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AHTUCEHC Tepanuja

[TojeanHa naTonollKka cTaka HacTajy ycrnen HeagekBaTtHe/NpekoMepHe
npoAaykKuuje reHCKNX nponssoaa:.
— eKCrpecuja OHKOreHa Koja pesynTyje HaCTaHKOM TpaHCOpMMCaHNX
henuja;
— MpeKkoMepHa eKcrpecuja LMTOKMHA KOoja pes3yrnTyje noropwaskemMm cuMmntToma
bonecTty;
— TrpeKkoMepHa Npoun3BoaHa aHrMoTEH3NHOreHa Koja n3asmBa XunepTeH3unjy;

— TpaHCcKpunuuja n TpaHcnauuja BUPYCHUX reHa TOKOM BMPYCHe pennukauuje
y henunju.
[TaTonolwiKka ctTakba n3assaHa HeaekBaTHOM EKCMpPecnjoM reHa Morna
bu ce cnpeunTn unu nevnTn mogudukaumnjom ekcripecuje. 3a
NOCTU3aH-€ OBOr Luiba KOPUCTU Cce NPUCTYMN 3aCHOBaAH Ha HYKNENHCKUM
KncerimHama Koju ce HasmBa ,aHTUCEHC Tepanuja“.



AHTUCEHC TexHornoruja

AHTUCEHC TeXHOSIoOrMja ce 3acHMBa Ha CUHTE3U aHTUCEHC
ONnUroHykneotuga. To cy Kpartke, jeqHornaH4aHe cekBeHue
HYKINENHCKNX KncenuHa (3acHosaHe Ha [JHK nnu PHK) koje
npeacTaBrbajy cneundunyHy HyKNeoTUaHy CEKBEHLLY.

Onuronykneotnam ce sesyjy 3a JHK (Ha cneundmnyHmum nosmuymjama
Ha reHuma) unu, Yyewhe, 3a MPHK nobunjeny n3 cneumduyHmnx reHa.
Y BehunHu crny4vajeBa, Be3nBawe ce oaBuja rno npuHUnny
KOMMNIeMeHTapHMX 6a3Hnx naposa. BeanBawe onnMroHykrneoTuaa 3a
HYKITEMHCKE KMUCemnuHe cnpevyaBa HaCcTaHaK reHcKor npon3soia
BriokMpareMm npoleca TpaHcKpunumje nnun TpaHcnauymje.
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KoHuenT aHTUCeHC Tepanuje: unb je cripedaBare HacTaHKa
reHCKOr npounssoda (npotenHa) 6nokMparwem TpaHCKpUnuuje unu TpaHcnaumje
TOr reHa



MexaHu3am gejcTBa aHTUCEHC ONIUFOHYKneoTuaa

MPHK guktnpa aMMHOKNCENUHCKY CEKBEHLY NPOTENHA, Te Ce 3a by
KaXke Aa npeacrasrba "cmucao” (og eHrn. sense). MPHK je
KOMMieMeHTapHa ,aHTuceHc” naHuy AHK.

Kako bu ce xeMunjckm CUHTETUCANU ONUIroHyKneoTnan (ae3okcnpmbo-
nnn puboHykneoTnaa) HEONXOAHO je Aa 6ap Aeo UnIbHe
HykrneoTngHe cekBeHue MPHK 6yaoe nosHart. Kaga oBa;
ONUroHykneoTua gocne y henwujy, 3axearbyjyhmn komnnemeHTapHOCTH
cekBeHuM ca UPHK gonasun go wunxose xubpuansaumije.
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Cxemartcku NPMKa3 MmexaHn3amMma D,ejCTBa dHTUCEHC OJTNMTOHYKIeoTnaa




MexaHu3am gejcTBa aHTUCEHC ONIUFOHYKneoTuaa

* AHTUCEHC ONUIoHYyKMNeoTna je Hajyelwhe cactaBrbeH og 17 nnu
BULLE HYKNeoTnga. BesnBarwe aHTUCEHC ONMTOHyKNeoTuaa ce
Hajyelwhe gewasa y jegpy, a ycnewHoCT 3aB1UCcn o[
KOMMJyieMeHTapHOCTM 6asa, Kao 1 0 cekyHAapHe 1 TepunjapHe
CTpyKkType anktnpaHe PHK monekynom.

« MexaHun3am HeroBor fejctTea noapasymeBa Ornokmpame
TpaHcnaumje Yime ce cnpedaBa CMHTEe3a reHCKOr Npon3Boaa.

*  WMHTpamonekysickum KOMMnsieMeHTapHUM ynapmsawem b6asa
cTBapajy ce KpaTke, ABOCTPYKe CEKBEHLIE oaBojeHe neTrbama. OBaj
BULLN HNBO CTPYKTYpPE je PyHKLUMOHANHO BaXkaH, jep Cnyxu 3a
npeno3HaBake NPoTeENHa U AoAaTHUX HYKINEMHCKUX KUCENnHa U
nomaxe y crabunmnsauuju PHK.



UpoeHTndmkaumja cekBeHUue ONMMroHykneotunaa

PernoHu Koju cy oaroBoOpHU 3a MHTPaMOSIEKYIICKO yrapuBake
6asa Hucy nobpa meTa 3a aHTUCEHC onuroHykneortunae. Crora je
NoXerbHO CUHTETMCATM HYKNeoTu  Ymja je cekseHua
KOMMieMeHTapHa 4OCTYMNHOj cekBeHuM yHyTap ckeneta nPHK.
3a ngeHTuduKauujy TakBmx cekBeHum (NMpu Yemy je LesriokynHa
cekBeHua MPHK no3Hara) kopucre ce pasnmunTi NpUCTynu.

"Cnenu" nnun "HacyMmnyHun" NnpucTyn nogpasymMmeBa CUHTETUCAHE
BENUKOr Bpoja onuroHykneoTnaa HaMmekweHNX pasnnyuTnm
nenosmma UPHK, koju ce yecto npeknanajy. CnocobHOCT cBakor
ONUroHyKreoTuaa aa bnokmpa tpadcnaunjy MPHK ce npouewyje
in vitro nomohy megunjyma 6e3 henwja.



UpoeHTndmkaumja cekBeHUue ONMMroHykneotunaa

Lpyrn npmuctyn nogpasymMmesa ynotpedy pasnuuntmx KOMnjyTepCcKux
nporpama 3a ncnmtmeame cekseHue MPHK ca ymrbem npeasuhama
BULLEr HUBOA HbeHE CTPYKTYpE U naeHTndumkaumje OoCTyrnHe
CeKBeHLe.

YecTo cy norogHun OenoBu CeKBEHLE NOYETHaA MecTa 3a TpaHcnauunjy
MPHK, jep cy og npecyaHor 3Ha4aja 3a oBaj npouec, 1 Hajdewhe cy
6e3 cekyHOapHe cTpykType. Mehytnm, xomonore cekBeHue MOry
MNOCTOjaTW YHYTap TUX CEKBEHUU N Yy OpYyruM reHuma. To cmamyje
cneundmnyHoOCT BriokMpara 1 MoXe OOBECTU 0 KITMHUYKM 3HaYajHUX
HeXerbeHnx edpekara.



UpoeHTndmkaumja cekBeHUue ONMMroHykneotunaa

BesnBake n3asmsa bnokagy tTpaHcnaumje uPHK n, npema Tome,
crnpeyaBa CUHTE3Y 3penux reHcKux npoussoaa, Tj. NpoTenHa.
AHTUCEHC ONUIroHyKNeoTnan cnpevasajy TpaHcnaunjy nPHK
cTBapaH-eM BOCTPYKUX Xenmkca crnegehmm mexaHmamuma:

(a) onIMroHykneoTnam ce noHawllajy kao cTepHu bnokaTtopu, Tj. cnpedvasajy
NpoOTEeNHE YKIbyyeHe y TpaHcnauujy nnu gpyre npouece MPHK, ga ce
BeXYy 3a ogrosapajyhe cekseHue y UPHK;

(6) cTBapake ABOCTPYKUX Xernmkca BepoBaTHO omoryhasa n unrbame
yHyTaphenujckum PHKasama, kao wTo je PHKasaX. OBaj eH3um je
cnocobaH ga ce Bexe 3a asocTpyku xenukc PHK-OHK v pasrpagn PHK
aeo (BehnHa CUHTETCKMX aHTUCEHC OSIMTOHYKNeoTuaa je 3acHoBaHa Ha

OHK monekyny).



[lpumeHa onuroHykneortupa

AHTUCEHC OSIUrOHYKIeoTuam (,0nmnroc”) ce NCnNuTyjy y
NPETKIMHUYKNM U KITMHUYKUM CTyOujamMa Kao Tepanujcka cpencrea
3a fieyerwe KapumHoma 1 BpojHUX BUPYCHNX 0DOorbeHsa (HIp.
nHdpekunje XMB, xenatutnc b, xepnec n nanunoma smpycmma).
Takohe nmajy noTeHumjanHy NpMMeHy y nedewy apyrmx bonectum
KO, KOjuX O cripevyaBar-€ eKCrnpecuje reHa Morsio UMaTu KOpucTaH
edoekar, HMp. Ko4 pecTeHo3e, peyMmaTonaHOr apTputmnca u anepruja.



[lpumeHa onuroHykneortupa

OnUroHykneoTnaun cy Hajdewhe MHOMKoOBaHW 3a Tepanujy KapuuHoma.
MexaHnsam gejctea nogpasymeBa Unrbane reHa yuja je npekomepHa
eKcrnpecuja oknagad 3a HactaHak Tymopa (Hnp. npoussoau Bcel-2,
CYPBWUBUWH U KITACTEPUH reHa).

[MpounsBoamn Bcl-2 oHkoreHa nHxmMbupajy anontosy 1 Tako No4CTUYY
nporpecujy Heonsasmu.

CypBUBWH Ce YyrMaBHOM He eKcrnpuMmunpa y 3apaBoM TKUBY, anu je 3aTto
Y BUCOKOM MPOLEHTY NPUCYTaH Ko KapuMHoMa, YKIby4dyjyhu KapumHom
nnyha, gedenor upeBa, 4ojke 1 npoctare. ima BaxHy ynory y
cTumynaumjn henuvjcke geobe 1 y nHXxmMbuuuju anonTose.

KnacTepuH reH kognpa UMTONPOTEKTUBHM NPOTENH LLUAMNEPOH, Ynja je
nosehaHa npon3soagHa NoBesaHa ca pasnMinTuM Bpctama KapunHoma
Kogd Sbyau.



MpeaHOCTN ONUroHyKneoTnAaa

« Kao noteHuujanHu nekoBn, aHTUCEHC ONIMTOHYKNeoTuaun nmajy
6pojHe npeagHoCTHU:
* CneuyndomnyHocT

BeposaTHOha aa je buno koja 6a3Ha cekBeHua ca Buwe oa 17 6asa
NPUCYTHa BULLE NYyTa Y HYKITEMHCKUM KNcenMHama xymaHux henwuja je
mana. Cammm TMM Marno je BepoBaTHO Aa he ce onuroHykneoTus ca
=217 HYKNeoTuagHUX jeauHuua, Koju je amsajHupaH ga ce ycnewHo Bexe
3a unreHy UPHK, Besatu 3a ouno kojy apyry nPHK. Ctora ce BehnHa
CUHTETCKNX ONIUrOHYKeoTnaa cactojm og 17 HykneoTugHux jeanHuua.
OHUM nMajy rotoBo ancomnyTHy crneumMdmrnyHOCT 3a UUIbHY CEKBEHLY.



MpeaHOCTN ONUroHyKneoTnAaa

 PenatuBHO Maria TOKCUYHOCT

BepoBaTtHo 3axBarbyjyhn npeynsHoOM Be3nBaky OSNIMTOHyKNeoTuaa 3a
MPHK n ynwennum ga cy oHu "npupogHn" dnomonekynu. Mehytum,
TOKCUYHOCT MOXe OUTK nsassaHa HecneunduyHNM BE3NBaH-EM 3a
npoTenHe n BehnHa aHTUCEHC NnekoBa NoacTuye nponHdgnamaTtopHe
edoeKkTe YKONMKO ce NMpuMemsyjy y BUCOKMM Ao3ama.

* [lpucyTHn y henuju y HUCKUM HMBomma
Hajuyewhe y HQHOMOMCKNUM KOHLIEHTpaLUujamMa, Kao LUTO je Cry4aj
n ca unrbHom NPHK.

 PenatnBHO jegHoCcTaBHa npon3sogHa Nnomohy ayTtoMaTtn3oBaHUX
ypehaja 3a cuHTeay.



HepnocTtauu onuroHykneoruaa

MenhyTum, HaTUBHU aHTUCEHC ONMUIOHYKNEeoTUAN nMajy u
HedoCTaTKe, KOju cy 04roBopHU 3a bpojHe pa3odapasajyhe
pesyntarte ncTpaxusama.

HepocTauum onuroHykneoTtmaa:
— OCEeT/bMBOCT Ha Jerpagauujy nog OejctBoM HyKrieasa,
— BpPIo KpaTtak Nony>XnBoT Yy CEPyMY;
— cnabo henujcko npey3nmame;
— HeaKTUBHW HaKOH nepopanHe npuMmeHe.



N peBa3usiaxXembe HeQoCTaTaKa OJIUTroHyKrieotTnaa

MehyTm, NOCTUTHYT je oapeheHn Hanpeaak y npesasunaxemwy
OBUX HegocCTaTaka, na ce ovekyje ga HapenHa reHepaumja
ONUroHykneoTuaa nmva sehy Tepanujcky epmkKacHOCT.

HaTnBHM onuroHykneoTngn y ckenety numajy 3" —5°
doocdoamecTtapcky Be3y 1 OCETILUBK CYy HA MHOre HyKrease
NpUCyTHe Yy opraHnamy. [Nony>XnBoT HaTUBHUX ONUIOHYKNeoTnaa y
cepymMmy nM3Hocu ceera 15 muHyTa, a onmiMropnboHyKneoTuan cy Mmake
cTabunHu o onuroae3okcunHykneotnga. CenektmeHa nameHa
HaTMBHe dbocdoamnecTapcke Be3e MOXXe Npon3Bog YHUHUTH
OTMOPHUM Ha Aerpagaunjy Hykrneasama.
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N3meHe Ha docdhoanecTapckoj Be3n OnNnroHykrneoTuaa nosehaeajy crabunHocTt unm noborsbluasajy
doyHKUMOHarnHe KapaktepucTtuke. HatmBHa dpocdogmecTtapcka Besa je npukasaHa JieBo.



N peBa3usiaxXembe HeQoCTaTaKa OJIUTroHyKrieotTnaa

 Moaundukauymja Hajudellhe nogpasymMmeBa 3aMeHy je4Hor o4
crnoboaHux atoma KuceoHuka n3 coocdoamnecrtapcke Bese
anTepHaTUBHMM aTOMOM UITIN XEMMUjCKOM FPYroM.

 Hajyewhe ce KnceoHnk Mera aToMOM CymMmrnopa 1 HacTanu
docdoTrnoatun nokasyjy oxpabpyjyhe pesynrarte y KNMHUYKUM
ncTpaxusamwmnma. OnNUroHykrneotTnam Ha 6asm gocdortumoara, ,S-
ONTUTOHYKIIeOTMAMN®, Cy OTNOPHUjU Ha AenoBaHe HyKreasa, AOoK
NPUTOM OCTajy pacTBOpSbMBM Y BOAWN. Takohe, Nako ce XeMUjCKK
CUHTETULLY U MMajy OMOMNOLLKN NOMY>XXUBOT O, HEKOSTUKO caTu.

* TpEeHYTHO ce Yy KNUHUYKNM UCNnUTUBarkUMa HajBuULLE UCTPaXYjy ,S-
ONTUroHyKIieotTnagn” (poMmMBUPCEH).

- [JlonpatHe mogudukauunje onUMroHykneoTnga Mory 3HadyajHo
noborbllat papmakokMHETUYKA U papmMakogmMHamMmn4yka CBOjCTBa
npenapara.



dapmaKoOKMHeTU4YKe oCOOuHe ONUroHykKneoTmnaa

Y KIMHUYKUM CTyOujamMa ucnmtruBaHa je npumMeHa onuroHykreortmnaa
l.V. NH(PY3NjOM TOKOM HEKOSINMKO caTu, Kao U CynKyTaHa u
NHTpagepmMarnHa npMmMeHa.

OnuroHykneoTnan ce Besyjy 3a pasnuumTe rnpoTerHe y cepymy,
YKIbYy4yjyhn andbymuH, na Huje moryhe uurbatu cneuudpuyHe hennje
OrOSfbEHUM OSIUIOHYKNeoTnaMmMa. HakoH npumeHe, ofiMroHykneoTnam
ce Op3o aucTpubymnpajy 4o MHOrMX TKMBa, NpU YeMy ce HajBuLLE
Haromunaeajy y jetpu, bybpesnma, KOCTHOj CPXKN, CKENETHUM
MULLIMAKMa 1 KOXK, ann He nposiase Kpo3 KpBHO-MOXAaHy bapujepy.
BesnBamwe 3a cepymMmcke npotenHe omoryhasa nm cTBapake genoa
n cnpevaBa 6p30 nsnydneawe NyTem dyopera.



dapmaKoOKMHeTU4YKe oCOOuHe ONUroHykKneoTmnaa

TadyaH mMexaHun3am yrnacka onuroHykneortuga y henuvje Huje y
NOTMNYHOCTM pasjallH-eH.

BehuHa onuroHykneotuga cy HaenekTpucaHu MosSiekynu,
Morsiekyncke mace u 0o 12 kDa. HaenektpucaHu ofIMroHyKneotTuau
(pocdoTmoarn) Hajuelwwhe ynase y hennjy eHooLMTO30M
nocpenoBaHOM peLenToOpoM.

[lpeTnocTasrba ce aa je pocpoTnoartHm peuenTop NOBPLUNHCKA
NPOTENH, NOBE3aH ca MakbuM MemMOpaHCKMM npoTenHom. MehyTtum,
cMaTpa ce fa OBaj MexaHu3aM yracka y henuvjy Hnje edoukacaH, jep
camMo Marnu rnpoueHaT NpUMeHEHOr Jieka nposasu Kpoa rnnasma
mMemMOpaHy.

HeHaenekTpucaHu onuroHykneotTnam npumMmapHo ynase y henujy
nacusHoM andysnjom, pehe eHgoumtozom. C 063npom Ha To a cy
HEeHaenekTpucaHu n penaTtmBHoO xmMapodobHU, NOCToju Npobrem
BE3aH 3a CUHTE3Yy U UCMOPYKY OBMX NEKOBA.



MpucTynu 3a no6osbLIake UCNOPYKe aHTUCEHC
ONUroHykneortmaa

« 3a nobosbllare ynacka onmroHykneotmga y henuvjy ynotpebroasajy
ce Hoca4u, Kao LITO Cy NUNo3oMn 1 NosiIMMepHnN Hocadn (HNp. Ha 6asun
NonnnNnU3nHa).

* AnTepHaTUBHU CUCTEM, KOjU edPUKaCHO YBOON aHTUCEHC
onuroHykrneortuge y henujy, nogpasymeBa npuMeHy reHcke tepanuje.
Hawnme, reH koju kogupa (aHtuceHc) nPHK ogroeapajyhe HykneotugHe
CeKkBeHLUe, yBoau ce y henujy nomohy petpoBupyca nunu gpyror
oarosapajyher Bektopa. OBaj npuctyn y reyewy kapumHoma n AUAC-
a je Beh ncnutmeaH y MHormm ctygujama.



MpucTynu 3a no6osbLIake UCNOPYKe aHTUCEHC
ONUroHykneortmaa

OnuronykneoTngm, ykroeyyyjyhmn n moagndmkosaHe obnuke, ce
MeTabonuily genoBakweM HykKreasa, NocebHo 3 -er3oHykrieasa.
MeTabonunyku nponssogu ce 3aTumM yrinaBHOM U3y4yjy NPeko ypuHa.

Hak n goocpoTrnoaTHN OSIMTOHYKIIEOTUAN UMaAjY MOSTYXXUBOT Yy CEPYMY U
TKMBUMA Kpahu of jeqHor naHa, na ce npumMmemnsyjy KOHTUHYUpaHuUm unu
4YeCTuUM I.V. nH(y3njama.

docoTmoaTHN ONUroHYKNeOTUAN apyre reHepauuvje nmajy noborsoLuaHe
dbapmMakoKMHETUYKE KapaKkTepucTuke. Hajpeha naxwa ycMepeHa je ka
pa3Bojy npousBoaa ca moandukosaHoMm pnbo3oM Koja ce Hanasm y
CTPYKTYpW NoHaBrbajyhux Hykneotnaa. [pucyctso metun nnm
METOKCUETUN rpyne y nonoxajy 2" noeehasa ctabunHocT nponssoaa,
Kao N HeroBy NMNOTEHTHOCT (noBehawem admnHuUTETa BesnBara 3a PHK).

MehyTum, oBe NpoMeHe cMakbyjy COCODHOCT Npou3Boaa Aa akTuBupa
PHKa3yX, npumapHu mexaHnsam nHaykumje aHtmceHc edoekrta. OBo ce
MOXXe npesasuhu pasBojeM XumMmepHor docdoTrnoaTHor
ONTUTOHYKIeoTuaa, Y KOMe Cy HyKrneoTunam ca moandmnkoBaHoM pnbosom
y No3numjn 2° cMeLlTeHN caMo Ha KpajeBnMa Mofiekyna, octaBribajyhu
Oe0 KOoju je KoMmnaTtnbunaH ca Hykneasom y cpeauHu.



N pounsBoaAra OJIMroHyKrieoTnaa

« 3a pas3nuky og apyrnx bnodapmaveytmka (PpeKoOMOMHAHTHU
NPOTEUHN U NPON3BOAM FEHCKE Tepanuje), aHTUCEHC
OJTUTOHYKIIEOTMAM CE NMPOon3Boae ANPEKTHOM XEMUJCKOM CUHTE3OM.
C 0063npom Ha TO fa ce ONUroHYKNeoTnan LWNPOKO KOPUCTE Kao
peareHcu y MosiekynapHoj buonoruju, passunjeHe cy ontumMmarHe
METOAE 3a HUNXOBY CUHTESY.

*  OnuUroHykreoTnam ce KOpPUCTe Kao npajMmepu, npodbe u 3a notpebe
UurbHe myTtareHese. Hykneotngm (MmoandgukosaHu nnm
HemoaudukoBaHN) Hajrpe pearyjy ca 3aWwTUTHOM XEMWNjCKOM
rpynom. Ceakum "3awtnheHn" HykneoTua ce 3aTuM cnaja ca
pacTtyhumMm KpajemMm naHua HykneoTtuaa, Koju je BesaH 3a YBpcTy daay.



N pounsBoaAra OJIMroHyKrieoTnaa

HakoH cnajahba, 3aluTUTHA rpyna ce ykrawa 1, Kaga je CMHTe3a
naHua 3aBplueHa, Be3a Koja npuyspLuhyje oniMroHykneotuns 3a
4YBpPCTY (pasdy xuaponmayje, ocnodahajyhun crobogHu
ONMUroHyKrieoTna. 3atum crneam npednwhasawe nomohy HPLC.

Hajuyelwwhe kopuwheHa metoga cMHTE3€e ONUIoOHYyKneoTuaa je
docdhoammanTHa MeToda Koja KOPUCTU AUMETOKCUTPUTUNN 3ALUTUTHY
rpyny v TeTpasosi Kao CPeACTBO 3a crnajawe (Be3nBame).
AyTomaTtusoBaHu ypehaju 3a CUHTE3Y 3aTUM MOTY Y KpaTKOM
BPEMEHCKOM MHTEPBaNy CUHTETUCATUN OFTIUIOHYKITEOTNAE OO CTOTUHE
TPEHYTHO AOCTYMHUX HYKNeoTuaa.




PomuBupceH

domusupcen (Vitravene ®) je npBu aHTUCEHC NPON3BOI 0000pEH 3a
MeauumMHCKY ynoTpeby og ctpaHe LA 1998. roguHe. Npounssog ce
cacToju og 21 doocdoTmoaTcKor Hykrneotnaa ca cregehom
CEKBEHLIOM:

5°-G-C-G-T-T-T-G-C-T-C-T-T-C-T-T-C-T-T-G-C-G-3"

domMmuBMpCEH Ce KOPUCTU 3a Nieverwe umtomeranosmpycHor (CMV)
peTuHnTuca Ko naumjeHata ca AUAC-om. dopmynuule ce y obrmky
CTepusiHor BogeHor pacteopa (6,6 mg aktnesHe cyncrtaHue/ml), y3
nopatak bukapboHaTHor nydepa 3a nocTnlawe KoHavyHe pH
BpegHoCTU npenapara 8,7.



PomuBupceH

NHxnbupa pennukaunjy xymaHor CMV-a aHTUCEHC MEXaHNU3MOM.
HykneotngHa cekBeHua pommnsmpceHa je komnnemeHtapHa MPHK
3a IE2 peruvjy (oa eHrn. Immediate early region) xymaHor CMV-a.
OBe PHK kogupajy HEKONMKO eceHumjaniHuX BUPYCHUX NPOTENHA U
briokMpawem HNXoOBE CUHTE3E edbUKACHO ce HxMbupa pennukauuja
BUpYyca.

[Tpumersyje ce anpekTHUM yopusraBarwem 0,05 ml npenapara y oko
(MHTpaBuTpearHa nHjekuuja), MHUUMjanHo jegHa nHjekunja ceake 2
Hegderoe, a 3aTuM jegHoM y 4 Hegerbe. Y aHMMandum ctygvjama je
yTBphHeHo aa ce npenapart enyuMmunHuLle n3 oka 3a 7 — 10 gaHa,
MeTabonmMamMom nocpegoBaHMM HyKrieasama, Koju yjeaHo
npeacrtaBiba U NpuMapHu NyT ennMnUHaunje neka. Hajyewhe
HeXXelbeHo AejCTBO je MHdnamMmauuja oka.



MunomepceH

« MunomepceH (Kynamro®) je aHTuceHc nek koju je 2013. roguHe
ogobpeH y CALl 3a neyewe nopoanyHe XOMO3UIOTHE
xunepxonecrteposiemuje. To je aHTUCEHC ONTIUTOHYKITEOTU KOjU
NHXMbUpa cuHTe3dy apo B-100, rmaBHe KOMMNOHEHTE NUMONPOTENHA
VLDL n LDL. Cagp»xu kpaTtke, jegHonaH4aHe CUHTETCKE MONeKyre
[OHK 3a unrsawe MPHK ogroBopHe 3a kogmnpawe apo B-100.
XnopugHn monekyn munomepceHa n uPHK aktusmnpa PHK-a3y X
(eH3nM Koju kaTanusyje uenawe PHK), a uHxnbunpa tpaHcnauumjy
NpOTEMHA YNME Ce CMakYje KOHLUeHTpaunja apo B. Kpajiwbu ncxos je
CMaH-€eHa Nnpon3BoaH-a aTeporeHnx nMnonpoTenHa.



ETennupceH

Etennupcen (ExonDys51®) je ogobpeH 2016. roguHe y CAL 3a
nederwe nauunjeHarta ca Duchenne-osom muwimhHom guctpodmjom
KOL, KOjuUX Cy NpPUCYTHe MyTauuje Ha reHy 3a NpoTeuH OUCTPOQUH,
KOjW je BaXkaH 3a oapXaBawe hennjcke memopaHe MULKMNHUX
BrakaHa.

ETennupceH kopuryje mytauuje Ha reHy 3a gucTpodomH
npeckakawem ersoHa 51 Ha ToM reHy Kako 6u HacTanu kpahw,
dyHKUMOHaNHM obnuum gncTpoduHa.



OedubpoTnp HaTpujym

Nedunbpotua HaTpujym (Defitelio®) npeacrtasrba cmelly jeaHonaH4yaHux
onuroHykneotuaa nobmjeHnx ns JHK cBukcke criy3okoxe mnm rosehux
nnyha.

KopucTtu ce 3a nevemne TeLWKe xenatuyHe BEHO-OKIMy3nBHE 6oNecTn Kog
ogpacnux un geue Koja cy buna nogBprHyTa xemmoTepanmjm u
TpaHcnnaHTaumju xeMmaTonoeTCckx MmaTtuyHux henuja.

LOedndpoTtng HaTpujym genyje Tako WwTo nosehasa pasrpagky yrpyllaka y
KpBU, CMakyjyhn akTUBHOCT eHOoTenHuxX henvja npomMeHoM ekcripecuje
doakTopa Koarynauuje:

[ToBehaBa aKTMBHOCT TKMBHOI akTuBaTopa nnasmMmHoreHa Koju npetsapa
Nfa3MUHOreH y nnasmuH

[ToBehaBa akTMBHOCT TpOMOOMOAYIIMHA, aHTUKoarynaHTHoOr kKodpaktopa

Cmamyje akTuBHOCT (poH BunebpaHgoBor doakTtopa Koju CTumMynuuie arperaunjy
Tpombouunta

CMmamyje akTUBHOCT MHXMDOUTOpa akTuBaTopa nnasmmHoreHa 1 Koju cmamyje
dnbpnHoNnay

[Mopen TpombonNMTUYKOr AejcTea, UMa U aHTUMHGNamaTopHa u
aHTUMCXeMujcka gejcTaa.



HycuHepceH

HycuHepceH (Spinraza®) je 2016. roonHe onobpeH y CA[] 3a
Tepanujy cnnmHasnHe muwmnhHe guctpoduje nosesaHe ca Mytaunjom
Ha SMN1 reny (eHrn. survival motor neuron 1). To je yjeqHo un
j€AVHU aHTUCEHC ek PerMcTpoBaH y Halloj 3eMJbM.

HycnHepceH omoryhasa antepHaTuUBHO crnajakbe reHa SMN2,
npetBapajyhu ra y pyHkunoHanHu reH SMN1, ynme ce noeBehasa
HnBo SMN npotenHa y LUHC-y.

HycuHepceH ce npumewyje anpektHo y LIHC nHtpatekanHom
nHjekuunjom. Kog suie og 60% geue ca osom bonewhy nek gosoau
00 noborbliaka MOTOpHE doyHKUM]je.



JJoopaTHM aHTUreHCKU areHcwu:
PHK nHTepdepeHumja n pudosmmm

 PHK uHTepdepeHumja (PHKn) n pnbosnmmn npencraeroajy gsa
gopaTHa npucTyna 3a ytvuaBane/CManMBake NPOon3BoaH-Ee reHa
ca TepannjCKMM NoTeHLnjanom.

« PHKu je ypoheHnun henujckn npouec ytuwaBsawa ogabpaHmx reHa
aHTUCEHC MexaHn3MoM. MIma MHOro ocobmHa CnMYHNX aHTUCEHC
NpucTyny, ann n Heke OUTHe pasnuke, HAP. MEXaHn3am Kojum ce
NOCTMXE aHTUCEHC edoekar.

 PHKwu ce npBobuTtHO passuna y npuMNMTUBHUM OpraHM3aMmmMa Kako
6u 3aWTUTUNA CBOj reHOM Of BMpYyCca, TpaHCMno3oHa U apyrmnx
reHEeTCKMX enemMeHara Koju ce Mory MHcepTtoBaTu, a Takonhe u 3a
perynucamwe ekcrnipecuje reHa. PHKu je Hajnpe oTkpuBeHa y
burbkama, anu caga ce 3Ha aa OyHKUMOHULWE Ko BehnHe, ako He U
KOO CBUX eyKapuoTa.



D,O,anHVI dHTUITeHCKUAN areHcu
- PHK unmepgepeHyuja

PHKu npeacrasrba nocTTpaHcnaunoHy MHXMbnuUmjy ekcnpecuje reHa,
nHaykoeaHy asosriaHdyaHom PHK, koja je npounsseaeHa npupoaHUm
nyTem U CUHTETUCAHA INn Vitro u ysegeHa y henujy. Ynasak
asonaHyaHe PHK nsasmBa eHo Lenane Ha KpaTke cekBeHue (21 —
23 HyKIieoTnga) Koje ce HasmBajy kKpatke nHtepdepupajyhe PHK (og
eHrn. short interfering RNA, siRNA).

siRNA je nHkopnopupaHa y PHK-nHaykosaHu komnsekc 3a
yTuwasawe (og eHrn. RNAiInduced silencing complex, RISC), koju
cafp>Xn N HEKOIMKO eH3MMa 3a 0b6paaly HYKNENHCKNX KMCeSnHa
(xenukasa, eHOoHYKIeasa n ersoHykreasa). [ilsonaHyaHa siRNA ce
3aTnm ogmMoTaBa (NpoLuec CTUMYNMCaH akTUBHOLLNY xenukase), 40K
ce "ceHc" nanay asonaH4vyaHe PHK ogbauyje. NpeocTtanu ,aHTUCEHC'
nanau siRNA onakwasa KomnnemMmeHTapHo Be3nBake RISC 3a
cneundgunyHy MPHK, koja ce 3atum pasrpahyje aenosawem RISC
HyKIiease.

1



HNopnaTHW aHTUNeHCKU areHcu
- PHK unmepgepeHyuja

Tepanwujckn yunrbesn PHKu cy TpeTmaH BUpycHux nHdekuuja,
HeYypOroLKMX oborbera n KapumHoma.

CuHTesa gBonanyaHe PHK ca xerbeHnm HykneoTuaHum
cekBeHLUama je jegHocTtaBHa. MehyTtum, nocToje oapeheHu
HeJoCTaumM Tako CUHTETMCAHUX Npenapara. Ha npumep, 36or
oerpagauuje of cTpaHe cepyMcKux Hykneasa HemoaudukosaHe
siRNA nmajy nonyxmeot y cepymy Kpahu of jeqHor MUHyTa.

[Moborblwawe dapmakoknHeTuydkor npodpuna PHKu noctuxe ce
XeMWjCKOM MoaudpuKkaLnjoM HyKNeoTUOHOr cKkerneTta, Yymme ce
NOCTUXXE OTMOPHOCT Ha [ejCTBO HyKneasa. Takohe, moryhe je n
Kopuwherwe BUPYCHUX UMW HEBUPYCHMX BEKTOPA paau NocTu3ama
ncrnopyke npenapara 4o henuja.



D,O.anHVI dHTUTEHCKUN areHCu
- pubo3umu

Oppeherne PHK cekBeHuUe MOry oyHKUMOHUCATM Kao KaTtann3aTtopu.
Pubosnmu genyjy Kkao katanusatopu packugat-a Be3a Ha
cneundpnyHnm cekseHuama y unrbHoj MPHK. MHoru pntosmnmu
uenajy unroHe MPHK Tamo rge noctoju HyKrneoTnaHa cekBeHua

G — U - C. Y BehuHu nPHK noctoju 6bapem jeaHa oBakBa cekBeHLA.

Pnbosnmmn ce mory ycmeputun Ka unrbHoj nPHK yBoherwem kpaTkmx
BOYHMX KOMMIIEMEHTAPHUX ONMUIOHYKeoTnaa. Ycnen uenamba
unreHe MPHK cnpeyaBa ce TpaHcnauwja.

[ToTeHumMjanHa npeaHocT pubdo3nma je MoryhHOCT aa jedaH MOneKkyn
YHULITU Xnibage konuvja yuroHe MPHK. Takas nek 6u u3 Tor passnora
Tpebano 6uTn Beoma NoTEHTaH.

MehyTtum, HegocTaTak pubosuma je npobrem HMXOBOTr pa3Boja Kao
brnodapmavreyTmnka, Tako aa ce y ckopuje BpemMme He oyekyje aa he
TakBW NponsBoan godutn ogobperse 3a yrnotTpeoy.
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[MpuHUKMN cnpevaBaka TpaHcnauuje cneundmnyHe MPHK u cnHtese cneuyuuyHor unrbHor
NpOTENHA TEXHOMNOrnjom pnbosnma



Antamepu

AnTamepu cy Mmosriekynu 6asnmpaHu Ha cekBeHuama jegHosiaH4yaHe
OHK nnn PHK, caBujeHn y jeanHCTBEHY TPOAUMEH3NOHASTHY

CTPYKTYPY, LITO MM oMoryhaBa Be3nBawe 3a cneuuduyHn UNTbHN
MOJIEKYI.

BesnBare je BUCOKO cneuymdmnyHO 1 NOCTOje anTamMepun KOju Mory
pasnmMkoBaTu cpogHe U3odopmMe Unn pasnnymnTte KoHdgopmaumje
ncTor npoTtenHa. Takohe, adonHNTET Be3nBaha je BUCOK, LITO je
CITMYHO Kao M KO, aHTUreH-aHTUTENOo NHTepakuunja.



Antamepu

TexHonornja antamepa je passujeHa 1990. roonHe n nogpasymena
cTBapan€ Benuke bmubnmnorteke antamepa, ca HakHagHOM
naeHTngnKaumjomM nojeanHavyHux antamepa Koju sesyjy LmbHu
nuradg,.

bubnunoteke [JHK antamepa ce Hajuyewhe cTBapajy ANPEKTHOM
XEeMWjCKOM CMHTe30M, a YMHOXaBajy nomonhy PCR metoge, ook PHK
BnbnnoTteke HacTajy in vitro TpaHckpununjom cuHteTcknx OHK
bubnmoTeka.

oeHTndukaunja cneunduyHor BesmBata antamMmepa 3a UnuibHu
MOJIEKYST CEe HajakLwe cnpoBoau ayTOMaTCKUM NPUCTYNOM in Vitro
ogabupa, koju je no3HaTt kao SELEX (o eHrn. Systematic Evolution
of Ligands by EXponential enrichment). SELEX npucTtyn
nogpasymeBa ogadbup nuraHaga HyKNeMHCKNX KUCENUHa Koju Ha
XXerbeH Ha4YMH MHTeparyjy ca urbHoM MeToM. BehuHa bnbnmnoteka
cagpxu go 101> gpcra.



Antamepu

360r HnxoBe BUCOKE cneunduyHoOCTU 1 adbnuHNTETa BE3MBaH-A,
antamMepu ce KopucTte (Kao 1 aHTUTena) 3a npednwhaBsame
3aCHOBaHO Ha a(PUHUTETY, OEeHTUMUKaLUN]y U OTKpMBaH-€ JIEKOBA,
Kao U AnjarHoCTUKY U Tepanujy. [NojeanHn antamepu ce TPEHYTHO
KITMHUYKN UCTINTY]Y 3a Nedere MHPEKTUBHUX DoNecTun, KapunHomMa u
xemodpunuje.

AnTamepu nmajy HACKY UMYHOIreHOCT, anun Kaga ce npuMeHe
cucTemcku 6p3o ce mnanyyyjy nytem dyopera. Kako du ce crnpedunno
nany4dmBake npeko bybpera, antamepu ce Mory KowbyrosaTtu ca
[MEl. Takohe, nermnoBare NoOMaxke 1 y 3allTUTU 04 pasrpagHe
CEPYMCKUM HyKneasama. HatneHmn antamepu cy nHade nognoxHu
Hanagy Hykreasa, anuv ce hMXOB MONYXXUBOT MOXE MPOoaYXUTH
XeMW|CKUM Moaudukaumjama.



Antamepu
- neezanmaHub Hampujym

MNerantaHnb HaTpunjym (Macugen®) je npeu n go caga jeanHu
antamep ogodbpeH 3a KNMHMYKY ynoTtpeby 2004. roaunHe. lNpounssoa
j€ CUHTETCKM NernnoBaHn ONMUroHyKINeoTmna Koju ce cneumnduyHo
Be3yje 3a BackynapHu eHgoTenHu dgpaktop pacta (VEGF).

HOWKOBaH je 3a neyerwe HeoBackynapHe ('MOKpe") ceHusriHe
nereHepauuje makyne. Antamep 3acHosaH Ha PHK monekyny
cacToju ce o 28 HykrneoTuaa yHanpen geduHncaHe CeKBeHLe, Koju
je XxemMujckn moandurKkoBaH y Unriby 3awTmnTe o Hykneasa. [Iea MNEl
MOJIEeKYyIia Cy KOBafleHTHO Be3aHa Ha jeqHOM Kpajy HyKrieoTuaa.
[Mpenapat ce doopmynuLle Kao CTEPUINHN PacTBOP KOjU CagpXu
HaTPUjymM Xropua u HaTtpujym doocdrat Kao agjyBaHce.



Antamepu
- ne2zanmaHub Hampujym

CeHunHa HeoBacKysiapHa gereHepaumnja Mmakyrne unm mMokpa
aereHepauuja makyne je pesynrat nponudepaumje abHopmMmanHmnx
KPBHMX CyQ0Ba Yy OKY, LUTO AoBOAM OO0 owTeherwa peTuHe u rybutka
Buaa. lNpouec Backynapusauuje (aHrnoreHese) nokpehe VEGF.

[leranTaHnb HaTpUjym nma TpoaANMEH3NOHArHy KOHopMaLunjy Koja
My omoryhaea ga cneunuyHo nHreparyje ca VEGF-om
NHXNOMpajyhu Herosy akTUBHOCT.

[TpenapatT ce npumemyje NoKasriHo MHTPaBUTPEeariHOM NUHjeKLNjoM.
Ancoprumja U3 oka y CUCTEMCKY LIMPKySaunjy je cnopa, Tako ga ce
npuMemyje jeaHoM y 6 Hegerba. Metabonuile ce genoBakem
HyKreasa. Hajuyewha noteHumnjanHo 03burbHa HeXerbeHa aejcTea cy
eHoopTanMuTnc, abnaumja petTnHe, nHpnamaunja/mpmutaunja oka u
3amMarrb€eH B, Maga ce peTko MoXe jaBuTu 1N aHadunakca.



Tepanuja Ha 6a3un henuja u TKMBa

HepaBHu Hanpenak y naeHtTngukaumjm, nsonaumjm n MmaHunynaumju
MaTU4YHMM henvjama OOBEO je 40 BENUKOr MHTepeca 3a OBY BPCTY
henuja. MatnyHe henuje nmajy Bennku MeguumMHCKM noTeHumjan,
anu TPeHYTHO Ce PYTMHCKU KOPUCTE NOTNYHO audpepeHumpaHe
henunje nnu rpyne henunja (opraHn u Tkmea). TakBu NPoM3BoOaU
YKIbydyjy henuvje nnm TkmBa Koja ce KOpucTe y TpaHcnaHTauuju,
Kao n manun 6poj HXXerwepuncaHux NPpon3soda 3aCHOBaHUX Ha
hennjama.



Tepanuja Ha 6a3un henuja u TKMBa

TpaHcnnaHTauuja nogpasymMmeBa npeHoLlere Xnsmx henunja/Tkmea
/opraHa ca foHOpa Ha npumaoua. Y Hekum criyyajesuma (Hnp.
MHOM NocTynum npecahusara KoXxe), 4OHOP 1 npuMarnad, cy
3anpaso UCTU nojeauHal, U To ce Ha3nBa ayTosiorHa
TpaHcnnaHTtauunja. Mehytum, gasanau v npmmanad, cy Hajdewwhe
pasnuuuTe jednHKe, N TO Ce Ha3nBa arioreHa TpaHcnJslaHTauuja.

YobunuyajeHn obnunum TpaHcnnaHTauuje nogpasymMmenajy TpaHcdysunjy
NyHe KPpBW, TPAHCMNaHTauUnjy KOCTHE CPXW, KOXKe U opraHa (Hnp.
bybpera, jeTpe, naHkpeaca, nnyha v cpua). Hanpegak y XmpypLUKnum
TeXHWUKamMa TpaHcnnaHTaumje, 3ajeaHo ca gocTtynHowhy edonkacHux
NMYHOCYNPECUBHNX NekoBa (YKIby4dyjyhn MOHOKITOHCKa aHTuTena),
yUYMHUNE cy Aa je cTona ycnexa 3a BeNnHy TpaHcnnaHTupaHux
opraHa 75 — 95%.



Tepanuja Ha 6a3un henuja u TKMBa

Tknea/opraHn Hamer-eHUM 3a TpaHcnnaHTaumjy ce yrnaBHOM He
cMaTpajy dpapmaueyTckum npomnssogmma. Marepujan 3a
TpaHcnnaHTauujy ce npukyniba AUPEKTHO TOKOM XUPYPLLKNX
3axsara unu Ha gpyrun ogrosapajyhu Ha4umH, 1 NoToM ce obasrba
TpaHcnnaHTauuja 6e3 3HayajHe in vitro obpage.

SWJHXerwepncaHa Tkmea unu henuje” npencrasrbajy many, anu
3Ha4vajHy noarpyny npomn3soga 3acHoBaHUX Ha hennjama. Takeu
NpOn3BOAN Ce cacToje o4 NOTNYHO AndepeHumpaHmx henuja, anu
npe MmegunumHcke ynotpebe noanexy HekMMm mogmdurkaumnjama nnm
ce dbopmynuuy in vitro (Hnp. Carticel® n Apligraf ®).

Apligraf ® ce kopucTn Kao 3aMeHa 3a KOXYy 1 cacTaBIbEeH je of
KepaTtuHounTa n donbpobnacrta godbunjeHnx n3 xymaHor HeoHaTanHor
TKMBa Npenyunjyma v roeeher konareHa, a KOpMcTu ce 3a fevere

yriuepa.



Tepanuja Ha 6a3un henuja u TKUBa
- uMnaHmauuja aymoJsio2Hux XxoHopouyumea

Carticel® (nosHaT u kao ACI, oa eHrn. Autologous Chondrocyte
Implantation) je npenapat ayTosIorHMX KynTMBUCaHUX XOHApoLMTa
KOjU Ce KOPUCTU y nedery owTeherwa Xxpckasuue pemopasnHor
KoHauna (3aobrbeHa n3bouymHa Ha KyKy), Mpoy3poKOBaHOI aKyTHOM
U1 NoHaesbajyhoMm TpaymMomMm, KoL nauujeHaTa Kog Kojux ce
XUpypLlIKa MHTEPBEHLW]ja HMje NoKa3ana agekBaTtHoM. [penapar je
oOo00peH 3a KNNMHMYKY ynoTpeby 1997. roanHe. CBaka bo4ynua 3a
jeaHoKpaTHy ynoTpeby cagpxu oko 12 mununoHa henunja, y donHarsrnHoj
3anpemuHu og 0,4 ml ctepunHor, nydepusosaHor megujyma
henunjcke kyntype (Dulbecco modugukosaHu Eagle’s medujym).



Tepanuja Ha 6a3u henuja n TKUBa
- UMnIaHmMauyuja aymoJsio2HuUx xoHopouyuma

XOHOpOoUUTU cCe NpuMapHo NpuKynbajy U3 opraHmama naumjeHTta u
nogBpraeajy in vitro pacty y megunjymy ca doetasiHum roeenum
cepymom. bounue ce acentnyHo nyHe hennjama n Tectmpajy Ha
BNjabUNHOCT N MUKPOOUOSOLLKY CTEPUITHOCT.

‘henunje ce notom nMnnaHTnpajy y owteheHo nogpydje 3rnoba
NHjekuunjoMm, NpUMEHOM KaTeTepa. Ha oBaj HaunH ce y 3rnobd yHocu 1
- 2 munmoHa henwja.

CnocoOHOCT KyNTUBUCAHMX XOHAPOLUUTA Aa NoACcTakHy obHaBIbae
XpcKaBuLe NnokasaHa je y NpeTKNMHUYKUM UCNnTUBabMMa Ha
KyHUhuma, ko3ama, ncuma 1 Kowmma, Kao Uy KNUHUYKUM
cnuTuBakMMa Ha Fbyauma.

MehyTtnm, 3Ha4yajaH 6poj NnaunjeHaTa Jie4eHUX OBUM MNpenapaTtom
3axTeBarsio je KaCHUjy XUpYpLUKY UHTepBeHUNjy 30or bnokaae,
KIMKTaka nnm 0ornHux 3arnoboBa 3a Koje ce Bepyje Aa HacTajy 36or
npeTepaHor pacTa rpadgra.



Tepanuja Ha 6a3un henuja u TKMBa
- mpaHcpy3uja nyHe Kpeu

« [lyHa kpB ce gobuja og goHOpa U cagpXun aHTUKoarynaHc (xenapuH
nnn cyncrtaHue Ha 6a3n umtpara n gekcrtpose). Kps ce 4yBa Ha
Temnepatypu og 1 - 8 °C, n nma KpaTak pok Tpajara (48 caTtn HakoH
NPUKyNrbakba ako ce XenapuH KOPUCTU Kao aHTUKoarynaHc, unm oo
35 gaHa ako ce KopucTu umtpaTt-goocdar-4ekCcTposa ca ageHUHOM).

« KpB ce 3arpeBa Ha 37 °C HenocpegHo npe TpaHcdysuje. NyHa KpB
ce yrraBHOM KOPUCTU 3a HagoKkHaay narydrbeHe Kpsu 360r nospeae
NI TOKOM XMPYPLLKUX MHTepBeHUMja. bpoj jeanHuua (jegHa
jeamnunua = 510 ml) Koju ce npumersyje 3aBmcK o onwiTer 3gpasiba
N CTApOCTU NpuUMaoua, Kao 1 of Tepanujcke nHankaumje.



Tepanuja Ha 6a3un henuja u TKMBa
- mpaHcghy3uja nyHe Kpeu

[TpMeHa nyHe KpBU Ce MOXe KOPUCTUTU 3a HadoKHaay oapenheHnx
KOMMOHEHTU KpBU (HNp. dpakTopa koarynaumje, MMyHornooynuHa,
TpombouuTta unn eputpoumnta). MehyTtmnm, oBaj Buag npuMeHe je ceeaeH
Ha MUHUMYM, jep je NorogHuje NPUMEHUTN camo cneunduyHy
KOMMOHEHTY KPBW KOja HedocTaje. HakoH npuMeHe KpBU UNu HeHnX
npown3Boaa NocToju PMU3UK 0L CrlyYajHOr npeHowera NHPEKTUBHUX
Y3pPO4HMKaA, Kao LUTO Cy BUpYycu xenatmutuca unn XmMB-a. CnpeyaBake
cliyyajHe TpaHCMUCUKje naToreHa 3aBncK oA;

— MaXrbMBOI CKPUHWHra gasanava Kpsu;

— yBoherwa meToga enummHaumje/mHakTnBaLmje natoreHa Tokom obpane
npenapara;

— KOHTpOSe roToBmx nponssoaa.



Tepanuja Ha 6a3un henuja u TKMBa
- mpaHcghy3uja nyHe Kpeu

[ToTpebHO je 3abenexnTn NOeHTUTET CBAKOr AaBaola KpBU N CBe
jeAnHnLE KPBU NaXibMBO O3HAYUTH, jep je TO o4 CYLUTUHCKOr 3Ha4aja

y Cryyajy Aa ce HakHagHO YCTaHOBM [a je KPpB KOHTaMUHMpaHa
naTtoreHnma. Pnsmk og KoHTammnHaumje KpBn TOKOM

npuKkynreawa/obpage je cmambeH Kopuwhehem 3aTBOPEHUX
cucTema 1 CTPUKTHUX aCENTUYHUX TEXHMKA.

[Mpe Hero wTo ce u3ga unu obpaam KpB AOHOPA, OHa ce TecTupa Ha
NOTEHLUWjanHo NMPUCyCcTBO pasnnynTux natoreHa. Kopucre ce
MMYHOECejN KOju MOry ia OTKPUjy:

— MOBPLUNHCKK aHTUreH xenatntmuca b (HBsAQ);

— aHTuTena npotme XMB-a;

— aHTuTena npoTmB BUpyca xenatntuca L;

— aHTuTena npoTme cudunmca.



Tepanuja Ha 6a3un henuja u TKMBa
- mpaHcghy3uja nyHe Kpeu

MenhyTtum, HujegaH nmyHonoLkn tect Huje 100% npeunsaH 1 ceu
MOry JaTu Na)HO HeraTMBHE N NaXXHO NO3UTMBHE pesynTaTe.
Cmartpa ce ga 1/42 000 kpBHUX jeauHULIA 3a KOjy je TECTOM
yTBpheHo aa je HeratueHa Ha XVIB-aHTuTeno, 3anpaBo cagpXun oBa;
BUPYC.

TexHuKe Koje MOry MHaKTUBMpaTu BUPYCHE Unun apyre rnartoreHe
(HNp. TONSIOTHE UIN XEMUN|CKE TEXHUKE) HE CMejy ce NPUMEHNTU Ha
NyHY KpB 1 BehuHy npoussoga nobujeHnx ns kpsu. [akne,
edonKacaH CKPUHMHI JOHOPCKE KPBU Cce OCnara UCKIbYYMBO Ha
crnpeyaBaH-€ NnpeHoLleHa naTtoreHa.



Tepanuja Ha 6a3un henuja u TKMBa
- mpaHcpy3uja nyHe Kpeu

MHore TeXHMKe Koje ce KopucTe 3a gobujawe KpBHUX NponsBoaa 13
MNyHe KpBU (HNp. Tanoxekwe, ann nocedbHo xpomaTtorpadcko
npednwhasake) Mory 6uTn edpukacHe y oasajarby BUPYCHUX UK
Opyrux natoreHa n3 ouHanHor npounsesoga.

PpaKkunoHMcCaHu Npon3Boau NMajy Maky BepoBaTHONY oa cagpxe
HeLleTeKkToBaHe nartoreHe.

[Topen CKpuMHUHra Ha natoreHe, Takohe ce ogpehyjy KpBHa rpyna
ABO cuctema n Rh dakTtop.



MaTtunuHe henuje

[ToTeHuMjanHa Tepanunjcka npumeHa MmatuyHux henwja je oyro y
dookycy MeanunHCKNX Hayka, MefhyTum HegaBHa oTkpuha u
TEXHOSOLLKN Hanpedak yYnHunu cy ga npuMmeHa matuvyHux henuja y
Tepanunjcke cepxe dbyaoe moryha. MatunyHe henuvje npegcrasrbajy
HeandepeHumnpaHe henuvje cnocobHe 3a caMmoobHaBIbake Koje ce
MOry audpepeHumnpaT y BULLIE o4 jegHe BPCTe creunjanmsoBaHnx
henwja.

Ha ocHoBY n3Bopa 13 Kkora noTu4y Kracnudgukyjy ce Ha embpunoHarnHe
n ogpacne matudHe henunje. EMbpnoHanHe matunyHe henunje notundy
N3 paHor eMmbpuoHa, OoK Cy ogpacne MmatuyHe henuje npucyTHe y
PasIMUYUTUM TKMBMMaA ogpacnux jeaunHkn. Bennku geo paHujux
NCTpaxmneaka eMopmoHanHux maTtndHux henmja cnpoeoano ce
NPUMEHOM MULLjUX EMOPUOHA.



MaTtunuHe henuje

cTpaxneara ogpacnmx MmaTudHmUx henuja tpajy oko nona Beka, a
3anoyerta cy oTkpuhem XxeMaTonoeTCKMX MaTuyHnxX hernmja KocTHe
CpXn TOKoM 1960-ux rognHa. XymaHe eMbpunoHanHe maTu4yHe
henunje npBobUTHO Cy n3onoBaHe 1 y3rajaHe y nabopaTtopujama
1998. roguHe. [laHac cy y pOKyCY MHTEH3UBHUX UCTPaXKuBawa
npeuunsHa guctpmbyumja, ynora u cnocobHOCT MaHunynauuje
ogpacnux matndHmx hennja (NocebHO OHUX BaH KOCTHE CPXN).

EmbpuoHanHe maTnyHe hennje noTndy og XymaHux emopuoHa npe
dase nmnnanTaumje, Hajyewhe y gasn bnacroumcrta (bnacrouyucta
je TaHKa wWynrba CTPYKTypa Koja cagpxun senuku 6poj henwja,
Nno3HaTa Kao yHyTpalwlha henmjcka maca, 13 Koje ce passuja
eMOpPUOH). Y NOYETKY CYy ce OB eMBPUOHK A0OUjany TOKOM
npoueaype in vitro onnoawe (IVF).To cy 3anpaBo oHM eMOPUOHU
KOj\U C€ HUCY MOTTN KOPUCTUTU 3a BaHTENECHY onnoawy, ouno 36or
rnowler KkeanuteTa unm 300r Tora LWITO CY CYyBULLHN.



MaTtunuHe henuje

KyntuBncawe xymaHmx eMopuoHanHnx matndHux henuvja sanodunme
XXEeTBOM YyHyTpaLuHte hennjcke mace brnacrtouncTte. MNocTtynak xeTse
TMX henuja Ha3uBa ce ,MMyHOXupypruja“.

[Mpouec nogpasymeBa NHMUMjarHo TpeTupakwe bnacroymcra
NPOHAa30M (KOKTeN NPOTEONUTUYKNX eH3MMA), KOjU e(PUKacHO
pasrpahyje crnorballky 3aWTUTHY MeMbpaHy no3HaTy Kao "zona
pellucida". brnactouncre ce 3aTnum TpeTupajy aHTUXyMaHUM
CEPYMCKUM @aHTUTENOM N KOMMJIEMEHTOM 3aMopLa KOju n3asnea
nnay cnosrbalukbux henmjckux cnojesa bnacrtouucta (TpodobnacT),
ymume ce omoryhaBa xeTBa yHyTpalwre hennjcke mace. Oe henuje
ce NnoToM Yy3rajajy nog gednHMcaHMM ycrioBMmMa Kako 6u um ce
omMoryhuno ga ce ymHoXxaBajy, npu 4emy octajy HeamdoepeHumnpaHe.



YHyTpawa henujcka
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Y3rajane Ha cnojy ,feeder” XKeTBa yHyTpawme
henvja henvjcke mace

CTBapame U KynTuBucake XyMaHux eMopunoHanHnx matndHmx henuja



MaTtunuHe henuje

[Tocynoe ca henujckom KynTypom, nopen meaujyma, cagpke u croj
henunja koje je ncxpamyjy (eHrn. feeder cells) (Hnp. muLwjn
dbunbpobnacTtn). Feeder henunje ce nanaxy 3payvyerwy Kako ou ce
crnpedno HbuxoB pacTt u geoba n umajy gse ynore:

(a) obe3beh)yjy oaroBapajyhun cyncrtpar ca Kojum eMbpuoHanHe maTtuyHe
henuje mory nHteparoBaTu, LUTO NOMaXke y HNUXOBOM pacTy 1 geodw;

(6) ocrnobahajy xpaHrbmBe cacTojke y Meaujym ymme je omoryheH
MOHOBHW pacT MaTtuyHMx henwuja.

[Mpucycteo feeder henunja moxe 6utn Nnpobnem Tokom downstream
npoueca npunpemMe MatndHMxX hennja 3a Tepanunjcky ynotpeoy, jep
npeacTaBrbajy NoTeHUWjanHu N3Bop NaTtoreHnx KOHTaMunHaHara.



MaTtunuHe henuje

Y HOBWje BpeMe Cy pa3BujeHn CUCTEMU KynTypa Y Kojuma je croj
feeder henuja 3amereH PUOPOHEKTUHOM (FITIMKONPOTENH NPUCYTaH
Ha hennjckoj NOBPLUMHN) UNK MaTpuresiom (MemMbpaHCKn eKCTpakT
borat npotenHnmMa 13 henunjcke riMHuje MuLljer capkoma).
NcTpaxunBara cy 1 faroe y TOKy Kako 61 ce ngeHTndumkosao
onTUMarHu cactaB Megujyma 3a henunjcky Kyntypy, koju he
onakiwiaTtu pacT HeandepeHumpaHmx henwuja.

OcHoBHU Meanjym aHuManHux henujckux Kyntypa gogaTtHO cagpku
CepyM Kao U3BOp XpaHIbmBuxX MaTepuja. [lo3HaTto je aa gogatak
unuToKkMHa LIF moxe ogpxatn mulje embproHanHe matndHe henuje
y HeandoepeHUpaHoM CTamy, AOK TO HMje Y CTaky Ada NOCTUrHE Koa
XyMaHux eMmbprnoHanHmx matndHmnx henuja. ictpaxxmeamwa ce 360r
TOra HacTaBrbajy ca umrbem noborbllaka cactaBa Mmeaujyma
KynType 3a XxymaHe henujcke nuHuje.



MaTtunuHe henuje

TokoM KynTuBMcama XyMmaHux eMmOpuoHanHmx matniHux henwmja
HEeONXO4HO je ogpaTtu henuvje y HeandepeHunpaHoM CTamy, OOK je
Ko4 NnpuMeHe TakBux henuja y pereHepaTUBHO] MeAUUNHN NOTPEOHO
00e30eanTn HBUXOBY KOHTPONMcaHy andepeHunjauunjy 3a ctBapamwe
XerbeHor Tuna henuja (Hnp. cneumdunyaH TMn HeypoHa 3a Jfievene
ogpeheHe HeypoaereHepaTuBHe bonecTu). [Npouec Kojum ce
MaTu4He henuvje npupogHo andpepeHumnpajy oo cneundunyHmnx
henunja je Bpfo CNoXeH n camo AeSIMMUYHO pasjallHseH.

OudepeHunjaumrja 3aBnucKH o4 HEKONKMKO ycknaheHnx curHana us
edeKTOPCKMX MOSEKyna, Kao LWTO Cy UMTOKUHW. [lakne, rnaBHu
N3a30B je NOTNyHMje padyMmeBaH€ Ha4ynHa Ha Koju ce aellasa u
KOHTponuLwle gudepeHunjaumja.



MaTtunuHe henuje

Nako je TeKk y pa3Bojy, YOU€EH je U3BeCTaH Hanpenak y oTKpuBamy
ogpeheHnx nytesa gudepeHumjaunje, Hajnpe MULLjKUX, a NOTOM U
XyMaHux eMmbprnoHanHmx matndHmx hennja. OBaj Hanpegak je y
BEJINKO] Mepun pe3ynTtaTt eMnupujcKUx CTyanja n nocTuxe ce Ha jegaH
NN BULLIE Ha4YNHA:

(a) npomMeHoOM cacTaBa Megunjyma y Kynrtypu;

(6) NpOMEHOM MOBPLUMHCKUX KapaKTEpPUCTMKa MaTpuKca Ha Kojuma
pacty henunje (HNp. agxe3usHe . feeder” henuje nnu cneundonyHm
MaTpUKCK Ha 6a3n NpoTENHa);

(B) yBOhEHEM CrieumMPuruyHNX perynaTtopHmx reHa y matuyHe henwje.



KepaTtuHouutun
(mpaHcrnnaHmauyuja Koxe)

CkeneTHe muwmnhHe henuje
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MaTU4He
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(owmehera xpckasuuye) (6onnecmu jempe)

Heke BpcTe henunja koje ce nponssoe in vitro ycMepeHoMm guepeHunjaumjom ns MULWjUX Um
XyMaHuUx eMbpuoHanHux matuyHmx henmja n kmxoBa noTeHUKnjanHa npuMeHa



Oapacne matn4yHe henuje

[TocnenHnx HEKOMNKO AeLleHuja rMmaBHU POKYC UCTpaXmBaHa
MaTuyHnx henunja 6uo je ycmepeH Ha eMOpUOHariHe MaTU4He
hennje. Mehlytm, gaHac je gart akueHaTt Ha UCTpakmsame 1
pasymeBake pasnuunTmnx nonynaumja ogpacnunx matnyHnx henuja.

Oppacne maTtudHe henunje cy HeandepeHumnpaHe henuje kKoje ce
Hanase mehy andepeHumpaHum henmjama y TkmBy nnm oprady. Ose
henunje ce mory obHaBrbaT n gudepeHUnpaT y rmaBHe BPCTeE
henunja KkapakTepmucTu4yHe 3a TKMBO Y KOjeM Ce Hanase.

[maBHa domnamnorsoLllka ynora um je oapxasare 1 penapauuja (6ap y
ogpeheHoj mepun) TKMBa Yy KOjuma ce Hanase.



Oapacne matn4yHe henuje

[lyro roonHa ce BepoBarno Aa je nonynawmja ogpacriunx MaTtuyHnx
henuvja npucyTHa camo y orpaHn4yeHoM Dpojy TKMBa 1 Ja ce oHe
Mory audepeHumnpaTt camo y henuvje KapakTepuctnuyHe 3a TKUBO Y

KojeM ce Hanase. MehyTtum, ckopallHte NCTpaxuBaHe OCrnopuso je
OBe TBpPAH-E.

Haume, ogpacne matuyHe henunje ce oTkpueajy y cee Behem b6pojy
TKMBA, YKIby4yjyNn KOCTHY CpX, nepndpepHy KpB U KpBHE CyaoBe,
MO3aK U KNIMEHY MOXOMWHY, CKeneTHe Mmuwnhe, KoXy, jeTpy,
NaHKpeac, AUreCTUBHU TPaKT, POXKHbady (KOPHeY) U MpeXHady
(peTuHy).



Oapacne matn4yHe henuje

NpeHTudukauuja n npoyyaBsare TakBux hennja moxe ontu
OoTeXaHo 300r HACKMX HMBOA Y KOjuMa Cy NpucyTHe, NpucycTBa
oopaTHuUX Tunosa henuja v noTellkoha y hUXOBOM y3rajamby.
[ToTpebHo je cnpoBecTn ODpojHa UCTpaxuBawa ga bu ce oarosopusio
Ha OCHOBHa NUTaka y Be3un ca ogpacnum MmatuiyHum henuvjama,
yKIbyyyjyhu cnegeha:

— Konuko BpcTa nocTtoju u rae ce Hanase?

— Koju je vonxoB naesop?

— Koju HMBO NNACTUYHOCTU NOKasyjy?

— Koju dpakTopu noacTnyy HnxoBsy Murpauuvjy u andepeHumjaunjy Ha
MecCTy owitehewa Tkmea?



Oapacne matn4yHe henuje

3a pasnuky og embpuoHanHux, ynotpebda ogpacnmx MaTU4HUX
henwnja y pereHepatneHoj MeauLUMHN MMa 3Ha4ajHe NPeaHOCTN.

OBe BpcTe henuja 6u morne npesasnhn eTndke npobrneme noBesaHe
ca gecTpykuunjom bnacrtoumcrta. Takohe, omoryhasajy ayTonorHy
TpaHcnnaHTauwnjy henuja npun yemy ce ogpacne matudHe henvje
NPUKynIbajy o4 nauujeHTa, yarajajy n gudpepeHumnpajy in vitro, a
3aTnum NoHoBo Bpahajy y opraHnsam naunjeHta. OBo 6u
NpeBa3unLLIo NOTEHUWjanHe UMYHOSOLLKE KOMMMKaunje n npumMmeHy
MMYHOCYMNPECUBHUX FIEKOBA.



Oapacne matn4yHe henuje

MehyTtnm, npobriemn oBor NpuUcTyrna ce He 0gHOCe caMo Ha
nsonauujy n ycnewHo Kyntuemcamwe osmx henwuja, seh n Ha
yTBphuBawe HMBOA NNacTUYHOCTU oapacnmx matuyHux henuja. To
Ce O4HOCK Hajnpe Ha LWMPOK cneKkTap NoTnyHO AndepeHunpaHmnx
TMnoBa henwuja Koju ce Mory npousBecTu 13 nonynaumje ogpacnumx
MaTU4HUX henuja, n TakBa UCTpaXkuBaka rnpeacraBrbajy Beoma
aKTUBHO NnoApyyje TPEHYTHUX UcnntmBawa MmaTudHux henwuja.



3aKriby4ak

[eHCKa Tepanuja noTeHunjanHo MoXxe YYMHUTKU aa sehmnHa TpeHyTHO
OOCTYNHMX buohapmaueyTCcKknx nponssoaa rnoctaHe sacrapena.

PereHepatuBHa MmeguumnHa, nako jowl y pasBojy, UMa BESIMKK
noTeHumjan 3a npumeny y byayhHoctu. Og ceux buodapmaueyTtmka
cMartpa ce ga nekosu Ha 6a3n HyKNeMHCKUX kucenuHa n henuja
MOTY UMaTW Hajjauun yTuuaj Ha byayhHOCT MonekynapHe meavuvHe.
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