���G���Q�D�M�V�Q�D�å�Q�L�M�L���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L���S�R�N�D�]�D�W�H�O�M���U�L�]�L�N�D���R�G���V�P�U�W�Q�R�J���L�V�K�R�G�D���R�E�R�O�M�H�O�L�K��

od ove vrste tumora. 
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9. ABSTRACT  

Clinical significance of BORIS and MYC expression in hypopharyngeal squamous 

cell carcinoma 

 Hypopharyngeal squamous cell carcinoma belongs to malignant 

diseases with dismal prognosis. The most prominent risk factors for this type of 

cancer are known to cause global DNA hypomethylation and activate cancer-related 

genes. BORIS is often aberrantly activated in cancer and is involved in activation of 

MYC transcription. 

 The expression of BORIS and MYC was investigated in retrospective 

study of 59 hypopharyngeal carcinoma samples. BORIS and MYC expression was 

analyzed regarding to conventional prognostic factors: tumor size, lymph node 

involvement and the degree of tumor differentiation. The influence of BORIS and 

MYC expression on five-year survival rate was analyzed. 

 Two detected BORIS transcript variants, BORISd and BORISk, were 

expressed in 33.9% and 76.3% of tumor analyzed tumors. The expression of both 

BORIS transcript variants significantly influenced the five-year survival rate (BORISd, 

p=0,001; BORISk, p=0,011). BORIS protein was detected in 42.4% of tumor samples 

and its expression had no impact on patients survival rate. The expression of MYC, 

regardless of its subcellular localization had no influence on patients survival. 

Multivariate analysis by recursive partitioning profiled BORISd expression as most 

powerful prognostic factor in this type of cancer. 

 

I�Y�D�Q���5�D�ã�L�ü�������������� 
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11. �äIVOTOPIS 

�5�R�ÿ�H�Q�� �V�D�P�� ������������ �J�R�G�L�Q�H�� �X�� �=�D�J�U�H�E�X���� �2�V�Q�R�Y�Q�X�� �ã�N�R�O�X�� �L�� �V�Y�H�� �U�D�]�U�H�G�H�� �;�9���� �J�L�P�Q�D�]�L�M�H�� �X��

�=�D�J�U�H�E�X�� �]�D�Y�U�ã�L�R�� �V�D�P�� �V�� �R�G�O�L�þnim uspjehom. Studij na Medicinskom fakultetu u 

�=�D�J�U�H�E�X�� �]�D�S�R�þ�H�R�� �V�D�P�� ������������ �J�R�G�L�Q�H���� �]�D�Y�U�ã�Q�L�� �L�V�S�L�W�� �S�R�O�R�å�L�R�� �V�� �R�G�O�L�þ�Q�L�P�� �X�V�S�M�H�K�R�P�� �L��
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