WU3BEIITAJ KOMUCHJE O OLIEHM HAYYHE 3ACHOBAHOCTH JJOKTOPCKOT
PAJIA

HacraBHo-nayynom Behy Meauunnckor ¢gakynarera y Kparyjesuy

Onnykom H36opuor Beha Memununckor ¢akynarera y Kparujesity op 01-3944/3-3 on 24.06.
2009. ronune nmeHoBaHu cMo y Komucujy 3a olieHy Hay4He 3aCHOBAaHOCTH T€ME JOKTOPCKOT paja
kanaumara Onusepe Tapabap 1o HaCIOBOM:

"VYTtumaj nonumopdu3ma TreHa 3a  uMHTepieykuH-10, ¢dakTop HEkpo3e Tymopa-o. H
Tpanchopmurnyher gakropa pacta-f Ha KIMHAYKE KapaKTEPUCTUKE, PE3yTaTe JICUeHa U MMPOTHO3Y
6onecHuka ca qudy3num b mumdomom Benukux henmja™

Ha ocHOBy nokyMeHTanMje Koja HaM je TOJHETa Ha yBHJ Of cTpaHe Kanaunata Kommcuja
IIOHOCH cienehu

MN3BELITAJ

1. BUOTPA®CKH MOJALIM KAHIAJIATA

o Hp Onusepa Tapabap je pohena 14.03.1960.rogune y baukoj Tomonu

o Jlunnomupana je Ha MenunuackoM ¢akynatery y beorpany 1983.roaune ca nmpocednom
o1eHoM 8,63.

o Crenujanu3anyjy W3 HHTEpHE METUIIMHE 3aroyena je HoBemOpa 1993.romune u
nonoxkuna je 1997. rogune ca ommumanoMm orenoM. On 1998. rommne 3amocneHa je y
Kmuanmm 3a xemaronorujy Bojnomeauimucke akagemuje y beorpany.

o CyOcnenujaarucTHKi UCOUT M3 XeMaTosoruje nonoxuia je 2007. roguxe.

o Jlo cana je xao mpBu ayTop o0jaBmia jefaH pan y daconucy ca SCI nmcre u jenan 4jiaHak
y KIbHM3H, Ka0 KOAyTop ce MOojaBujIa y TPU paja U uMana 16 caommrema Ha KOHTpecuMa y
3eMJBH U HHOCTPAHCTBY

2. MPEAMET UCTPAKUBAIbA

Herexunja, aucTpuOyIMja U ydectaaocT moJuMopduzma (pa3auduTHX aJIeICKUX OOJIuKa
UCTOT T€Ha) TeHa 3a MHTepieykuH-10, dakTop Hekpo3e Tymopa-o u TpaHcopmumyher dakropa
pacta- y 3ApaBoj momynamnuju U Kox OosiecHuka ca audy3HuMm b nmumdomom Benukux hemnuja.
AHanu3a yTul@ja TPUCYTHUX MoJuMopdH3amMa TIeHa 3a HaBeJeHE LUTOKMHE Ha KIMHUYKE
KapaKTePUCTHUKE, PE3yJITaTe Jieuemha U MPOrHo3y OojiecHHKa ca nudy3HuM b mumdoMoM Bearkux
henwmja.



3. IINJb UCTPA’KUBAIbA

YTBpAUTH /1a U je IPUCYCTBO MOJEAMHUX ATEICKUX OOJIMKA M/MIU FeHOTHIIOBA Y TEHHMA 3a
uHTepaeykuH-10, ¢dakTop HekTo3e Tymopa-o. W TpaHchopmuimyhu ¢dakropa pacrta-f demrhe
3acTyIJbeHO y OonecHuka ca audy3HuM b mumdomom Benmkux henuja y ogHOCy Ha 31paBe
UCTIMTAaHUKE W MCTPAXHUTH HUXOB yTHIA] HA MHUIMjaTHE KIMHWYKE KAPAKTEPUCTHKE, pe3ynraTe
Jeuerha U IporHo3y donecHuka ca audysnum b numdomom Benukux henmja.

4. 3AJAIIM UCTPAXKUBAIbA

o Hcnuratn ydectamocT ajiefickux OOJIMKa W/WJIM TE€HOTHIOBA TeHa 3a WMHTepieykuH-10
(-1082 A/G, -819 C/T), dakrop Hekpo3e Tymopa-o (-308G/A) u Tpanchopmumyhn
dakrtopa pacra-B (Leu 10 Pro) y 3apaBux ucrnuTaHuka u OojiecHHKa ca audy3HuM b
auM@oMoM Benukux henuja

. Kon Oonecnuka ca audysnum b naumdomom Benukux henuja McnuTaTé NOCTOjambe
MOBE3aHOCTH U3Mel)y mpucycTBa ajelicKuX OOJMKa W/WiIM TEeHOTHUIIOBA TEHa 3a
untepneykun-10 (-3575 T/A, -1082 A/G, -819 C/T), dakrtop Hekposze tymopa-o (-308
G/A) u rtpanchopmumyhu ¢akropa pacra-f (Leu 10 Pro) u npedpuHHcaHMX
MPOTHOCTHUYKHUX (haKTopa oBe OOJIECTH, TOKA U UCXO0/1a JIeUCHa

o HcTpaxkutu yTuIaj TeHOTHIICKUX 00snKka natepieykuna-10 (-3575, -1082, -819), dakrop
HEKpo3e TyMmopa-o W TpaHchopmuinyher ¢akrtopa pacta-f reHa y OojecHuUKa ca
midpysaum b aumdomom Benmkux henmuja y oJHOCY Ha NPUMEHEHO JICUCHE
(xemmoTepanuja / UMyHOXEMHOTEpaIuja)

5. UCIIMTAHUIIU U METOJOJIOI'NJA HCTPAKUBAIBA

o Bonecnunu ca HoBoaujarnoctukoBanuM audy3auM b mumdomom Benukux henmja
° 3apaBy UCTUTAHULIN
o [Togena OonecHuka mpema AehHUHUCAHUM TPOTHOCTHYKHMM TapaMeTpuMa OO0JIeCcTH

(kuBoTHAa 100, Ann Arbor kiauHMYKH cTagujym  Oonectu, MHTepHANMOHATHH
MPOTHOCTUYKU WHAECKC, TYMOPCKUA OOJMK 0O0JIECTH, MPUCYCTBO OMINTUX Teroda OOIecTH)
Ha rPYIy TIOBOJHHE U HETIOBOJbHE TIPOTHO3E

. [Tonena GonecHuka mpeMa MPUMEHEHO] Tepanuju (xemuorepanuja ca/6e3 antu CD-20
MOHOKJIOHCKUX aHTHUTEJNA)

o Nzonosame IHK n3 MmoHoHYKIIeapHux henuja nepudepHe kpBu OoecHUKa ca JUMGPOMOM
U 3ApaBUX UCIIUTAHUKA MECTOJIOM UCOJbaBamkba

o AHanmu3a moauMOp(pHOCTH TeHa 3a HHTepieykuH-10 Ha mosunmjama 1082 u 819 u
noauMopHOCTH r'eHa 3a Tpanchopmumyhu dakrop pacra-f (Leu 10 Pro) momohy ARMS
(Amplification Refractory Mutation System)- PCR merone

o AHanu3a noauMop¢HOCTH reHa 3a GakTop HEeKpo3e Tymopa-o Ha mo3unuju 308 momohy
PCR-RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) merome



o AHanmu3za moauMOpGHOCTH TeHa 3a uHTepieykuH-10 Ha mo3umuju 3575 momohy
komepijanaor Tagman allelic discrimination assay-a rs1800890 ( Applied Biosystems,
SAD)

o OO6pana momaraka onroBapajyhuM cTaTHCTUYKHM TECTOBUMA

6. HAYYHA OIIPABJAHOCT

Hudysnu b numpomu Benukux henuja cy Hajuenrhe HeomiazMe TUMQPHOT TKUBA y OAPACIUX
n obyxBatajy 30-40% cBux HeXOuKnHCKUX JTuMpoma. Mopdoronike BapujanTe 00JIe€CTH, Pa3InuKe y
MMYHOXUCTOXEMHUJCKOM M MOJIEKYJIAPHOM NpOQuiy, YMHE OBE JIMM(POME BeOMa XETEPOTeHUM U
HETPEABUIJPUBUM Yy TIOTJIENy KIMHUYKE TMpe3eHTanuje OOJIeCTH, OATOBOpa Ha Tepanujy u
npeXxuBJbaBama. M mopes HampeTka y jeuewmhy OBHX OosiecHHKa yBoheweM MoHOKIoHCKor CD-20
aHTHUTENa, TyrOTPajHO MPEeXKHBIbaBamke 0e3 OosiecTn U Moryhe u3nedewme he OCTBapUTH TEK HEIITO
Buiie of 40% nedennx OonecHuka. OO03upoM na Hajuemthe o0oleBajy ocole Cpelme W CTapuje
KUBOTHE J100M, OOJIeCT TpelcTaB/ha BEJIWKH MEIWIMHCKH, KPYIMaH COLMjaJlaH W 3HavajaH
eKOHOMCKH mpobnem. M3mely OpojHHX (akTopa yKJbYYEHUX y HaToreHesy OojecTd, 3HayajHO
MeCTO ce mpumnucyje nopemehajy y perynanuju uMyHOT cucteMa. [ [MToknHM MMajy BaKHY YJIOTY Y
pa3Bojy U audepeHnrjanuju TuMGHOT TKUBA M Yy peryialiji UMYHCKUX peakija. Be3nuBamem 3a
cnenuduyaHe perentope Ha henujama, MUTOKMHA UHAYKY]Y aKTHBAIM]y OpOJHUX TPAHCKPUTIITHOHUX
¢dakTopa KOju JAeNyjy Kao peryiaropd reHa yKJbydeHHX y henmujcku pact, audepeHuujanujy u
anmonTo3y. Pa3Boj moiekynapHe Ouoisioruje omoryhwo je ga ce OTKpujy OpojHH monumopdHH
PETMOHU y TeHUMa 32 IIUTOKKHE. Y pe3yaTaTuMa MOjeJUHUX CTyAHja je Hal)eHO J1a MPOMEeHa jeTHOT
HYKJICOTH]a y TeHHMMa 3a IMTOKMHE, caMa WM Yy CKJIomy xamoTumna (Hajuemhe y mpoMoTep
peruoHrMMa TreHa), UMa YTHIA] Ha eKCIpecHjy W (QYHKIHUjy TeHa M MOXe Hocuole oapeheHux
AJIeJICKMX OOJIMKA TeHa MPEIUCIIOHUPATH 3a Pa3BOj M / WIM YTHUIATH HA KIWHUYKUA TOK I0jEIUHUX
WH(PEKTUBHUX, ayTOMMYHUX M MaJMTHUX Oo0JiecTH, yKJbyuyjyhu u mamurae OosecTd JUMQHOT
TkuBa. PakTOp HEKpO3e TyMopa-o, uHTepieykuH-10 u tpancopmumyhu daktop pacra-f kao
BOXHU HUMYHOPETYJAaTOPHU IIMTOKUHM YKJBYYEHH CY Y aKTHUBauWjy, IudepeHuujauujy u
npexuBibaBambe JmMdponuTa. [Tomumoppu3mMu y reHrMMa 3a HaBEICHE LUTOKHHE Cy y (OKYCY
UCTpaXHBaya OpOJHUX KIMHUYKUX CTyAMja M JJa0apaTOpPHjCKUX TMpojekara 300T HHHXOBE
MMYHOPETYJIaTOPHE YJIOTe, a HAapOYMTO CE€ HCTPaXyje HHUXOB YTHIA) HAa TeHesy JumdpomMa Hu
MOBE3aHOCT ca KJIMHUYKUM KapaKTepucTuKama 00JIeCTH U OJITOBOPOM Ha Tepanujy. Pesynratu oBor
UCTPaXHBaka MOTY JOTIPUHETH Y PACBETIBCHY YJIOTE IIUTOKMHA Y TeHE3H JuM(oMa alnu U BHUXOB
YTULAj HAa KIMHUYKE KapaKTepUCTHUKE, OATOBOP Ha TEpamujy M MPOTHO3Y OBE HENpPEIBUIIHHBE
oonectu. Takohe, oBa uCTpakuBama MOTy OMOTYhHTH H3HAIaXKEHe e(PUKacCHHUjer HaduMHA Y3
WHIMBUYAIHU TIPUCTYN Y Jieuewy obonenux o nudys3Hor b numdoma Benukux henuja.



7. 3AK/JbYYAK KOMHUCHUJE

Ha ocHoBy rope HaBeaenor Komucuja cMaTpa Ja je W3paja TOKTOPCKOT paja KaHIuaaTta
Onusepe Tapabap Hay4HO OIpaBaHa U Ja MpeICTaBIba 3HaYajaH JOIPUHOC Pa3BOjy XeMaToOJIOTHje,
Te npennaxe Haydno nactaBHoM Behy Meaunuackor dakynrera y Kparyjesiy aa onoopu uzpamy
OBOT paja.

UiaHOBU KOMHUCH]E:

[Ipod. np Jbumana Tykuh

[Ipod. np 3Bonko Maruh

[Ipod. np Cuexana Janunh

[Tpod. np Bnagumup Jypumuh

Hou. ap Ipenpar HByphesuh



