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OHKOJIOTUK KACAJIVIMKJIAP IO3AT'A KEJIMIIINUJIA ATIOIITO3
OKCHWJIA PS3 HUHI' POJIN

Towkenm Kumé Xankapo yHueepcumemu
Aooynnaesa /lunaghys lllaskamosna
Cupoorcuoournos O3006ex 3uégyoour yeuu
Omonboee Aodynasusz Typaxyn yenu

Huzomosa /[ypoona Kapomamynno Kusu

Kupum

OHKOJNOTMK  KacaJuIMKJIap —  OpraHuM3MJia Ha3opaTch3  XyKaipa
nponudepanusici Ba yCUMTa MAK/UTAHWINN OWjaH TaBcU(IIaHAIUTaH KacaJTUKIIap
rypyxuaup. byHmanl Xonmar XyXKaMpaJApHMHI  y3-Y3MHHM HAa3opaT  KWIHII
KOOWIMSITUHU WYKOTHIIIM HATWKACHUIa fo3ara Kelnaau. Xap vwium ayH€ Oyiinald
MWUIMOHJIA0 oflaMiap pakK TalIXWcH Kyhwnanud, Oy 3ca yHHM Ti00an caJoMaTiIiK
MyammocHra aitnantupagu. OHKOJOTUK KaCATMKIAPHUHT Maig0 OYIuImaa Typiu
oMmIIap (T€HETHK, YKOJIOTHK, Xa€T Tap3U Ba X.) UILITUPOK ITAJIH.

YMymaH,ycMa KacalUIMKJIApW ATHOJOTUACHIA TE€HETUK OMUILIAP:OWIaBUI
aHamMHe3uja OynraH xoJjaTjiap MabliyM OWp Typaaru pakka MOWWIIUKHU
ommupanu(macanad, BRCALl sa BRCA2 myranusiapu — cyt 6e3u Ba TyXyMJIOH
pakuga MyXHM pPOJ  YHWHAWIM), SKOJOTMK OMUJUIAP:KaHIEpOreHIap(XUMHUSIBUN
Moaaanap acbect, OEH30J, MONIMAPOMATHUK yriaeBojopoiap Xyxaiipa JJHK cunu
IMUKacTiaab, OHKOTeHe3ra OJu0 Kelaau),MOHIAIITHPYBYH HYpJIaHUII(PEHTTEeH
Hypiapu Ba ramma Hypaapu JJHK myranusinapunu vakupud, Jeiiko3 Ba TepH pakura
cabab o6yuiu MyMkuH), nHbekimon omwiap(HPV (MHCOH nanwioma BUPYCH) —
Oavamon OYitHM pakuaa acocuit stronoruk omwi,HBV Ba HCV (remarut B Ba C
BHUpYCJIapH) — >KUTap paku puBokjanumwura onud kemaaun.EBV (Ommreiin-bapp
BUpycH) — BypkutT nmumdomacu Ba HochapuHrean kapuuHomara ca®ad Oynuinu
MyMKHUH),0aktepusiap:  Helicobacter pylori  mebma miwmImMK — KaBaTHaAard

AJUTMFJIAHUIIHA Ky4alTUpuO, MEbJa paKu PUBOXIIAHMIIWTrA €paaM Oepaau, Xaér
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Tap3ura OOFJIMK OMWJUIAp KyMJIACHUJAaH TaMakKd YEKWI YMKa, OFU3 OVIUINFHU,
KM3WIYHIa4,0lIKO30H Ba OIIKO30H OCTM O€3u pakura oiaud kemnaau. TamMaku
TapKUOWJard TOJMAPOMATHUK  YTIAEBOAOPOJIap Ba HUTPO3AMUHIAD  Ky4WIH
KaHIIEPOTeH X1UCcoOIaHau, ,&FIM Ba KaJlopusira 00il OBKaTJIap OIIKO30H, HYFOH HYaK
paku xaBOUHU ONMIMPAIIU,ATKOTOJI UCTEHMOIIA KUTAP, OIMIKO30H Ba OIIKO30H OCTH
0e3u paku pUBOKJIAHUIIKIa cabad OVIHIIIY MyMKHH.

Pak marorene3u Oup Heua OOCKUUIM >kapaéH OYVnImbO, y Xykalpamapjaaru
T€HETUK Ba SIUICHETHK Y3rapuiuiap OwiaH OOFJIUK OYiIu0,KaHIleporeH Mojjaiap
ékn Hypsanum Tabcupuna JHK myranusmapum ro3ara kemaau. by myrtamusinap
OHKOT€HJIapHUHT (haoyialyBu €KMW ycMma cynpeccop TeHJIapHUHT (HaoJTTUTMHUHT
cycaiinmura onub kenagu. OHKorennap XyKalpadapHUHI Ha30paTCU3 YCHILIUTa
cabab Oyica, ycma cynpeccop rennap (macanad, PS3) yHUHT onauHu onagu. TP53
mytanusicu RAS oHKOreHuHUHT Qaosutamuimy ki P53 yecMa cynpeccop OKCUITHHUHT
WHAKTUBAIMACA KYpUHMIIHAA Typau Xxwigard pakiapHuar 50% paH opTuruia
Ky3aTUJaIu. Xyxkaiipanap OVnIMHMII Ba TapakKUET kKapa€HUIAa TEHETHK
OapKapoOpJIUKHU CaKJall Xyjaa MyxuM xucobnmanamau. TP53 rewu, my6xacus, Oy
xapa€HJla SHI MyXUM YpUH TyTaJWraH ycMara Kapiiuy reHiapaaH (tumor suppressor
genes) oupunup. TP53- xXyxaiipa nukiauan Hazopat kuiui, JIHK mmkactianumura
#aBoO OepHlll Ba MIMKACTIAHTaH XYXalpallapHU arornTo3 OpKaJId WYK KUIUII KaOu
xKapa€HiapHu OOLIKapaIu.

AmnonTo3 — 0y XyxalpajlapHUHT TapTUOJIM Ba HA30paTIaHTaH YIIUM KapacHu
0y1u0, y OpraHM3MHHUHT HOPMaJl PUBOMJIAHUIITN Ba TOMEOCTa3WHU CaKIaIIga MyXUM
axamusaT kacO stamu. By xapaéH Xyxaiipa y3-Y3MHM HYK KWIMII MEXaHU3MU
cubaTuga WNUIAWIA Ba OPraHU3MHHM 3apapiiu €KMW KEepakCu3 Xykailpaiapaa
TO3aJau/Iu.

AmonTo3 opraHu3M y4yH OMp HeuTa MyxXuM BasudanapHu Oaxkapaau:

1. DwmOpuoreHe3 (puUBOXKIAHUIN) >KapaCHUJAA — XOMUJIA IMIAK/UTAaHUIIUIA
OpTUKYA €KUM KEPAKCU3 XYyKaupaiap aronTro3 OpKIM MyK KuiarHaad. Macanas, Ky
Ba OEK NaHXajapu opacuJard TyKUMaJlap XOMWIa IIaK/UIaHAETTaHWAA arlollTo3
Tydailnu HYyKOTUIIA .
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2. HVmmyH TH3uMuna — uHOEKIUs KM CTpecc HaTWKacHaa 3apapiiaHraH
€K KeKcalinb KoJraH Xy»Kaipajap OpraHu3M Y4yH 3apap €TKa3Macilurd y4yH UYK
KWIHNHAIN.

3.  XyxkaillpalapHUHT SIHTUJIAHUIINAA — KEKcaWraH, 3apapiiaHrad Eku
MyTalusira ydparal XyKaupajaap anonTo3 OpKaJd WYK KWJIMHAAW Ba yJap ypHHUTra
SIHTY XY Xaipanap naimgo oynamau.

4. VcmamapHM ONIMHH ONMINA — AaroNTO3 MYTalUsAra ydparas
XyKanpajnapHU WYK KWIMII OPKAJIX PaK KaCaJUIMTMHUHT OJIAVHU OJIAJIH.

ArnonTo3 xapaéHu Oup HeuTa OocKuwiapaaH uoopar:

1. Curnan kaOyn KMIUII — Xy>Kalpa Tallkyd €KUM MUKW CUTHAJUIap acocuaa
anonTo3 »apa€HWHU OOILIANIN.

2. Kacmaza ¢gepmentnapuHuHT (aomiamumu — 0y mMaxcyc dhepMeHTIap
Xy’KapaHWHT WYKHU Ty3WIMaJapuHU Napyalanam.

3. Xykaiipa mMaKIMHUHT V3rapuiii — XyKaipa IaKid Kauypaiuo,
MeMOpaHacuia mydakdanap (6:1edmaap) xocus Oymaau.

4. XpomatuH konaeHcauuscu Ba JHK mnapuananumm — saapo uyku
TY3WJIMACH NYK KWUJIMHAJIH.

5.  AmnonTo3 >XUCMIIAPUHUHT XOCHJ Oynummm Ba (aronuro’ — Xyxkaipa
KMYUK Oyrnakimapra axpaiu0, Makpodarmap, sgbHU "OTyBuM" Xyxkailpanap
TOMOHMJIAH WYK KWJIMHA/IH.

Opam opraHu3MHIary NIMKACcTIaHTaH ab30 Ba TYKUMaJapJaru Xyxaipamap 2
XWJI MEXaHU3M OnjiaH mapyanad rdopuiiaan: HEKpo3 Ba armornTo3.

AmnonTo3 ¢daon Ba HazopaTJIaHTaH MELEPHM kapa€H OYIMbO, y opraHusmra
3apap erka3maiau. Hekpo3 sca matonoruk skapaén Oynmb, y XykaipadapHUHT
XaJIJIaH TallKapu CTpecc, KapoxaT €Ku MH(MEKIUsT HATHXKAcuAa Ha30paTCcu3 YIUIIU
Owran OornukK. bab3an XxyxkadpanapHuHr HOOynm Oymum Typu AT®D ra OOrIHMK
paBulla aXpaTWiaau, sS’bHU KaUCUIUp MabHOJA amonTo3 OujiaH HEKpo3 ypracuia
pakoOat 6ynamau. [llukactinanuiran xyxapanapaa AT® eTUIIMOBUNIIUTH MaBXKY/T
OyJica, Xy>kalipaHUHT HOOY T OYITUIITN HEKPO3 YK OUJlaH Keya iy, 9yHKH aronTo3 Xap

nouMm BHeprus capbu Owian Oopamu. Jlekun Oab3aH BHUpyCHIap,MOHIOBUYU
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HypJap,TOKCUHJIAp Ba X.OWJaH IIMKAcTIaHUWI XyxkapaHuHr snpocunaru JJHK na
KailTa TUKJIaHMaiaurad OyiauHunuiap coaup OynuO, amomnTosra kaBoOrap OyiaraH
AApO OKCUIM pS3 HUHT OOMIKAPYBU MIAAH YMKKAHIMTU cababmu skapaéH HEKpO3
OwIaH Tyraumau.

AmnonTo3 red uaaykTopaapu (pS3, bax,PIG, FAS/APO-1, IGF-BP3 u ap.) éku
anonto3 reH wunHruoutopiapu (BCL-2 owmnacu reHnapu) HHUHT Ky4YCH3JIAHUIIH
HaTWKacuaa Xyxkalpaaa amnonto3 AacTypd CHUTHAjdW HIIra Tylmaaud. Xykaipa
nunaarn okcwiap Ba PHK tapkubu y3rapu0,xyxaiipa OKCHWIIapUHU MapyajoBUH
dbepmenTiap(mporeaza — Kacrnasajiap, KaTelcuHiap, KajablanHiap, TpaH3uM) UILIa0
yuKapwiaad. Amnonrto3 cababim Xyxkallpa uWYMAa ro3ara KelnaJguraH acocuil
nectpyktuB y3rapuii-0y JJHK ¢parmenraumsicu Ba XxpoMaTHH AerpaalusiCUIND.

AnonTo3 MebEpHil HIIMHN OakapMaca, TYpiu KacaJuIMKIap KeJIUO YMKaIu:

« Kam amonTo3 — pak, ayToMMMyH KacaJUIMKJap (MacajlaH, peBMaTOU[
apTpur).

e Oprukua anonto3 — HeWpoAereHepaTUB KacajuMKiIap (macaial,
AnpureiiMep Ba [IapkMHCOH KacayUIMKIIapH).

o Jlu-Opaymenu cunapomu — TPS3'HUHr upcuit myrtanusacu Tydanau
oJlamJiap €NUTMTHIAH capaToOHra MOWUII OYiaauiap.

AnonTto3HuHT acocuit HazopaTtuucu TPS3 renu 17-xpomocoMana xoinamran
0ynu0, p53 okcwinHM Komaiau. by okcuin Xyxkaipa QaolUsSTUHU Typiau HyImap
OwiaH Ha3opaT KUJIaIu:

1. Xyxaiipa UMKJIMHA HA30paT KWUJINALI

TP53 xyxatipanunr Gl dazacuman S-daszacura yTUIIMHA YeKITadTH.

p21 okcunm opkanu cdk2 daommurunau TyxTaragu Ba Xyxkadpanunr JJHK
HYCXQJIAHUIINHU OJIIUHU OJaIu.

2. JIHK mmkactiaHuimira x,aBo0 OepHiil

Arap xyxaipaga JHK mmumkactnanran O6¥ynca, TP53 Xxyxkaiipa HUKIMHU
BaKTUHYA TyXxTartaau, nry ominan JJHKHU Thknam yayH UMKOHUSAT sipaTajy.

Arap IMKacTJIaHMII SKAAAUN Oyica, y amnonto3 MeXaHU3MJIapUHU

(daosamTupaIm.
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FOkcak Tapakkuil 3TraH oOpraHu3Mjapjia amnonTo3 MKKU Xuil Hyn OuiiaH
KeyaJu: TAllKH CUTHAII HyJiapu 0yinad €K MUTOXOHAPHAI CUTHAJ MyJutapy OusiaH.

MuroxoHapruan CUTHaJI WYJUIApU OpPKaldu KedyaJguraH WyJad anoNTO3HHUHT
acoCHii MEXaHU3MU OYIMO,IIUTOIIa3Mara arnonToreH OKCUUTAPUHT YUKHIIW OWJIaH
O6opagun. by wmuTOXOHApPUS MeMOpaHACMHUHT EPWIMIN €K MUTOXOHAPUS
MeMOpaHacH YTKa3yBYAHIUTHHUHT OO KEeTUIIN OUIaH KEUUIIH MYMKHUH.

MuToxonapust MeMOpaHacH YTKa3yBUaHIUTMHUHT olIuInaa anonrorex Bel-
2 ownacu okcwuiapu(Bax va Bak ogsillari) xarra axamusarra sra. Bcl-2 ounacu
OKCWJIJTApM MHUTOXOHIpPUS OKCWJUIapura YTHUpHO,anonTo3fa HINTHPOK dTaJuraH
mutoxpom C, mpokacmaza Ba AlF-¢uaBonpoTenHIapHi IHMTOIUIa3Mara YuKUAO
KETHIINTa OJIU0 Kenau.

[urorurazmaga muroxpom C  APAF-1 okcunm Owunan  Ouwpranmkia
amoNTOCOMaHU XOCHJI KMJIaJu Ba Mpokacmna3a-9 okcwin OujiaH KYIIMINAIIN YHA €TYK
XoJaTra YyTkazaau. ATONTOCcOMa IUTOIUIa3MaJaru Kacrmasza-9 oOKCWUIapuHU
TOMMO,yMapHU TpoKacma3a-3 OKCcWIIapu OWwiaH OUPHUKUIINHU TabMHUHIANWIH.
Harmxana,anonro3na KaTHamajauraln Tai€p kacmasza-3 OKCUJIMHU XOCWIJI KHJIAJIH.
Kacmaza okcwinap rypyxu ¢akaT amnonTo3HH parOaTIaHTUpUO KoJamacaaH
amoONTO3HM WIIWHU TYXTaTaJWraH OKCWIIAPHU Tapyajam (QYHKIUSICUHA XaM
Oaxxapaau.

3. Amonto3HH OOLTKApHII

TP53 ¥3 Basudacmam OaxapmaraH TakKaAWpAa, IIAKACTIAHTaH
XyKaupanap Ha30paTcu3 Kynanuiy MyMKHUH.

VYV xyxaiipanuar BAX, PUMA Ba NOXA kabu oOKCcWIIapuHu
dhaomramtupuod, arronTo3HU OOIIANTH.

4. JIHK Tuknanum kapa€HuHU Kyu1a0-KyBBaTIiail

JHKuu Tukmam yuyn maceyn Oynran BRCAL1 Ba GADDA45 kabu
re’yiapHu GaosiaTHpaIn.

5. AHIHMOreHe3HHU TYXTaTHIIl

TP53 mmm XyxadpagapuHd KOH TOMHPJApU XOCWJI  KHWJIHIII

MMKOHUATHJIaH MaxpyM KWJIaJ, 1y OWJIaH YIapHUHT YCUILIWHYA CEKUHIAIITUPAIN.
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TP53 reHMHMHr wMyTamusara ydypamu XyXadpa UIUMKIMHUA Ha30paTIaH
YUKApUIIH MYyMKHH, Oy 5ca pakHUHT maino Oymmmura cab6ad Oymamu. TP53
MyTalusapy Aesipiau 0apua pak Typiapuaa yupanau.

TP53 myranusananran xyxaipanapja p21 unurad yukapuiMaiim, HaTHxaaa
cdk?2 Hazopatcus GaonuaT IOpUTHO, XyKaiipamapHu Te3 OYITUHUIITAa MaXOyp KUITaIu.
Myranusira ydparan Xyxkadpamap mpoiudeparnusicu Kydasau. by Oockuuga
XyKaipanap y3 YIMMUHN HYKOoTaau (aronTo3 OJ0KIaHaIn).

cdk2 (Cyclin-Dependent Kinase 2) — 0y Xyxkaiipa IUKJIHMHH OOIIKApyBYH
acocuit oKCWUIapJaH (KuHazanapaaH) oupu 0ynuo,y xyxapanusar Gl dazacunan S-
¢azacura (JJHK nycxananuim gazacura) YyTUIIMHY TApTUOTA CONAAM, IBHU Xy Kalpa
OynuHuII  >kapaéHuaa MyxuM poib  yiHaiinu. bByngan  Tamkapu,JJHK
HyCXaJaHUIIMHU OOIIKapaayd Ba YHHUHT (HAOJUTUTH OpKalld XyXKalpalapHUHT
pereHepanusacuaa KaTHaIaIu.

Arap cdk2 wnazoparcu3 aomnamica, Xykaipaigap TapTHOCH3 OYIUHUIIN
MYMKHH, Oy 3ca i (Ycma) XOCHT Oynuiura oau0 KeluIa MyMKHYH.

TP53 reHMHMHr MyTanusara ydpamu P53 OKCHIMHUHT UIIMHU W3JaH
yuKapaau,sbHu y p21 unurad yumkapa onmaiiau, Oy sca y3 HaBOatmma cdk2'HuUHT
Hazoparcu3 (aosurura onud kenaau. Harmwxkana mumm-yemanap xocun Oynanu.

cdk2 — xyxaiipa IUKIMHAHT MyXHM KHCMJIapuaaH Owpu OYiIuO, YHUHT
(daosuru p53 Ba p21 ToMoHKaH TapTHOra colmHagu. Arap ymoy TU3MM/1a TapTUO
Oy3wmica, Xyxaiipaiap HazopaTcu3 OYIuHUO, pakka onu0O kenuid MyMKUH.TP53
reHnHuHT Pro72Arg (rs1042522) nonumopdusmu 4-3k30H1aru 72-K010HIa IPOITUH
(Pro) ammnOKHMCIOTaCHMHUHT apruHuH (Arg) OujaH aJIMalTUHUIIUHU KEITUPHUO
ynkapaau. by y3rapuinn p53 OKCUIMHUHT anonTO3HU WHAYKITUS KWW KOOUITUATHATA
TabCUP KWINWIIK MYMKHH. TagkuKoTiap IIyHW KypcaTaaukud, Arg BapUaHTH
amoNTO3HHU TE3POK Ba camMapalMpoK MHIYKIMS Kuiaau, Pro BapuaHTH sca Xyxaiipa
HUKIMHA TYXTAaTHUILIA caMapaiupokaup. by monumopdusm Typau Kacajuivkiapra,
KyMJIaJlaH, capaTOHra YajJuHUII XaB(ura TabCUp KWIMIIK MYMKUH. TaakukoTiap
IIYHU KypcaTagukd, Arg BapuaHTH allONTO3HU TE3POK Ba camMapaivpOK WHIYKITHS

Kwiaau, Pro BapumaHTh 3ca XyXakpa IUKIMHU TYXTaTHUIAa caMapaIupokaup. by
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NoJUMOPGU3M TYpJIM KacaJIUKIapra, >KymiaJaH, capaTOHra YajluHUII XaB(ura
TabCUP KWINIIA MYMKHH.

XyJsoca

TP53 renu capaToH TaAKUKOTIAPUIA SHT KEHT YPraHwirad MMl CyIpeccop
reHd Oynu0, YHUHT MyTalldsylapd TYpJId KaHIEPOTeH TabCUpPIIap, TEHETHUK
y3rapuiiap Ba IMIWII PUBOXKIAHUIIN YpTacuJard OOFIMKIMKIAPHU aHHUKJIAIIIA
MyXHUM axamusitra sra. TP53 Mmyranusinapu Xyxaipa HIHKIMHA Ha30paTAaH YuKapuo,
amnomnTo3 >Kapa€HWHU CyCaWTUpuO, TypJM XWJ CapaToH KacCaJUIUKIAPUHUHT,
KymJlaJaH, YTKAP Jeiiko3nap Ba OOmIKa XaBQuid YCMalapHUHT T€3 PUBOKJIAHUILINUTA
cabab OYyIUIIN MyMKHUH.

TP53 renn wopman xomatga BAX, PUMA, NOXA kabu okcwiIapHH
daomnamtupud, amonto3nu Oomkapaan Ba CDK2 daommmruan taptubra comaau.
JlexkuH, MyTanusulap HaTwkacuza Oy Ha3zopaT MeXaHu3Mu Oy3unagu, Oy aca
XyXalpaJllapHUHT Ha30paTCU3 KYMAWWIU Ba PE3UCTEHTIIMKKA 3Ta OYIUIIHNra oauo
kenaau. [lynaunr yauyn TP53 myrauusyiapyuHy TaJKUK KWIMII Ba yJIapHU KIWHHUK
THOOMETNa NMAarHOCTUK Ba TNPOrHOCTUK Ouomapkep cudaruiga >KOPUN ITHII
CapaTOHHM 3pTa aHUKJIAIl Ba MAaKCaJJIu JaBO YCYJUIADUHU PUBOMIIAHTUPUII YUYH
yJIKaH axaMmHsTra sra.
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