HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOHIKOI' ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y
BEOI'PALLY

Ha IX penoBnoj cennunm HacraBHo-HayuyHor Beha buonomkor ¢akyntera YHuBep3uTera y
beorpany, onpxanoj 11. 07. 2018. romune, npuxBaheH je u3BemTaj MeHTOpa Ap Jbuibane
Pakuhesuh u np [lymanke Casuh-ITaBuheBuh o ypahenoj nokropckoj aucepranuju Mupjane M
HoBkoBuh, ucrtpaxusauya capagnuka y MHCTHTYTy 3a MOJIeKyJapHY T'€HETHKY M TE€HETHYKO
MH)KEHEPCTBO, YHHBep3uTera y beorpaay, moa HacioBoM , AHajJM3a TNPOMOTOPCKHX
BapujanTtu reia CYP2C19 u wmuxoBa yJjora y npeapulamy Tepanujckor oaroBopa Ha Jjek
KJIONMHUAOTPeJl KO NalujeHaTa ca HMH(papKTOM MHOKapaa M CTEHO30M KapoTuaa®, u
onpehena je Kommcuja 3a mperien u oreHy JOKTOPCKE AHMcepTanuje y cacrtaBy nap Jbusbana
PakuheBuh, BummM HayyHM capagHuK MHCTUTyTa 3a MOJEKyJapHYy T'€HETHKY W TEHETHYKO
WHKEHepCcTBO YHHBep3uTeTa y beorpany, np Jymanka Casuh-IlaBuheBuh, peqosau npodecop
Bbuonomkor ¢akynrera YHusep3urera y beorpany, ap Jparuna PagojkoBuh, HaydHH CaBETHHK
WNuctuTyTa 32 MOJNEKylapHy TeHETHKY M T€HEeTHYKO WHXKEHEepPCTBO YHHBep3uTera y beorpany,
np HeGojma AwntonujeBuh, nouent, Menmununcku ¢akynrer YHuBep3utera y beorpany,
Kmunanka 3a Kapmuonorwjy, Knuanuku nentap Cpouje, beorpan u ap I'opan bpajymxosuh,
BaHpeaHM npodecop, bronomku daxynrer Yuusepsurera y beorpany. Komucuja je npernenana
ypal)eHy OKTOpPCKY AMcepTanujy KaHAWIATKAE U Ha OCHOBY aHAIN3€ NPUIOKEHE JOKTOPCKE
mucepranuje Behy nonnocu cnenehu:

N3BEIITAJ

1. OIIIITH NOJALIMA O JOKTOPCKOJ JTUCEPTALIUIHN

Hoktopcka ngucepranmja Mwupjane M. HoBkoBuh mox HacioBoM ,, AHajau3a
NPOMOTOPCKUX BapujaHTu reHa CYP2CI19 u wuxoBa yJjora y npeasuhamy Tepamujckor
0/Ir0OBOpPAa Ha JIeK KJIOMUAOrpes] KOJA NmanujeHara ca MH(papKTOM MHOKapAa U CTEHO30M
kaporuaa®*, ypahena je y JlabGopatopuju 3a MonekymapHy Ouonorujy HWHCTHTYTA 32
MOJIEKYJTapHY TEHETUKY M TEeHEeTHYKO WHXKEHEpPCTBO YHHBep3uTeTra y beorpany, y OkBupy
npojexra ,,KomriekcHe 0onecTr kao MOJIENT CHCTEM 3a MpoydaBamke MoJyJanuje HeHoTHura —
CTPYKTypHa 1 (DYHKIIMOHAJIHA aHAIHM3a MoJIeKyIapHux onomapkepa (OU 173008)%.

JlokTopcka aucepranuja caapku: HaclnoBHy cTpaHy Ha CPIICKOM M EHIJIECKOM ]E€3UKY,
[Tomatke 0 MEHTOpHMA W YJIaHOBMMa KOMHCH]e, Pe3nuMe Ha CpPIICKOM H EHTJIECKOM je3UKy ca
KJbydHuM peunma, Canpxaj, Texcr mo mornmaBspuma, Jluteparypy, buorpadwujy ayropa u
[Tpunore. ucepranyja je HanucaHa je Ha 136 cTpaHa, y OKBHpY KOjUX ce€ Haja3u 7 ciuka, 36
tabena u 13 rpaduka. Y gokTOopcKoj muceptanuju je nutupano 280 u3Bopa auteparype. TekcT
oucepranuje caapxku cieneha mornasba: YBoa (1-21 crpanme), Husbs pama (22-23 crpane),
Martepujaa u metoae (24-50 crpane), Pesyararu (51-87crpane), Auckycuja (88-112ctpane),
3akpyunu (113-115 crtpane) u Jlureparypa (116-136 crpane). ¥V npunosuma ce Hanaze:
Homenkmarypa anena rena CYP2C19, buorpaduja ayropa, M3jaBa o ayropctBy, M3jaBa o
HMCTOBETHOCTH INTaMIIaHE W EIIEKTPOHCKE Bep3Hje ITOKTOpPCKe naucepranuje u M3jaBa o
Kopunihemy.



2. AHAJIN3A TOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

[Tornassbe YBOA cafpXu CakeT MPUKa3 JOCANAIIBbUX CasHama U3 JIUTEpaType Koja cy
HEMOCpPEeJHO Be3aHa 3a MpeaMeT JOKTOpcke aucepranuje. Ha moueTky oBOr moriaBiba,
KaHIUIaTKuba je JAeguHucana mojaMm (apMakOreHETHKEe M WCTAaKJa HeH 3Haya] y IOTJeny
MpeBa3mwIakKekha npoodsemMa y dapMakoTepanuju. 3aTUM je AaT yBUJ y TeHe3y mopemehaja u
OomecTH Koje Cy OJf 3Hayaja 3a Te3y — aTepockiepo3a, MHGPApKT MHOKapJa W CTEHO3a
KapoTUIHUX apTepuja. Takole, ONMUCHM Cy TJaBHH €JIEMEHTH CHCTEMa XEMOCTa3e KOju je
nopemehen ko momeHytux 6osectu. [loceOHa naxma je nmocsehena GpyHkuuju TpomOOUUTA U
3Hauajy pernentopa P2Y 12, kako y morjeay akTUBanuje TPOMOOIUTA, TAKO U Y TIOTJICTY FlbUXOBE
yJore Taprera aHTHarperanyoHe Tepamnuje. Y OKBHpY pa3MmaTpama 3Hauaja aHTHarperarroHe
Tepamnuje, mocedaH aKIeHAT j€ CTaBJ/b€H Ha aHTHArperalMoHu JieK kionuaorpen. Mcrakayre cy
OCHOBHE TPEIHOCTH KIOMMUJOTPeTa y OAHOCY Ha OCTajle AaHTHArperaldoHe JIEKOBE, Kao H
mpo0JIeMr TOKOM IMPUMEHE OBOT JIeKa, @ TOCEOHO OHU KOjH CE€ OJTHOCE Ha T10jaBy PE3UCTEHIIH]E U
M0jayaHoT JenoBama Jieka. Kao HajBaKHUjU TeHETHYKH (PAKTOp KOjU yTHUYE Ha TeparujcKe
edekTe xonuaorpena, uctakuyt je ren CYP2CI19 xoju uma HajBehu edekar Ha metabonmzam
KJIOTIMIOTPENa U yjenHo HajBehu yTuIaj Ha ucxojae tepanuje. HaBeneHa cy mocananima ca3Hamba
Koja yka3yjy Ha noBe3zanoctT CYP2(C19 rena ca tepanujckuM edextuma kionugorpena. Ha kpajy
MOTJIaBJba je JaT Mperiies MeToa Koje ce KOPHCTE 3a MEpeme arperabuiHOCTH TpoMOOoLHMTa.
[Ipu Tom cy ucrakHyTe Temkohe Koje JOBOJE J0 Tora Jia ce€ OBe MeTojie 0e30eTHO KOPHUCTE Y
npensuhamy edexara anTuarperaiuone tepanuje. Ha kpajy je ucrakuyra norpeda 3a J04aTHUM
MPUCTyMMMa KOju OW, CaMOCTaTHO WM KOMIUIEMEHTApHO ca TmocTojehum wmeromama,
noOosbmanu MoryhHoctu 3a npaheme edekara repamnuje.

VY nornasby Lln/beBu paga nepuHUCcaHO je MIECT IIIaBHUX HAYYHHMX IHJbEBa JOKTOPCKE
UcepTaIuje:

HUcnutuBame moBe3anoctu Bapujantu 1512248560 (c.-806C>T, CYP2CI19*17) u t1s
11568732 (c.-889T>G, CYP2C19*20) ca xpBapewmeMm kon STEMI nanujenata moaBprHyTHX
MEePKyTaHO] KOPOHApPHO] WHTEPBEHIM]U KOJU Cy OWIM Ha Tepanuju aclIupHHOM |
KJIOTIUIOTPEJIOM.

HcnutuBame MOBE3aHOCTH MPOMOTOPCKHX  BapujaHTu 1512248560 (c.-806C>T,
CYP2CI19*17) n 1s11568732 (c.-889T>G, CYP2C19*20) ca ADP-uHIyKOBaHOM arperarujomM
TpoMOOLIUTa KOJ| TMalHjeHaTa ca CTEHO30M KapoTHJe KOJjU Cy TOABPTHYTH KapOTHIHO]
SHJIapPTEPEKTOMHUjH U OWJIM JIBOJHO] TEPAIUjU ACIUPUHOM U KIOMHIOTPEIIOM.

HcnutuBame mMexanu3ma jenoBama Bapujante 1511568732 (¢.-889T>G, CYP2C19%*20)
Ha aKTUBHOCT IpoMoTopa rena CYP2C19 y in vitro ycinoBuma.

[IporieHa MPUMEHBUBOCTH MCIIUTUBAHUX MPOMOTOPCKHUX BapujaHTtu reHa CYP2C19 kao
TEHETHYKHX (PaKTOpa 3a MPOIIEHY PU3UKA O] CMAaEHE arperadiIHOCTH TPOMOOIIUTA U KpBapemha
KOJI TIaIlMj€HaTa Ha Teparnuju KIOMHI0TPEIIOM.

[Iporiena uWCIUIATUBOCTH  (papMaKOTEHETUYKH BOheHE Tepamnuje KIOMHUIOTPEIoM
nanujeHara y Cpouju.

AHanu3a ydyecTaJoCTH ajejla MCIUTHUBAHMX BapujaHTH y MOMYyNAlUju TMaldjeHaTa u3
Cpouje.

[lornaBjbe MatepujaJ ¥ MeTOAe je HAMMCAHO TMPETJeIHO, TMOACJbEHO je Yy TpH
MOTIOIJIaBJba U Calip>KU CBe MHGOpMAaIMje HEOMXOAHE 3a PENPOyKOBamhe EKCIEPUMEHTATHUX

nporeaypa.



VY nornornaspy McnuraHunM, Mpeuu3HO Cy JeQHUHHCAHE CTYAHJCKE Tpyle Koje Ccy
VKJbYyY€HE VY CTyOW]y — TaldjeHTH ca HWH(ApKTOM MHOKapaa TMOJABPTHYTH IEPKYTaHO]
KOpPOHApHO] HWHTEPBEHIMjU W TAlMjJEHTH ca CTEHO30M KapoTHAa KOjU Cy TMOABPIHYTH
eHgapTepekToMuju. [lpu TOM Cy OomucaHW KPHUTEPHjYMHU 3a CEJICKIM]Yy TalHjeHaTa U HHUXOBO
VKJbYyUMBaWkhE€ y CTYIWjy, Kao M TMOJAIlM O TMalWjeHTHMa KOjU Cy TOKOM HCTpPaXHBamba
MPUKYIJbaHU U KopuliheHn y aHanmm3ama. Takohe, omucanu cy BARC kpurepujymum xoju cy
KopumtheHn 3a KiIacupUKalyjy KpBapema Kao HEXKEJbeHUX KIMHUYKHX HMCX0Ja TOKOM
aHTUArperalmoHe Teparje.

VY notnornassby Marepujai, onucaHu Cy MaTepHjaiu KOPUIINEHN TOKOM H3paje Te3e —
henmujcke nuHUje, GAKTEPHJCKH COJE€BH, IIA3MHUJIHH BEKTOPH, KOHCTPYKTUH OJIUTOHYKJICOTH/IH.

VY nornornasiby Merose HaBeleHH M ONMKUCAHH METOJOJIOUIKH MOCTYIIH, XeMUKAIHje U
amapaTd Koje je KaHIUIaTKukba IpUMEHWJIa TOKOM M3pazae Te3e. Ha moderky moxmoriasiba
KaHIUJIATKUba j€ Jaja ONUC METOJE 3a aHalIM3y arperadMiIHOCTH TpoMmOoLuTa Koja je
kopuniheHa 3a npaheme edekra Tepanuje KIOMUI0TPeIoM. 3aTUM CIIeU OMUC METoAa Koje Cy
KopuitheHe TPWIMKOM pajia ca HYKJIEMHCKUM KucenuHama (m3onaunuja JIHK w3 myHe kpBw,
enektpodopercka ananmuza JIHK Ha arapo3nom reny, peakigja jJaH4aHoOr ymHOXKaBama JIHK
nonumepaszom (PCR), cexBenmmpanje JIHK, uzonoBame ykynmne PHK u3 hemmjckux nmnyja,
peBep3Ha TpaHckpuriuja, kBantudukarja uPHK metonmom PCR y peanHoMm BpemeHy, cuHTE3a
kommiementapue JIHK, murectuja JIHK pectpukumonum ensumuma, npeunnthaBame JIHK
(dbparmeHaTa u3 arapo3HOr Tela, JIUrainja, KJIoHupame). Onucane cy MeTozie Koje cy Kopunihene
npu pany ca Oakrepujama (rajeme Oakrepuja, METOJa 3a HMPUIIPEMY KOMIETeHTHHX henuja,
Tpanchopmaija 6akTepruja TOIUIOTHUM IIOKOM, u3ojaruja miasmuae JJHK u3 Gaktepujckux
henuja), ka0 u MeToAe 3a paj ca NMEPMAaHEHTHUM henujCKUM JIMHHjaMa y KyATypH (Tajeme
hemnja, Tpancheknmja). Takohe, ommcana je Meroga Koja je KopuiiheHa 3a (GYHKIIH]CKO
UCIHUTHBamke ojadpane Bapujante npomotopa CYP2CI19 renay in vitro cuctemy (iynudepasHu
ecej). Ha kpajy moamormassea, nar je omuc in silico mpucTyna KOju je KOpHUITheH y by
uAeHTU(UKAIM]e MOTEHIIMjaTHUX MECTa Be3MBama TpaHCKpUMIMoHuXx (akropa. Takohe, nat je
Iperyiesl CTaTUCTUYKUX METOoJla, KOpUIINEHMX TOKOM HCTpaKMBama, NPU YEMy je IOCEOHO
U3JIBOJEH CTATUCTUYKU TNPHUCTYN KOpUIIheH NMpH aHalW3W HCIJIATUBOCTU MPOTOKOJA KOJU je
3aCHOBaHHA 3Hauaja (hapMaKOT€HETHYKOOM TECTHPABY .

VY nornasspy Pe3yarartu canpikaj je TpynucaH y meT LenuHa. Pe3ynratu cy mperienHo
JIOKYMEHTOBaHU TabenaMa u rpaduiimMa Koju Cy jacHO 00jallmkbeHe y JereHaama.

Y npBOM MOTHOrNaBJby je ONMCaHa aHajIM3a MOBE3aHOCTH BapujaHTH 1512248560 (c.-
806C>T, CYP2C19*17) mrs11568732 (c.-889T>G, CYP2C19*20) ca kpBapewuMa kKao Moryhum
KIMHUYKAM HCXOJMMa TOKOM Tepamuje kionugorpenom. Ilokazano je na je BapujaHTa
rs11568732 (c.-889T>G, CYP2C19*20) moBe3aHa ca 10jaBOM KpBapema KOJ TalujeHara ca
MH(pAPKTOM MHOKapja JEYCHHX KJIOMHIOTPENIOM HAKOH IEepKyTaHe KOpOHAapHE MHTEPBEHIIH]E,
oK 'y ciydajy Bapujante rs12248560 (c.-806C>T, CYP2C19*17) noBe3anocT Huje HaheHa. Y
OBOM MOTIOIJIaBJby NPUKA3aHU Cy U pe3yaTaTH cekBeHuupawma er3oHa, 3’UTR u 5’UTR rena
CYP2C19 xon nocunana anena G Bapujante rs11568732 (c.-889T>G, CYP2C19*20). Ilpu Tom
je ToKa3zaHO Ja oBa BapujaHTa He npumnaga xamwioruny CYP2CI19*3B,mTo je cympoTHO
nojanuMa Koju cy Beh 06jaBibeHH y TUTEpaTypH.

Y apyroM MOTHOrNaBiby MPHKA3aHU Cy pe3yiATaTH aHalIM3e YTHUIaja MPOMOTOPCKHX
BapujaHTH 1512248560 (c.-806C>T, CYP2C19*17) n rs11568732 (¢.-889T>G, CYP2C19*20) Ha
BPEIHOCTH arperomMerpuje Koja NalMjeHaTa ca CTEHO30M KapoTHAa KOjU Cy IOABPIHYTH
engaprepektomuju. [lokazano je na aHanmu3upaHe MPOMOTOPCKE BapHjaHTE HE YyTUUYYy Ha



BPEHOCTH arperoMeTpuje TOKOM Tepamuje KionuaorpenoMm. Takohe, mpenacraBibeHa cy TpH
paszIuuuTa MPUCTYMa 3a AePUHUIINA]Y TPAHUYHUX BPEIHOCTH arperoMeTpHje Ha OCHOBY KOjUX C€
KOJI TalldjeHaTa MO)Ke O4eKMBaTH rmoBehaH pHU3MK 3a HacaTHAaK KpBapema. [Ipu ToM je mokazaHo
na “300p MpUCTyNa KOJU C€ KOPHUCTH 3a ojapehuBame rpaHUYHE BPETHOCTH HEMa 3Haudaja y
NOTJIeSly YTHUIlaja MCIHMTUBAHUX NPOMOTOPCKHX BapHjaHTH Ha I[0jaBy pHU3MKa 3a HACTaHAK
KpBapema.

VY TpeheM moOTHOINIaBHY, M3JIOKEHU Cy Pe3yiaTaTd (PYHKIMjCKE aHAINM3E MPOMOTOPCKE
Bapujante 1511568732 (c.-889T>G, CYP2CI19*20). llpencraBibeHu Cy pes3ynaratu in silico
aHamM3e Koja je NpUMEHmEHAa Yy LUJby HICHTH(HKAIMje MOTCHLMjATHUX MeECTa Be3UBamba
TPAaHCKPHUIIIIMOHUX (DaKTOpa y OKBUPY CEKBEHIIE Y K0jO] c€ MmojaBibyje Bapujanta rs1 1568732 (c.-
889T>G, CYP2C19*20). Takohe, mpukazaHu cy pe3yiaTaTtu in vitro mynudepasHor eceja,
cinposeneHor y Caco-2 henujama, kojum je mokazaHo aa Bapujanta rsl1568732 (c.-889T>G,
CYP2C19%*20) uma ytunaja Ha akTuBHOCT npomotopa CYP2CI19, 1j na mpucyctBo anena G
JOBOAM JO CTAaTUCTUYKM 3Ha4yajHOT CMamema ekcrpecuje mnpomoTtopa. Ocum  TOra,
NPEJCTaBJbEHU Cy pe3ylITaTd aHalM3e YTUIaja PEKOMOMHAHTHOT TIYKOKOPTUKOUIHOT H
MIPOreCTePOHCKOr perenTopa, ekcnpumupanux y Caco-2 henujama, Ha akKTUBHOCT IPOMOTOpaA
CYP2C19. Iloka3aHo je na y IpUCYCTBY JeKCaMeTa30Ha, TITyKOKOPTUKOHUIHH PEIETITOp I0jayaBa
akTuBHOCT mpomoTopa CYP2C19, anu je To moBehame MPOMOTOPCKE aKTUBHOCTH Mame ako ce
Ha no3uuuju c.-889, ymecro Hykneoruaa T, Hamasu Hykneorun G. Takohe, mokazaHo je na
PEKOMOWHAHTHHA TMPOTECTEPOHCKU PEIEnTOop IojadyaBa akKTUBHOCT mpomortopa CYP2CI19, amm
He3aBUCHO of BapujaHTe 1511568732 (c.-889T>G, CYP2C19%*20).

VY 4eTBpTOM MOTHOIJNABJbY MPHUKA3AHU CY PE3yJITaTH MYITHAUCUUIUIMHAPHOT HAyYHOT
NPUCTYIAa KOjU je KopHIIheH y Luiby palioHanu3andje mocrojeher mporokosna 3a NMpUMEHY
aHTHarperanuone tepanuvje. Kao anrepraruBa nmocrojehem mpoToKoiy, IPEAIOKEH j€ MPOTOKOI
6a3upaH Ha KopHuIIhewy pe3ynTara (hapMaKOreHeTHUKHUX TecTupama. Ha ocHOBY pesynraTa Tese
W pa3Marpajyhm pesyarate Apyrux ayTopa, KOjU Cy Jaid mojaTke 3a momynamnujy Cpouje,
KaHIUJIaTKUba ce Ompenenuia Ja ce (hapMakoreHeTHYKH BOh)eHU MPOTOKOJ Oa3upa Ha aHAIM3H
BapujaHTe 154244285 (c.681G>A; CYP2C19%*2). Jlajbe je moKa3aHO Ja TOIITOBAKE Pe3ynTara
(apMaKOreHeTUYKOT TeCTHpama MpeACTaBba HE CaMO CUTYPHUJU HA4MH ofabHupa Tepamuje 3a
MalMjeHTa, HETO ¥ €KOHOMCKH UCIJIATUBU]JH TIPUCTYII Y 0J1a0Upy Teparuje.

VY neroM MOTHOIVIABJbY KaHIMJIATKUIbA j€ MpHKa3ala aHajdu3y y4ecTalOCTH BapHjaHTH
rera CYP2CI19 xoje cy pa3maTpaHe y Te€3W W YINOpPEAWIa WX Ca Y4YeCTaloCTUMa Yy APYTHM
norysnalmjama.

VY nornaspy JAMcKycHja, OEIHEHOT y MIECT MOTIOTIaBHka, /1aTa j€ YIOpeIHa aHaln3a
OpPUTMHAIHUX Pe3yJTaTa OBE JOKTOPCKE JHCEpTaLlije U MolaTaKa U3 JUTeparType.

VY okBHpPYy HpBOI MOTMOIJIaBJba JAUCKYTOBaHM Cy pE3yATaTH AOOMjeHH aHAIU30M
MOBE3aHOCTH MPOMOTOPCKUX BapHjaHTH ca II0jJaBOM KpBapema Kao Moryher HeXeJbeHOT
norahaja TOKOM Teparuje KJIOMUIOTPEIoM, KOJ ManujeHaTa ca HH()ApKTOM MHOKapaa KOjH Cy
MOJIBPTHYTH TNEPKYTaHO] KOPOHApHO] MHTepBeHIMjU. Pe3ynratu cy mopehenu ca pesynratuma
OPYTUX HCTPAXUBAYKUX Tpyla, OpU YeMy Cy IUCKYTOBAHE pa3jiuKe U CIMYHOCTH, KakKo Yy
pesyaTatuma, TakO M y TOCTaBUM cTyauje. Takole, HaBeleHe Cy OCHOBHE HPEIHOCTH Y
MIPUCTYITY OBE CTY/IH]j€, IITO CE MPe CBEera OJJHOCHU Ha HAYMH KaTeropu3allrje 1mojaBe KBapema KoJl
nanujeHara. McrakHyT 3Havaj pesynrtaTa KOju Cy JOOWjeHU CEKBEHIMPAEM CBUX er3oHareHa
CYP2C19 xon nHocuona anena G Bapujante rs11568732 (c.-889T>G, CYP2C19*20) n 3akipyuKa
na ce y nonynanuju CpOuje Bapujanta rs11568732 jaBba y OKBHpPY MOCEOHOT XarIOTHIA Tj
onBojeHo ox xamoruna CYP2C[9*3B. HcrakHyT je W 3Hayaj] moTpede 3a HCIUTHBAKEM



¢ynkuuje mnpomortopcke BapujaHTe rs11568732 (c.-889T>G, CYP2CI19*20) 3a kojy je
KaH/INJAaTKUba TI0Ka3ala IOBE3aHOCT ca MI0jaBOM KPBapera TOKOM TEpaIHje KIOMHI0TPEIIOM.

VY Ipyrom moTIIOrIaBiby, JUCKYTOBAHU CY PE3yATaTH KOjU C€ OJHOCE HAa MCIHUTHUBAE
MOBE3aHOCTH aHAJM3UPAHUX TMPOMOTOPCKUAX BAapHjaHTH ca PE3yATTHMa arperoMerpuje Koj
naiujeHata Koju Cy OWIM Ha Tepanuju KIONMHIOTPEJIOM HAaKOH EeHAAapTEPEeKTOMHU]E.
OOpaznoxkeHn Ccy NOpuUcTynu y JeduHUCaky TpaHUYHUX BPEIHOCTH KOje Cy KopuinheHe
NPUIMKOM oOfjpehuBama pH3MKa3a I0jauyaHo JeloBame Kionuaorpena. Takole, M3BpuIeHO je
nopeheme pesynrarta oBe ca pe3yiTaTuMa APYruX UCTPAKUBAYKUX TPYIIa.

VY tpehem moTnornaripy, aHaTU3UPAHU Cy PE3YNTAaTH UCIUTHBAKA (QYHKIH]E BapujaHTe
rs11568732 (c.-889T>G, CYP2C19*20). Pe3ynrare koju yka3yjy Ha IOCTOjam€ YTHIIaja OBE
BapHjaHTe y TMOrJieny akcTUBHOCTH mpomoropa CYP2CI9, xaHIUMAATKUIA j€ TUCKyTOBala y
CBEeTIIy JINTEPAaTypHHX TIOAaTaKka JaTUX OJf CTpaHe Ipyrux ayropa. Ha wctm HauumH Cy
JMCKYTOBAaHU U PE3YyJITaTH KOjU yKa3yjy Ha IOCTOjambe yTUIlaja ITYKOKOPTHKOUHOT PEeLenTopa.
Kangunatkuma je Wcrakia 3Hadaj JOOHMjCHHX pe3yiTara Kako y Toriiefy (apMaKoreHETHKE,
Takoy KOHTEKCTY ocHOBHe Ouosomike Gynkuuje CYP2C19 rena.

Y 4eTBPTOM MOTMOTJIABJbY NUCKYTOBAaHH Cy PE3YJTaTH KOjH C€ OJIHOCE Ha NPUMEHY
(apMaKOreHeTUYKUX TEeCTUpama y IMOorjieay MOryhHOCTH paluoOHalIM3aldje ajaropuTMa 3a
npUMeHy aHTHarperanuoHe tepamuje. C 003MpoM Ja Cy pe3yiaTaTd CTyIOuje yKa3alu Ha
KOPHUCHOCT (papMaKOTE€HETUYKOT TeCTHpamba, UCTAKHYT je 3Ha4aj yBolema (hapMaKoreHETHUKUX
TECTOBAa Yy PYTHHCKY IIPaKCYy.

VY meTtoM MOTHOriaB/by AMCKYTOBaHA j€ 3aCTYIUbEHOCT AaHAIM3HPAHUX BapHjaHTU Y
pasnmuuuTUM TomyJairjama. McrakHyT je 3Ha4yaj nHpopmaIyja 0 yu4ecTasoCTH MOjeINHUX aiesa
CYP2C19 rena y nomynauuju CpOuje 3a mpolec UMILIEMEHTaIuje (GpapMakoreHeTUKe jep 0.
TOra 3aBHCH KOj€ O] BapujaHTH Ou Tpebano ma yhy y OCHOBHE MaHesle TeHETHYKUX TECTOBA 3a
PYTHHCKY TIPUMEHY.

VY miecToMm MOTIOTIIABJbY KaHIUIATKHIbA j€ pasMOTpHIIA Pe3ysiTaTe OBE JUCEpTaIuje Y
KOHTEKCTY MOTYNHOCTH UMILIEMEHTaIje y KIMHUYKY npakcy y Cpouju. Ilpu Tom je nat ocBpt
W Ha Jpyre yciloBe KOjU YTHYY Ha TMpOIeC HHIUIEMEHTaIuje (apMaKOreHETHKE W Pa3Boj
MEPCOHAIM30BaHE MEIUIIMHE.

VY nornaipy 3ak/by4llM, CA)KETO M JaCHO Cy M3HETH HAJBAKHU]H 3aKJbYUIH JO KOJUX je
KaHIUJIATKUba JOLUIA aHAJIH3UPAEM TOOHjeHUX EKCIIEPUMEHTAIHUX pe3y/iTaTaHa OCHOBY
KOJHX je MOTBphEeHO Jacy OCTBAapeHHW MOCTAaBJHEHU IMJHEBU W TOTBpPHEHE XHUITOTE3E JOKTOPCKE
mucepranje. Ha ocHOBY noOMjeHHMX pe3ynrara JOHETO je YKYIHO IeTHAeCT 3akJbydaka
MOJIEJbEHHX Y OCaM IIeIHHA.

AHanu3a moBe3aHoCTH ojabpaHuX MpoMOTOpcKuX BapujaHTu reHa CYP2C19 ca nojaBoM
KpBapewa KOJI IMalyjeHaTa MOABPTHYTHX MEPKYTaHO] KOPOHAPHO] MHTEPBEHIIMJU Ha TEparuju
aHTHArperalMoHuM JIEKOM KJIOMHIOTPEJIoOM Moka3zana je na:Bapujanta rs12248560 (c.-806C>T,
CYP2C19*17uuje moBe3aHa ca kpBapewmeM (BARC>2); Bapujanta 1511568732 (c.-889T>G,
CYP2C19%*20)je moBe3ana ca kpBapemam (BARC>2) u na amen G oBe BapujanTe Hocu 4 myTa
Behu pu3uk o KpBapema Hero anen T.

CexBeHlMpame cBUX JAeBeT erzoHa reHa CYP2CI9, oKOMHUX JEOBa MHTPOHA, Kao U
3'UTR u 5'UTR kox nocwmmama anema G Bapujante 1511568732 (c.-889T>G, CYP2C19*20)
nokasaiio je na:y nomynanuju Cpouje anen G Bapujanre rs11568732 (¢.-889T>G, CYP2C19*20)
Huje naeo xamnoruma CYP2C19*3B m He Hacnehyje ce Be3aHo ca amenom A BapujaHTe
pc4986893 (c.636G>A, CYP2C19*3) xoja noBoau 10 (popMuUpama IPEBPEMEHOT CTOI KOJOHA U
Tako cuHTe3e HepyHKImoHaMHOT eH3uma CYP2C19; anen G Bapujantersl 1568732 (c.-889T>G,



CYP2C19%*20) ce He Hacnehyje Be3aHO HH ca JeTHUM ajlelioM HeKe (YHKIU]jCKH OKapaKTepHCaHe
Bapujante rena CYP2C19.

VcnutrBame MOBE3aHOCTH MPOMOTOPCKUX BapHjaHTu reHa CYP2CI19 ca Tepamucjkum
OJITOBOPOM Ha KJOMUAOTPENl TpOleHeHnM Ha ocHOBY ADP-unaykoBaHe arperaiuje
TpoMOOIIMTa MOKa3ajlo je Ja:HeMa 3HauajHe pasnuke y BpenHoctuma ADP -uHIykoBaHe
arperamje TpomoOonuTa Mehy manmjeHTIMa Koju ¢y Hocuonu anena T BapuHajTe 1512248560
(c.-806C>T, CYP2CI19*I7u xoMO3UTOTHUX Hocuiamna aneina C ucTe BapHjaHTe;HaMa pa3jiMKe
BpenqHoctn ADP  -uHgykoBane arperamuje TpoMOomuTa u3Melly XOMO3WTOTHHX |
xerepo3uropanx Hocuiamna anena G Bapujante 1511568732 (c.-889T>G, CYP2C19%*20). wu
XOMO3UTOTHHUX Hocwiama anena T oBe Bapujante;BapujanTa 1s 12248560 (C.-806C>T,
CYP2C19*17) Huje moBe3aHa ca MOBHIICHUM PH3UKOM KpBapema Ha OCHOBY TPH pa3IMyUTe
rpannuHe BpemnHoctd ADP-umHaykoBaHe arperamuje Koje OCIIMKaBajy IOBHIICH OJITOBOP Ha
KJIONIUAOTPEII, a CaMUM TUM U noBehaH pu3uk on1 KpBapema;BapujanTa rsl 1568732 (c.-889T>G,
CYP2C19%*20). Huje moBe3aHa ca MOBHIICHUM PU3UKOM KpBapema Ha OCHOBY TPH Pa3IMUUTE
rpannuHe BpenHocTH ADP-unaykoBaHe arperanuje Koje OCIHMKaBajy IMOBHILIEH OJrOBOp Ha
KJIOTHJIOTPell.

In vitro anamu3zama BapujaHTe 1511568732 (c.-889T>G, CYP2C19*20). y cucremy
TpaH3ujeHTHO TpaHchekoBane Caco-2 nmepMaHeHTHE henujcke TUHU]jE MMOKa3aHo je J1a:HYKJICOTH T
G oBe BapHjaHTe JOBOJH 10 CMamkeHha aKTUBHOCTH npoMotopa CYP2C193a 20%;
eKcIipecuja peKOMOMHAHTHOT IMPOreCTEPOHCKOr pelenTopa yTuye Ha noBehame MpPOMOTOpPCKE
aktuBHOCTH reHa CYP2C19 nezaBucHo on BapujanTte rs11568732 (c.-889T>G, CYP2C19*20).;
eKCcIpecrja PEeKOMOMHAHTHOT TJIYKOKOPTUKOWAHOT penentopa y Caco-2 henujama, HakoH
aKTUBallMje JEKCaMETa30HOM, JOBOAM N0 moBehama pasnuke u3Mmely akTHBHOCTH TPOMOTOpPA
rera CYP2CI19 ca nykneorunoM I’ Ha mo3uruju Bapujante rs 11568732 m mpomortopa ca
HykineotuaoM T u To ca 18% Ha 31%.

AHanu3a UCIIJIaTUBOCTH (papMaKOoreHeTHUYKH BOhEHE Teparuje KIOMUIOTPEIOM Y OJTHOCY
Ha TeHOTHM BapujaHTe 1s 4244285 (c.6811>A; CYP2(C19*2) noka3ana ce Kao cTpaTerdja ymreue
y gatum yciosuma y CpOuju.YdectanocTu anena CBUX JETEKTOBAHMX BApUjaHTH y OKBUPY I'eHa
CYP2C19 (rs12248560, rs11568732, rs4244285 u rs4986893) cy y ckiany ca ydecranocTuma
KOje Cy TpHjaBJbeHEC 3a pasnuuuTe mnomynainuje Oenara.Bapujanta rs12248560 (c.-806C>T,
CYP2C19*17 uuje noy3JaH NPOrHOCTHYKHU (haKTOp 3a MPOILICHY pU3KKa 0] KpBapewa HUTH ADP
-MHAYKOBaHY arperamujy Koj TalujeHata Ha Tepanuju kiormuuporpenom y Cpb6uju.Bapujanta
rs11568732 (c.-889T>G, CYP2C19*2() 3axTeBa Jajba UCTpaKMBama Jia O ce Moy3JaHo MOTja
YTBPJIUTU HEHA yJjora y KpBapemy KOJ MallijeHaTa MOABPTHYTUX IEPKYTaHO] KOPOHAapHO]
MHTEPBEHIIM]U Ha TEPAIUjU KJIOMHIOTPEIOM.

VY mnornaepy Jluteparypa narta je nmcra on2800mOnmorpadeux jenununa. Hasemene
HayyHe TyOJHMKaIuje ce OJHOCe Ha O0JIaCTH Koje Cy OJ 3Hadaja 3a MpeaMeT AucepTaluje H
IUTApPaHE Cy Ha HAYMH KOjU oOOjalmaBa, KOHTEKCTyallM3yje M TOTBphyje mobOujeHe
pesyarare.Cnucak JUTEpaType je aJeKBaTaH, akTyelaH M JOBOJbHO HIMPOK Ja TOKpPHBAa CBE
acrmeKkTe HCTpaXKMBamka W pa3MaTpaHa muTama. HaBolema nureparype y caMOM TEKCTY
JHcepTalyje cy jacHa M MIPUMEpeHa, Kako 0 CaApiKajy Tako U MO0 MECTY.
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4. MULIVBEBE U ITPEIVIOI' KOMUCHUJE

JlokTopcka mucepranuja kKanauaarkumse Mupjane M. HoBkoBuh, mom HacimoBom
»AHAIN3a NMPOMOTOPCKUX BapujaHTH reHa CYP2CI9 n wuxosa yjaora y mnpeasubhamy
TePaNujCKOr 0JArOBOPA HA JieK KJIONMMAOrPeJ KOJA NamudjeHara ca HHGapKTOM MHOKapAa U
CTEHO30M KapoTHAa“ mpejcTaB/ba OPUTMHAIAH HAYYHU Pajl ca jaCHO Je(hMHUCAHUM LUIbEBUMA
3aCHOBAaHUM Ha J00OpOM IO3HaBamky Hay4yHe MpOoOJIeMaTHKe M ca aJeKBAaTHO IUJIAaHUPAHUM H
YCIICHIHO peaIn30BaHUM UCTPAKUBAYKUM ITOCTYITKOM.

Komucuja je Munsbema ga pe3yaTaTH OBE JOKTOPCKE Te3€ MPEACTaBJbaj)y OPUTHHATHHU
IUNPUHOC  (DapMAKOTEHETHYKMM HMCTpaXKMBambMMa Koja Cy YyCMepeHa KayHamnpehemwy
JIeYCHaKapIUOJIONIKUX W BacKyJapHUX Mmopemehaja, alldi W JOMPHUHOC OO0JHEM pa3yMeBamby
¢axropa perynanujeCYP2C19 rena ca ¢pyHIaMEHTAIHOT acleKTa.

Tpeba HarnmacuTu Aa Cy OCTBape€HU pe3yiTaTH 00jaBJbEHHM Y OKBHUPY JBa OpPUTHHAIHA
Hay4YHa paja — jeaHor kareropuje M21 um jegnor kareropuje M22, mro notBphyje HBUXOBY
AKTYEJTHOCT Y 3HAYajHOCT.

Ha ocHOBy yBHIa y EKCHEpUMEHTAIHM paj, MOCTUTHYTE pe3yjiTare Kao W HaIlUCaHy
JIOKTOPCKY Te3y, Komucuja 3akibydyje J1a cy 3a/lallid MOCTaB/beHU Y IIUJbEBUMA UCITYHEHU, TaKO
7la TO3UTHUBHO OIIeHYje TOKTOPCKY T€3y M MMa 3aJ0BOJBCTBO Jia Mpeanoxku HactaBHO-HaydHOM
Behy buonomkor d¢akynrera, YHuBep3utera y beorpany, na mpuxBaTH MO3UTHUBHY OLEHY
nokropcke auceprauvje Mupjane M HoBkoBuh mox HacioBoMm ,,AHajIu3a MPOMOTOPCKUX
Bapujantu reia CYP2C19 u wmuxoBa yJjora y npeapulamy Tepanujckor oaroBopa Ha Jjek
KJIOMUAOTPeJI KO MauMjeHaTa ca MH(papKTOM MHOKap/Ia U CTEHO30M KapoTuaa“ u omoryhu
KaHIWJIATKUEU JaBHY 010paHy paja.

VY Bbeorpany, 22. 08. 2018. rogune.
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