YHuBepauteT y beorpaay
YHuBep3unteTcka ombnuoteka ,,Ceetosap Mapkosuh®
NHCTUTYT 32 MOsiekynapHy reHeTUKY U FreHETUYKO NHXKEH-EPCTBO
Cryo-Save Cpbuja

MaruuHe henuje n reHeTuka y cny>xbm yoseuaHcrTea:

pereHeparmeHa M nepCoHaMim3oeaHa MmegamumHa

-KaTanor n3noxoe-

Cama AHTOHUKhA
Anexcanppa [lonoBuh

Beorpapg 2013.






PereHepaTuBHa Me/iMIIMHA Ce 3aCHUBA Ha MoryhHoCTH AudepeHLdjaliije IIypUNoTeHTHUX hesvja y pa3He Tunose hesnuja. Ha cainnu
je mpukaszaHa gudepeHIMjalMja IYPUIIOTEHTHUX eMOPHUOHAMHUX KapuuHoMckux hesnuja NT2/D1 (A) koje noz fgejcTBOM peTHHO-
WYHe KuceJnHe Mewajy Mopdostomku 06Uk (b). HakoH yeTupu HeJlesbe TpeTMaHa, IIypunoTeHTHe hesnuje ce audepeHLupajy y
henwuje riuje (B) u HeypoHe (I'). OBako [06HjeHH HEYyPOHU CY NPUMEHEHU Y KIMHUYKUM CTYAUjaMa Ha MaldjeHTUMa KOjU Cy MPEeXHU-
BeJIM MOXJAHHU yAap, y [U/bY PereHepalnyje HacTalIuX JesHja.

Jlabopamopuja 3a XxyMmaHy moaekyaapHy eeHemuky, UMI'TH



U3 peueHsuja

/lp Musaena CmesaHoguh, HaQyuYHU CABEMHUK
JonucHu yaan Cpncke akademuje HAyKa u ymMemHocmu

/lp I'opdana Hukuesuh, suwiu Hay4Hu capadHuk

OTKpI/Ihe IJIypUNIOTEHTHUX MAaTHYHUX hesMja U HBHUXOBa
crnocobHOCT Ja ce audepeHUPaAjy Y CBe TUIOBe hesuja
INPUCYTHUX Y OJpPacjJOM OpraHHW3My, CTBOPMJIO je OCHOBY 3a
pa3Boj HOBUX TepaneyTCKUX NPUCTyNay Jiedery U J0BeJIO je [10
pasBoja pereHepaTruBHe MeuliMHe. OBa HOBA rpaHa MeJIUIIUHE,
obyxBaTa CKyll MHOBAaTHBHUX Tepaldja y KojuMa ce MaTU4YHe
hesnnje mpuMemwyjy y TpeTMaHy, Jedewy WU OOHaB/bakby
TKHBA WM OpraHa Koju cy owmteheHu yciae[ 60/1eCTH, TOBpeaa
WJIY CTapema.

[Ipernepgnu pap ,llepcoHannsoBaHa MeJULIUMHA“ 6aBU ce
HajBOXXHUjUM acleKTUMa HOBe Hay4yHe TpaHe M3 06J1acTH
6uomeaunuue. OBO je MpBH CBeOOyxBaTaH TEKCT Ha HalleM
je3uky koju o6pabyje jeiHy 0J1 Haj3HAYAjHUjHUX TEMA MEAULHE
oyayhHoctu. I[lepcoHa/iv3oBaHa MeJAMIMHA Mpe/CTaB/ba
PEBOJIyIIMOHAPHU TPHUCTYI Yy MEJULMHCKOj NPaKCH KOoju
he o06e36enuTH JAa AujarHosa, NPOrHosa, TpPeTMaH, a LITO
je HajBakHUje - NpeBeHIWja, OyAy ,CKpPOjeHH“ Ha OCHOBY
WH/MBU/IyaJHUX TeHETUYKUX U PeHOTUNCKUX HHPopMaluja
cBakor mnauujeHTa. Kpos jacaH yBoj o rpabu reneTuykor
MaTepujasa U QYHKLUHMOHHCAKkA T'eHa ayTOPU [1ajy OCHOBHU
KOHIIeNIT MOJIeKyJIapHe TeHeTHKe. BeoMa ZileTa/bHO Cy onMcaHe
HajMoJilepHHje MeToZie 3a CBeOOYyXBaTHY aHAJNNU3y TeHEeTCKHUX
npoduJia, Kao U CTyAUje NOBE3aHOCTU reHOMa ca HOPMaJIHUM U



MaTOJIOMIKKUM CTakbHUMa. UCTaKHYT je 3Ha4aj U JaTH Cy TpUMepHU
Hay4YHUX UCTpaXkMBamwa Koja Cy JoBeJsa /10 UJeHTUPHUKOBamba
Y noBe3uBamwa cnenuduyHux npomena y JHK mosekynuma
ca KapaKTepUCTUYHMM MapKepHMa IOjeIMHUX O00JIecTH.
O6GjamrbeHa je CcymITHHA MOpPUHLMUIA [epPCOHATM30BaHe
MeJUIIMHE U y NPEeBEHTHBHO] MEAMIIMHU W Y TepanujCcKuM
npoTokosrMMa. Takobe, onucaHu Cy KJ/by4YHHU MOJIEKYJIapHO-
FeHeTUYKU W TEXHOJIOLIKU acCleKTU KOju IpeACTaBJbajy
OCHOBY MoJIeKyJapHe Tepanuje. CTora, cMarpamo Ja je Of
M3y3eTHOT 3Ha4Yaja Jia ce OBaj paJ MyOJMKyje y KaTajory
usnoxk6e ,MaTtuyHe hesvje U reHeTHKA ¥ CIY>KOH YOBEYaHCTBA:
pereHepaTHBHA U MEPCOHATM30BaHA MeJULMHA", YUMe 6U ce
oMmoryhusio fa ce mupa CTpy4yHO-Hay4yHa jaBHOCT yIO3Ha ca
HajHOBUjUM JOCTUTHYNMa OBe Hay4yHe 06J1acTH.

Y pany ,MatuuHe henuje u pereHepaTHBHA MeIUIIMHA” KOjU
je mocBeheH 0BOj M3y3eTHOj 3HaYajHOj 'PaHU MeJUIIMHE, AaT je
nperJie/l HQjBaXKHUjUX Ca3Hakha Be3aHUX 3a OTKpuhe U NpuMeHy
MaTtu4yHUX hesuja. [leTa/bHO Cy MpUKa3aHU KPUTEPHjYMU 3a
JebuHUCake W TOoJesy MaTUYHUX hesdja, Ka0O U OCHOBHE
KapaKTepUCTHKe eMOPUOHAJHUX U aAyJTHHUX MaTHYHUX
hesuja. AyTop je HakOH Tora jacHo 06pa3/ioxuo MoryhHocTH
NpHUMeHe afiyITHUX MaTUYHUX hesuja y Jiederwy 60J1eCTH KOJ
swynu. Kpos ucropujcku npersnef obpabeHa cy HajsHa4YajHUja

oTKpuha Koja cy AoBeJa [10 IpUMeHe MaTUYHUX hesivja U3 KpBU
Myn4aHUKa U UCTAKHyTe Cy OCHOBHE MPEJHOCTH Kopulhemwa
OBOT TUIIAa MAaTUYHUX heJsivja y Tepanuju pa3auduTUX 601eCTH.

OBaj pas o6pabyje jegHy of HajsHayajHUjUX 006J1ACTH
MoJiepHe MeJAUIMHE W Ha CUCTeMaTH4YaH U jacaH Ha4YUH
objalmaBa HajBaXKHHje aclleKTe Be3aHe 3a MaTHU4YHe hesuja u
IbUXOBY TepaneyTCKy NPUMeHY y pereHepaTUBHO] MeIUIMHHU.
Crora, Kao peleH3eHTH CMaTPaMo Jia je LITaMIlakbe OBOT paja
M3y3eTHO 3HA4YajHO W INpernopyyyjeMo ra 3a objaB/bHUBabE y
KaTaJory u3Joxbe ,MaTuuHe hesuje U reHeTHKa y CAYKOHU
YOBEYAHCTBA : pereHepaTHBHA U IEPCOHAJIN30BaHa MeAUIUHA".

[IpensioxkxeHa opabpaHa OubGsuorpaduja u3  ¢donzga
YHuBep3uTeTcke 6ubaMoTeKe ,CBeTo3ap MapkoBuh“ Beoma
je capgprkajHa, KOMIJIEMeHTapHa ca 06a MperjeAHa paja U y
MOTIIYHOCTH OZirOBapa TEMHU KaTaJsiora usJioxoe.



YBogHa peu

3j10kba ,MaTtuyHe hesnuje U TeHeTHKa Yy CAYXO6HU
H‘{OBGH‘{aHCTBa: pereHepaTHBHa M IepCOHAJM30BaHa
MeULMHA“ WHCIHpPHUCAHA je OYpHUM pasBojeM HayKe y
oBoM Beky. [locToje Mulbewa Aa he 21. Bek 6UTH 3ampaBo
BEeK MaTH4YHUX hesnja, a Halla Xe/ba U MHUCHja OuHJaA je Jda
OBy WHTEpPECAaHTHYy TeMY MPUOIMKHMO IIWPOj ITyOIUIH.
Takobe, moBoz 32 OBY M3/10)K0y CYy CBaKaKo JBa jyOuJeja Koju
o6esnexkaBajy 2013.roauny. [IpBu jybusejje oTkpuhe cTpyKType
ne3okcupuboHykienHcke kuceaune (JHK). llejmc Borcon u
@pencuc Kpuk cy npe 60 roguna (1953. rogune) gedpunucanu
cekyHAapHy cTpykTypy JAHK vy ob6nuky aymie cnupane - o
xeJIMKca. tbuxoBo oTkpuhe je MOTBPAMIO reHETUUKE OCOGHUHE
mosiekysna /IHK u npeHoliewe HacaeqHUX MHPOpManuja Kpo3
henuje u kpo3s re”epanuje. [pyru jyéusnej je 10 roauHa of,
3aBpIlIeTKAa BEJHKOT MPOjeKTa KOju OTBapa HOBA MOTJIaB/ba y
pa3Bojy MeJiMIIMHe - IpojekaT CeKBeHLMparba XyMaHOT FreHOMa
Koju je 3aBpuieH 2003. roguHe.

YHuBep3uTeTcka 6ubsnoreka ,CBeto3ap MapkoBuh”
je y capagmyu ca HWHCTUTYTOM 33 MOJIeKyJapHy TreHe-
TUKYy W TeHeTHYKo uHxemwepcTBo (MMITHU) VYHusep-
3uteta y beorpaay u kommaHujom Cryo-Save Cpb6Gwuja
peasusoBasa oBy usnox6y. [Jlp Comwa I[laBsioBuh,
HayyHU  CaBeTHUK, pykKoBoauial JlabopaTopuje  3a



MoJsiekysnapHy xemartosornjy (MMITH), ca cBojum Kose-
TMHULAMa, HAayYHUM capajHuuama aAp bpaHkom 3ykuh u
Ap Majom CrojuspkoBuh [leTpoBuh, Hamucasa je morsiaBJbe
,IlepcoHasM30BaHa MeAUIIMHA" Y KaTa/l0ry U3JI0XkK0e.

AyTop apyror TekcTa, moj Ha3uBoM ,MaTudHe hesuje u
pereHepaThBHa MeJuuMHA‘, je mpod. Ap Muma Paznaruh,
HUCTOBpeMeHO W mpejcefHUK HanuonanHe aconujanuje 3a
yHanpebheme 1 pa3Boj pereHepaTHBHe Me/IUIMHE, KAa0 U CTPYY-
HU capaZHuK komnaHuje Cryo-Save Cp6uja.

PenieH3eHTH KaTasora usJjaoxoe cy ip MuieHa CteBaHoBuh,
Hay4HU CaBeTHMUK, JONHUCHU YIaH AKaJleMuje HayKa U YMeTHO-
ctu ap Munena CreBaHoBuh, u ap l'opgana HukueBuh, Bumu
Hay4HU capaJHUK UHCTUTYyTa 3a MOJIeKyJIapHy TeHeTHUKY U re-
HEeTUYKO UHXeHepCcTBO YHUBep3UTeTa y beorpany.

AyTopu nznox6e cy nHGOpMaTOPH CaBETHULM YHUBEP3U-
TeTcke O6ubamoreke ,CBeTo3ap MapkoBuh“ YHUBep3uTera y
Beorpany, mp Cawa AHTOHUN U Anekcanzpa [lonosuh, guio-
MUPaHU MOJIEKYJIAPHU OM0/103U U PU3H0JI03H.

Y karaJsiory je usjBojeHa 6ubsnorpaduja ponma bubiau-
OTEeKe KaKO y UITaMIIaHOj, TAKO U Yy eJIEKTPOHCKOj PpopMHU.
O6pabeHn je meo ¢doHAa Be3aH 3a MOJIEKYJApHY T'€HETHKY,
TpaHCIJIaHTalujy, 6M0eTHKY, MaTU4YHe henuje, pereHepaTUBHY
Y [IepCOHAJIM30BaHy MeUIIMHY. YHUBEP3UTeTCKa 61bIMOoTeKa

je Aeno3uTHa 6Mb/IM0TeKa JOKTOPCKUX UcepTalija OpambeHUX
Ha YHuBep3uTeTy y beorpasy. U3 6orate KoJiekijyje JoKTOpaTa
WU3/IBOj€EH je je/laH HbEH JI€0.

YHuBep3uTeTcka OuOJMOTEKA je jedaH oJ OCHHUBauda
Konsopuujyma 6ubauoreka Cpbuje 3a objesurbeHy HabaB-
Ky. AkazeMmcka jaBHocT y Cp6uju uma npucrtyn jgo 35.000
eseKTpoHCKUMX dYaconuca W 60.000 eseKTPOHCKHUX KHbUra.
[lyTeM eNEeKTPOHCKUX CcepBHCA MOXKeMO AoNMU [0 HajHOBHje
M HajakTyeJHUje JIMTEpaType Be3aHe 3a MaTHW4yHe hesyje,
IIepCOHA/IM30BaHy U pereHepaTUBHY MeJAMIMHY. Y KaTaJo-
I'y Cy NpeJCTaB/beHU HEKHU CepBUCH eJIeKTPOHCKHUX Jacomnuca
(ScienceDirect, Wiley InterScience u Springer Link), kao u cep-
BHC eJIeKTPOHCKUX KibUra eBrary.

Aymopu



NMEPCOHAJIN3OBAHA
MEOULIMHA

/Jp Corva [lasaosuh, Hay4Hu cagemHuk
Ap bpanka 3ykuh, HayuHu capadHuk
Ap Maja Cmojusskosuh [lemposuh, Hay4Hu capadHuk

Hucmumym 3a MOAEKYyAapHY 2eHeMuKy
U 2eHEeMU4KO UHM#CEeHepCcmao,
Yuueepsumem y beozpady

yBoa
FeHoTun

€HOTHUII IPe/ICTaB/ba TeHETUUKHU U EHTUTET je/IHE je/JUHKE.

CrnoJpHa, BU/bUBA MaHUdecTalyja reHOTUIIA Ce Ha3uBa
deHoTun. PeHOTHUI je CKyI 0COOMHA, KAPAKTEPUCTHKA je JUHKE,
IPOMEHJbUBA je BEeJIMUMHA, 3aBUCHA IPBEHCTBEHO 0] TEHOTHIA,
aJu U of aKTopa cpesiuHe.

Mako je 4YOBEKOBO HCKYCTBO HEJJBOCMHJIEHO TOBOpH-
JIO y MPHUJIOT TOME Jia MOCTOjU YHUBEP3aJHU HPUHLMI KOjH
ozpehyje Aa cy poauTes/bH U NOTOMLM GUJIO KOje BpCTe y NMpH-
poAu BPJIO CJUYHH, 6UJIO je TOTpe6GHO MHOTO BEKOBA /1A Ce Taj
NpUHLMN HaeHTUHKyje. Takohe je 1 CBeNMPUCYTHU MPUHIHUI
Jla He TIOCToje /iBe WJIeHTUYHE jeJUHKe Jyro 610 3aroHeTKa 3a
YOBEYAHCTBO.

WcnoctaBusio ce fa cy oBa JBa NMpUHIOUNA JAedHHHCAHA
MaTepHjaJHUM 3allIMCOM KOjH ce Ha3uBa [eHOM.

FeHom
yAcko Teso cagpxu 100 6unnona henuja. YHyTap cBake
henuje jefHe jeauMHKe ce Hajla3u WUCTU TEeHETUYKHU
MaTepujaJ Koju ce HasuBa reHoMm. To je 3amuc y KoMe je
cajpxaHa WH$oOpMalMja Koja ce NMPEHOCH ca poJUTe/ba Ha
MIOTOMCTBO.
[eHoM 4YoBeka je cmakoBaH y 23 oJiBOjeHa mapa Xpo-
Mo3oMa. CBakM XpOMO30OM IpeJiCTaB/ba jeJjaH ,JAyradak”



MOJIEKY/T (MaKpOMOJIEKYJ1) e30KCUPHUOOHYKIEMHCKe KUCeIH-
He ([JHK). Ako 3aMuC/IMMO [1a je TeHOM KHbUTra, jeZJUHCTBEHA
aytobuorpaduja cBakor 4oBeKa, OHZA je cBaku MoJiekysn [JHK
(cBakM XpoMO30M) INOIJIaB/be y TOj KibH3U. Kako usrienajy
CJIOBA KOjUMa je HanycaH Haul reHoM ? CaMo 4yeTHUpH CJ10Ba KO-
pUCTH IPUPO/A [Jla HalMIIe HajcaoxeHujy nHopManujy: A, C,
G u T (wTo ofroBapa XeMHUjCKUM 6a3aMa aleHUHY, LIUTO3UHY,
TrYaHUHY U TUMUHY). Jenunua rpahe mosekyna JHK je nykie-
OTUJ, Koju, mopen 6a3a A, C, G u T cagpxu u mehep ge3o0Kkcupu-
603y u pocdaTHe rpyre.

Ceu mousiekynu [IHK y xymaHoj henuju (46 Mosiekysa, Xpo-
Mo30Ma) cafipe 0Ko 3 MUJIMjap/e c/10Ba (HyK/1eoTHAa, 6a3HUX
napoBa).

Wako cBaka hesdja cafpXu HCTU TeHOM, OHe Cy (YHK-
LMOHAJHO BeoMa pasauuute. Y MoJsekyny JIHK je 3anucana
nHdopmanyja o rpahu U cBUM PyHKIHMjaMa Koje Bplie pasJid-
yuTe hesdje, TKUBA U OpPraHM y opraHu3My 4yoBeka. Kako mo-
snekyn IHK omoryhaBa ga ce mumnhne hesnuje koHTpaxyjy, a
hesnje xunoguse siyye xopmoHe?

[oToBO cBe y TeJy, Of KOce 10 XOPMOHA, CaCTaBJ/bEHO je 0/
NpOTEeNHa, WK ra NpoTenHU npaBe. U riiaBHU peannsaTopu
cBux ¢yHK1uja y henuju cy nporennu. Mosekyn /IHK uma yuio-
I'y KOHTPOJIOpA CHHTe3e NPOTeHNHa.

Kako mosiekyn /IHK xonTposmiie koju he nporenHu 6uTH
NPUCYTHHU Y HeKoj henuju?

F'eHn u KLLUXoBa ekcnpecuja

AKO je TeHOM KHbHIa, XpOMO30OMMU-NIOIJIaB/ba Yy KHbU3H, a
HYKJIEOTUJW CJIOBa, peuu Koje fajy cmucao 3anucy JHK

ce HasuBajy reHu. I'enu cy pesoBu Mmosiekysna JHK koju ce

NpeBoZie y NpoTerHe. Y ’hUMa je 3allMcaH KOJ KOjU ce IIPeBOJAU

y aMMHOKHCeJIMHE NIPOTerHa. 3aTO ce Kaxke Jja TeHU KOJAUPajy

npoTeuHe. Y 4OBEKOBOM reHomy noctoju oko 25 000 rena.

[IpeBohewe koza caapxkaHor y moJsiekyny JHK y npotenne
je cjoxeHHU npolec. Y oBaj npouec cy yK/bydeH! caMo JeJI0BU
JHK, camo renu. [IpBo ce TeKcT reHa npenwuiie (TpaHCKpubyje)
y jeAHOJIaHYaHU MOJIeKys puboHykaenHcke kucennHe (PHK),
0 MpUHIUINY KoMiieMeHTapHocTH 6asa (PHK kopucrtu
ucTa cjaosa kao U /IHK, camo mTo yMecTo THMHHA KOPUCTHU
ypauwui, U). Oaj mosiekys1 PHK ce HasuBa nundpopmarnuona PHK
(iRNK).

Mousiekyn iRNK nHanyiura jenpo v ofsasu y ,MUKPOCKOIICKY
MalKHy", pu603oM. Y pubo3omy ce mudpa 3anucana y 6asHuM
napoBHUMa NpeBojH (TpaHcaupa) y mupy Koja 03HayaBa aMu-
HoKMcesnnHe (uMa ux ABajecet). iRNK je MmaTpuna 3a cuHTe3y
NpoTeruHa. AMMHOKMCeJIMHE Ce 110 pe/locjely KOjH je 3allMcaH y
iRNK (omHOCHO y reHy) pebajy y pu6o3oMy, Be3yjy NenTUaHUM
Be3aMa U rpafie IpOTeHH.

He npeBoje ce cBU reHU y IpoTerHe Y cBakoj henuju. henuja
MOXKe J1a ,0[Iy9r” U peryJsuiie Koje he mpoTenHe CUHTETHCA-
TH, OJHOCHO KOju he ce reHH y H0j eKCIPUMHUPATH.



lMpomeHe y reHoMy (reHeTCKe BapujaHTe)

eHu cy ¢usuiyke U OQyHKIUOHAJNHE jefUHULe Hacjebha.

brxoBa KOH3epBHCAHOCT je HEONXOAHA 3a HOPMAJIHO
byYHKIMOHMCame XKUBOT cucTeMa. Mnak, noHekaz ce forabajy
rpewike y moJjekyny JHK. [loHekas ce HeKM HYKJIEOTH[
(cmoBo) mpomeHM (Taukacta MyTaldja), H30CTaBU, WU
norpeuHo caoBo y6auu. [loHekas ce Benuku ¢pparment JHK
MoJiekysia (Ijesia ped, BuUlle peyd) Aymaupa (AymJidkaiuja,
WHCEPIHja), U30CTaBHU (Jeselja) WIu IpeokpeHe (MHBEP3H]a,
TpaHcaokauuja). TakBe nmpoMeHe y moJiekyny /JIHK ce 30By
MyTaluje.

MyTanuje Mory 6UTH KOHCTUTYTHBHE, TO jECT IOPEKJIOM U3
repMuHaTHBHe (mosiHe) hesvje poautespa. OHe ce CTUYY NPU
omiohewy U KapaKTepUCTHKA Cy cBake hesdje y Tesy. MHore
HacJie/lHe 60JIeCTH Cy NMOCaeAula KOHCTUTYTUBHUX MyTaljyja.
WHpykoBaHe (cTeyeHe, coMaTcKe) MyTaldje ce jorabajy
KacHUje y TOKY »KHMBOTA, U 3axBaTajy MawHu O6poj hesnuja. OBa-
Ko HacTaje Hajehu 6poj Tymopa. Of areHaca Koju UHAYKY]Y
MyTallyje HajlIpeno3HaT/bUBU)HU CY: paZhjalivja, HeKH XeEMUjCKHU
areHcH U JIEKOBU, BUPYCH, CTapere UT/,.

MyTanuja je TpajHa CTpyKTypHa npoMeHa MoJekyaa JJHK.
Y BehuHu ciydvajeBa, OBe NpOMeHe Cy Y3pOK MATOJIOLIKHX
cTama KoJi Hocuaua. Mehytum, Heke npomeHe y IHK HeMmajy

naTtoJsiolky epekat. tbux Ha3uBaMo nosMMoppr3MUMa.

Paznuka usmehy myTanuje U mosuMopdusMa HUje YBeEK
ounmnesHa. Ctora ce cBaka npoMmeHa y moJsekyny JHK HasuBa
reHeTCKa BapujaHTa.

[lopen Tora, mokasaHo je Jja ce Jbyau Mehy coboM pas3iukyjy
Ha cBakux 200-400 nyk/seotua. /lakje, mocToju BUCOKa ppek-
BeHIla , TauKacTuX" npomMeHay cekBeH M JJHK cBake unauBHaye
(eHr. SNP, Single Nucleotide Polimorphism; usrosapa ce ,snip“).
OpaT/ie MOTUYY UHAMBU/Ya/IHe pa3 ke Mehy sbynma. Y oBUM
,QyT/bMBUM” (eHT. silent) mpomeHama, y nosuMopdpusmMuma, ce
KpHjy pasJjMKe y o3aMa 3a JIEKOBe Koje Cy ONTUMaJIHe 3a CBa-
KOT MaIMjeHTa, pasjuKe y AYKHUHU CHA KOjU je moTpebaH Aa 6u
ce jelMHKA OJMOPUJIa, UTA,
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MEPCOHANIN30OBAHA MEOULIMHA

aHac ce cMaTpa /ja cy cBe 60J1ecTH YoBeKa (0CHM TpayMma)
ﬂn03e3aHe ca renuMa. ['enetcku 3anuc y mojekyay JJHK je
KapaKTepUCTHYaH U jeIMHCTBEH 3a CBaKor YoBeka. 99,9% JHK
je UAeHTUYHO KO/, CBAaKOTI 4oBekKa, a octatak JHK nonpuHocu
pazsMyuTocTUMa Mehy JbyuMa (TeHeTCKH nosauMopdusam).
OBa reHeTcka pPa3HOJIMKOCT yTH4Ye Ha cBe MopdoJiolike U
dusunoIoNIKe 0COOUHE YOBEKA.

3axBa/byjyhu HanmpeTKy MoJieKyJapHe TeHeTHKe, TOCe6GHO
Pa3BUTKY MOJIEPHUX TEXHOJIOTH]ja 3a aHaJU3y reHeTCKOr Mpo-
duia YoBeKa, U Ca3HambKMa Koja Cy JOoMpHHEJa pa3yMeBawby
reHeTCKe OCHOBe 00JIeCTH, Y KJIMHUYKY PaKCy ce UHTEH3UBHO
yBOJe NMPUHLUIM NepcoHaju3oBaHe MeAuLuHe. [lepcoHanu-
30BaHa MeJiUIlMHA KOPUCTU Ca3Hamba 0 FTeHETCKUM pasjiuKaMa
n3Mebhy Jbyau, Kako 6 ce MPUMEHHO UH/MBU/YaJIN30BaH Npy-
CTyNy AWjarHOCTULIU, IPEBEHIM]jU U Jieue by CBAKOT MojeJUHIa.

JlaHacce3anepcoHasM30BaHy MeIUIMHY Hajuelthe KOPUCTU
CMHOHUM reHoMcKa MejuuuHa. OHa ,KopucTH HHPopManujy o
reHMMa, NIpOTEMHUMa U YMHUOLMMA CpeJiuHe je/jHe UH/AUBU-
Zlye, y Wby MpeBeHIdje, IUjarHOCTUKOBaha U Jieuerma 6oJie-
ctu“ (National Cancer Institute, 2011). Ilox mepconanu3oBa-
HOM MeJIMLJMHOM ce NoJipasyMeBa ,,61/10 KOju Mo/JieJ1 KIMHUYKe
MpaKce KOjUu YK/bydyje CUCTEMATCKY MPUMeHY NPeBEHTUBHUX,
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JMjaTHOCTUYKUX U TepaneyTCKUX UHTepBeHIWja, 6asupaHUX
Ha HH)OpMaIUju 0 TeHOMY OjeJUHIA U YJIaHOBA HeroBe Io-
poaulie, a y LMY Aa ce yHanpeu 3passbe” (US Congress, H.R.
5440, 2010).

MebyTuM, KOHLIENT NepcoHaJU30BaHe MeJAUIMHe IOCTOjU
o/laBHO. 3Ha ce Ja je XMIIOKpaT NpUMeHUBa0 NPUHIUN UHAU-
BU/lya/IM30BaHe Tepalnuje, TaKko LITO je ocobaMa Koje npunazjajy
,dJermaTuyHOM" TUIY MHPENUCUBAO AUjeTy KOjy Cy YUHUJIE
pacxsaheHe HamupHULe. M mpe aHanu3a HAa T€HOMCKOM HH-
BOY, JIeKapu Cy, Ha OCHOBY JpyruUX MapaMeTapa, yKJby4yjyhu
U aHaJM3e MojeJHHAYHUX FeHa, MOIIM 60Jbe Za KAacUPUKY]y
naLujeHTe U /1a UX jiede Ha crienudryiaH HauuH.

Unak, Tek cy cBeobyxBarHe (eHr. high throughput) ananu-
3e reHoMa, kako [HK 3amuca, Tako u cnequduyiHe eKcrnpecuje
reHa, OTBOpUWJie HIMPOM BpaTa NepCcoHaJN30BaHO] MeULUHY,
OJIHOCHO, IPUMEHU 3Hakba U3 FeHOMHUKe Y KJIMHUYKO]j IPaKCch
YU UHTEerpanujy J1abopaToOpUjCKUX UCTPAKUBaha U YCIEUIHOT
Jleyera nayyjeHara.



MeTope 3a cBeoOyxBaTHY aHanu3y reHeTckux npodmna
HOCTOjH HEKOJIMKO IPUCTyNa 3a CBeoOYXBaTHY aHaJM3y
reHeTCKUX Npodusa BeJUKOr Opoja JbyAd, KOju Cy
06e36eUM  [J10BOJ/bAaH OpoOj MojAaTaka O MOJIeKyJapHO-
reHeTHUYKUM MapKepuMa KOju Ce MOTy MCKOPUCTUTH Y
JMjarHOCTUIM, TNPOTHO3M U Jieyely IMO0jeIUHUX 6O0JIECTH.
HajmosHarwuje cy: miatdopme 3a ananusy JIHK (enr. DNA mi-
croarrays, genotyping arrays, SNP arrays, Next -generation
sequencing) ¥ xubpuau3anuoHe IIaTGopMe 3a aHAIU3Y
eKCIpecuje reHa, OJHOCHO KOJMYMHe TpaHcKkpuboBaHe iRNK
(eHr. hybridization microarrays, expression profiling). [loce6an
BU/JI CTYyZAMja KoOje Cy AONpHHeJse NPUMEHH NepCOHAJIU30BaHe
MeJIMIIMHe y KJIMHHYKO] NMPAKCU Cy aHa/Iu3e BeJHUKOr Opoja
reHeTHYKUX MapKepa KoJ pa3/IMYUTUX UHJMBUJYA 060J1€1X
0/l UCTOT THUMa 0OJIECTU W yTBphHUBAaMKe IOBE3aHOCTU THUX
MapKepa canaTtosomkuM ¢peHorunom (eur. GWAS, Genome Wide
Association Study). MeaunuHCcKa HayKa W Ipakca TeXe LITO
KOMILJIETHUjeM pa3yMeBamy JIMYHOT TeHeTCKOT 3/paBCTBEHOT
npodusia cBakor 4yoBeka. MeToJja ceKBeHIMpamba KOMILJIETHOT
reHomMa ce 3aTo HaMmehe Kao yJITHMaTHBHU I'€HETHYKHU TeECT.
Paziy ce caMo jesiaH My T y )KUBOTY, 10 MOTYhHOCTH LITO paHUje,
anoJlaly ce KOPUCTEe YUTABOT XKUBOTA, a CBe Y LIMJ/by MIOCTU3aka
6o/ber 3JpaB/ba W [JyXKer >KUBOTA NPUMEHOM MpHHIUINA

IpeBeHTHBHe U IepcoHa/M30BaHe MeAulnHe. [loTpe6GHO je
HaIJIaCUTHU Jia Y CBUM MeToJaMa 3a CBeoOYyXBaTHY aHaJIU3y
reHeTCKUX npodua 3HavyajHy yJI0ry uMa 6MoruHG$OpMaTHIKa
ob6pajia nojaTaka.

HekosiMko npojekarTa je LONPHUHENO YCIEIHOCHOCTH IpHU-
MeHe MeTo/la 3a CBeOOYyXBAaTHY aHAIM3y eHeTCKUX mpoduJa.
To je mpe cBera nocrojartbe 6M06aHKH, PENO3UTOPUjyMa XyMa-
HOT TeHeTHUYKOT MaTepujaja, Koje cy obe3beause A0BOJbaH
6poj y3opaka 3a oBe cTyAuje. Takohe, mpojekaT ceKBeHIIMPamba
npBor xymaHor reHoma (edr. Human Genome Project), okoH-
yaH 2003. roguHe, JONpPUHEO je JIAKILIOj aHAJU3U CBUX Te-
HeTCKUX npodusa. OBO HUCTpakUBame je, ca jeHe CTpaHe,
omoryhuno 6o/be pasyMeBame CTPYKType, OpraHusalje
ajJd W BapHjabUIIHOCTH XyMaHOI I'eHOMa, a ca Jpyre cTpa-
He je MOCTa/I0 OCHOB 3a U3y4yaBakbe HOPMaJlHe Y MaTOJIOUIKe
¢dyHKIMje reHa. Jou jenaH npojekart (eHr. International HapMap
Project) je ugentudukoBao BehuHy yobudajeHUX IeHETCKUX
BapujaHTH (eHr. SNPs) y xymaHOj monysanujy, TO je KacHUje
uckopuuheHo y AU3ajHUpaby I1aTGOPMHU 38 FTeHOTHUIIN3ALH]Y.
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AHanusa reHeTCcKux BapujaHTu Ha HUBoy [1HK
(DNA microarray)

a JleTeKLUjy TeHeTCKUX Bapujalyja y NoNyJaluju KOpucre
3ce m1atdopMe Koje Mory Ja JeTekTyjy pasauke y JHK
CeKBEHIIM Ha HUBOY HykJieoTuga (eHr. SNP array). To cy
Hajuemrhe Bapujauuje y reHoMmy. WaeHTudukoBaHo ux je
Buuie of, 50 MuivoHa. KoH3epBucaHe cy y momy/aaLlUju U
3aTO Cy OJAJIMYHM TeHeTCKU Mapkepu. [lnatdopma cazpxku
nmobuarcany JJHK jeguHke Koja ce aHau3upa. 3aTUM Ce BPILIU
xubpuausanyja BeJUKUM 6pojeM GJIyopeclieHTHO 06esieKeHUX
npoba Koje caJip>ke TeHeTCKe BapHujaHTe (ases-cneruduyHe
npo6e). XubpUIU3aLMOHU CUTHAJ KOjU Ce JeTEKTyje TOBOpHU
0 IPUCYCTBY WJIH OACYCTBY ojpeheHe reHeTcke BapHjaHTe y
reHOMy aHa/iu3upaHe jenrHke. OBUM MeTOZOM Ce LEeTeKTYjy
MaJsie pasiuke u3Mehy reHoma ofpeheHUX aHAJIU3UPAHUX
rpyna (nanujeHTH U 3paBe KOHTpoJIe).

KomnapartusHa reHOMCKa xubpuau3alyja
(enr. Comparative Genomic Hybridization -CGH) je moseky-
JIapHO-IIUTOreHeTHYKa MeTo/a Koja ZleTeKTyje MpoMeHy 6poja
JHK noHoBaka, Koju Cy y XyMaHOM reHOMY 4YeCTH U BeoMa XeTe-
POTEeHHU 10 AyKUHHU U 6Pojy Komuja.
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HoBe TexHonornje cekBeHumnpamwa
(Next-generation Sequencing)

ajersakTHHjU MeTOJ, TAaKO3BaHU ,3JIaTHU CTaHAApA" 3a
H,ZLE(bI/IHI/IcaI-be npoMeHa Ha HuBoy /IHK je yTBpbhuBame
CeKBeHLle HykJeoThZa. CeKBeHLUpame je MeToZa KOjoM ce
yauta“ J/IHK 3amuc, 1 To HyK/JI€OTH/| 10 HYKJIeoTH/ ] (cauka 1).
AyTOMaTCKO ceKBeHIMpamwe 6asupaHo Ha CaHrepoBoj MeTOAU
je 60 MeTOoZA, KOjU je alCoyTHO JOMUHHUPAO Y TEHETULIH, aTu
je moTpeba 3a TauHUM reHEeTUYKMM HHOpMaLMjaMa Koje ce
Jlobujajy 6p30 U jedTHHO OUJIA MOKpeTay 32 GyHJAAMEHTATHU
IIOMaK y TEeXHOJIOTUjU CeKBeHLUpawa. JlaHac mocToje
paznyuTe miaaTdopMe 3a HOBE TEXHOJIOTHje CEeKBEHLMpPamba
Koje ce 6as3upajy Ha pas/MYMTHUM CTpaTerdjama U Koje cy
y MoryhHOCTH Jia NpOAYKYyjy W3y3eTHO BeJIMKe KOJUYHMHEe
nojataka. /JlaHac ce OBUM MeTOJOM MOXe IapaJiesHO
cekBeHuupatd u go 500 000 JHK ysopaka mopekJioM of
pa3IMYUTUX UHAUBUAYA.

N/N N/M M/M

J \L v 1 i
Ciauka 1.

'paduuku npukas gesna cekBeHue JJHK.
CTpesuLiOM je 0O3HaYeHa reHeTCKa BapUjaHTa.

| U

N - HopMaJIHM aJiesl, KapaKTepUCTHYaH 3a 3/ipaBy 0CO0Y
M - MyTupaHH aJieJ, KapaKTepUCTUYaH 3a NalyjeHTa



CekBeHUMpaH-e KOMNMeTHOr reHoma
yOKT06py 2006.roaune, oupanuja “X Prize” je ycraHoBuIa
Harpagy oz 10 MuiavoHa Josapa, Koja he ce mofenvuTu
NPBOM THMy MCTpakMBaua 3a /JU3ajH anapaTa Koju Moxe Ja
cekBeHuupa 100 xymMaHux reHoma 3a Mawe of 10 gaHa, ca
BeJIMKOM npernu3Hourhy 1 neHoM MawoM o7 10 000 fosapa no
reHoMy. [lopeg Tora, mocieAmUxX roJHa BeJIMKa CpeJiCTBa ce
0/1Bajajy Kpo3 IIPOjeKTe HaMeHeHe Pa3B0ojy HOBUX TEXHOJIOTHja
3a CeKBeHLUPambe KOMIIJIETHOT FeHOMa.

CekBeHLMpawe KOMIJIETHOT reHoMa Aaje 3000 nyTa Bulie
nHdopmaruja ox miaatdopmu 3a aHainusy JHK BapujaHTH Koje
naHac nocroje. To je MeTo/1a kKoja oMoryhaBa caryiefaBambe CBUX
reHa W peryJaTOpHUX CeKBeHLH, na 6u ymnopehuBamwe KoM-
IJIETHUX [eHOMa /IBe aHa/IU3upaHe rpyiie (ManujeHTH U 3pa-
Be KOHTpOJIE) ZIOTNIPUHEJIO0 UCTUHCKOM pa3yMeBamby I'eHEeTCKe
OCHOBeE N0jeJUHUX 60JIeCTH.

CekBeHIIMpame KOMILJIETHOT TeHoMa Jaje MHPopMaLujy
0 KOMILJIETHOM 3aluCy Ca/ip)KaHOM y TeHOMy jeJjHe WHJU-
Buzaye. MehyTrM, Halla 3HaWka HUCY AOBOJbHA Ja pa3syMeMo
Kako Te MHboOpMaIyje Ja UCKOPUCTUMO Y KJIUHHUYKO] MPaKCU
WJIM IPeBEHTUBHO] MeJUIIMHMU. JlaHac cy MHOTa UCTPaKUBamba
nocseheHa aHa/IM3M MojaTaka [06MjeHUX U3 TeHOMCKHUX CeK-
BEHLM U BbUX0BOj Moryhoj nprMeHHU y MeJULUHU. Y 6yayhHOCTH
ce IUJIAaHMpa CeKBeHIMpamwe KOMIJIETHOT TeHOMa CBakKe

HOBOpoheHe 6ebe U Mpahemwe HEHOT 3/JpaBCTBEHOT CTamba [0
cTtapocTd. buonHnpopmaTruyke aHasM3e BEJUKOT 6Gpoja oBak-
BUX aCOIMjaTUBHUX CTyAMja Aahe Kao pe3yjaTaT U3y3eTHO KO-
pucHe nHQopManuje 3a MeJULIMHY 6yAyhHOCTH, TepcoHaIN30-
BaHy MeJIULIUHY.

leHcka eknpecwuja

PenatuBHa kBaHTUMKaLmja

%
©
g
g
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o

[etekTopn

Cnuka 2.
['paduuku mprKa3 aHa/M3e eKClipecyje reHa
MmeTozoM Real Time PCR.
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AHanusa npocuna ekcripecuje reHa
FBHCKa eKcIpecHja je mpolec y KoMe ce uHpopmauuja
Ca/ip’kaHa y TeHMMa KOPUCTH 33 CUHTe3y QYyHKIIMOHAJIHOT
TeHCKOT NMPOAYKTA, IITO Cy 0OMYHO NpoTeWHU. [0TOBO cBe y
TeJly je caCTaB/b€HO OJ MPOTEeNHa, WM ra NPOTEeUHH INpaBe.
[J1aBHM peasnu3aTopu cBUX QyHKIMja y hesdju cy nmpoTenHH.
Tako je reHcka ekclipecyja HajpyH/JaMeHTATHUjU HUBO HAa KOMe
je peryJjrcaHo Kako reHOTHUIl yTH4Ye Ha GEeHOTUIl OpraHU3Ma.
MeToge kojuMa ce MepU TeHCKa eKCIpecHja ce YIJIaBHOM
onHoce Ha ofpehuBame kosnmunHe iRNK koja ce ,nmpenwume”
(TpaHckpubyje) ca rena ([JHK 3anuca). OcuoBHa MeToja je RT-
qPCR (peBep3Ha TpaHCKpUNTAa3a-KBaHTUTATUBHU Real time
PCR) (ciuka 2). 3a mepcoHasIM30BaHy, TEHOMCKY MeJULUHY,
MOTPeO6HO je ypaJUTU CBeOOYXBaTHU NpPodUJI TeHCKe
eKcrpecHje mojeAuHLA. Y Te CBpXe KOPUCTe ce maaTdopmMe 3a
aHa/IM3y eKCIpecuje BeJUKOr 6poja reHa y jelHOj peakLuju
(enr. Hybridization Microarray).

CTyAvje noBe3aHOCTM reHOMa ca HOPMaritHUM "
NaTomNoOLKNUM CTalkbuma

Ty/iMje MOBE3aHOCTH reHOMa Ca HOPMaJIHUM U TaTOJIOLIKUM
CCTaI-bI/IMa (enr. GWAS Genome Wide Association Study)
omoryhaBajy ujeHTHOHUKALMjy [JeTEPMUHAHTH 3/paBba H
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60J1eCTU HAa OCHOBY CBE0OYXBAaTHUX €NMU/IeMHUOJIOLIKUX CTYAHja.

OBe cTyauje KOpPUCTE HOBY MeTOMO0JIOrHjy (Kako HOBe
TEXHOJIOTHje CEeKBEeHLMpama, Tako U miaTdopMme 3a npodu-
Jle TEHCKe eKcIlpecHje) Jja UCIUTAjy IPUCYCTBO WM OJCYCTBO
CTOTHHE XW/baJlda UM YaK MUJIMOHA TeHeTCKHUX BapHUjaHTHU y
reHOMY Pas/IMYUTHUX HUHJMBH/Iya 060JIeUX Off UCTe 60JIeCTH
U HBUX0BO yrnopehuBamwe ca reHETCKUM BapujaHTaMa y FeHo-
My 3/ipaBUX UHJMBU/Ya, KaKo OU ce YTBPAUJIO IOCTOjarbe Bese
n3Meby ofpeheHUNX reHeTCKUX BapHjaHTH ca HOPMAJHUM HJIU
NaTOJIOWKKUM cTaweM. Ynopebhyjy ce JIHK npodunu nBe rpy-
Ile UCMIUTaHUKa: 60JIeCHULU U 3/lpaBe KOHTpoJe. AKO je HeKa
reHeTCKa BapMjaHTa 3acTyl/beHHja KoJ 60JIeCHHKA, OHJA ce
cMaTpa [Jia je OHa KapaKTepHUCTH4YHA 3a 60JIecT U Ja je Tpeba
y3eTH y pa3MaTpame Kao JAUjarHOCTUYKH, IPOTHOCTUYKHU UJIU
MapKep 3a Li/baHy TepaIujy.

Y janyapy 2008. roguHe HauuoHa/HMU MHCTUTYT 3a
3apaBsbe, CA/l (NIH, USA) je foHeo ofJiyKy fa 06je JUHU pe3yJI-
TaTe ctyguja GWAS, kako 64 ce mLITO Ipe nojany Ao6ujeHu y
HCTpaKMBalbHMMa CTaBUJIM Y CIYKO0y MeauLMHe. Jlo kpaja 2011.
rofiiHe, XubaJie JbyiU je TectupaHo y okBupy 1200 crtyzauja
GWAS, 3a mpexo 200 6osiecTy, 1 OTKpUBEHO je ckopo 4000 re-
HeTCKHX BapHjaHTH acollMpaHUX ca 60secTUMa.



NMEPCOHAJIN3OBAHA MEOULIMHA Y
KNIMHUYKOJ NPAKCHU

HCTpa)KHBaH)a reHeTCKe OCHOBe pa3/JIMYUTUX 060J1eCTH
YW TeHeTCKHX INpoduja BeJUKOr 6poja JbyAu JoBesa
je 1O mpuMeHe NPUHLMIIA [EPCOHANM30BAHE MeJHULUHE Y
NPEBEHTHUBHO] MeAULMHU U TEepalnujcKUM HPOTOKOJIMMA.
CBaKuM JJaHOM je CBe BULlle IpUMepa KojuMa 3Hatha U3 TeHEeTHKe
JonpuHoce 060/b0j NpEeBEHLIUjU 60JIeCTU U YCOEUIHUjeM
Jneverwy. PapMakoreHoMuKa je Beh MHKOpHIoOpHUpaHa y MHOTe
Tepanujcke npoTokoJie. [I[peJUKTHBHA reHeTHKA 10CTaje OCHOB
3a NpPEeBEHTHUBHY MeJULHMHY, a crnelqudrUyHa MOJIEKY/IAPHA,
hesnjcka (MaTudHe hesnuje) M reHcKa Tepanuja cy TepaneyTHLH
6yayhHoCTH.

®dapmakoreHeTMKa u chapmakoreHoMuKa
@apmaxome’mxa Ipoy4yaBa OJOBOP 4YOBEKa Ha JIeKOBe
ycnosbeH JHK 3anuMcom y reHuMa OATOBOPHHMM 3a
MeTabosinzaM ogpeheHor seka. PapMakoreHeTHKa je OCHOB
3a NpUMeHy [lepCcOHa/JM30BaHe MeJUIIMHe, MJIaJle HayKe Koja
ce pa3Buja MyHmeBUTOM Op3uHOM. llub dapmMakoreHeTHKe U
NepcoHa/IM30BaHe MeJUIMHE je Jla UAeHTUPUKYjy TeHOMCKe
Y KJWHUYKe NMpoOMeHe Ja OW ce NpesABUJ€0 WHAUBHUAYATHU
pU3UK 3a pa3Boj U TOK O6O0JIECTH, KAao U IMOjeJUHAYHU

0JiIrOBOP Ha Tepanujy. PapMakoreHeTH4YKa UCTpakMBamwa ce
TPEHYTHO pa3BHUjajy y /iBa IVIaBHA NpaBla: UJeHTUUKAIH]ja
cnenudUYHUX TeHAa U TEeHCKUX MpoAyKaTa KOju Cy y
KOpeJIallUjH ca Pa3JIMYUTUM 60JIeCTHMa, @ MOT'Y OUTH MeTa 3a
HOBe TepalleyTHKe Kao U HWJeHTUPHUKaLMja reHa U ajlesICKUX
BapHjaHTH reHa KOju OM MOTJIM YTUIIATH Ha OZITOBOP Ha JIEKOBE
Koju ce Beh kopucTe y Tepanuju. PapMaKkoreHeTHKaA je MOTIYHO
IIpOMeHHWJIa CTapy NMPUCTYI Jieyelwy OJ, OHOT Ja ,je/ijHa UCTa
Jl03a oJiroBapa CBakoM MalujeHTy" U Jia ce f03a Jieka ofpehyje
METO/I0M ,[10KyIlIaja, IPOMallNBakba U No/elllaBamha“ Ka HOBOM,
[IepCOHAIM30BAaHOM ,I0/lellIaBamy U360pa Jieka U Jj03e npema
ceriUYHOM TeHEeTCKOM 3aMyCy NalyjeHTa’
dapMakoreHeTHKa ce, 3axBa/byjyhu yOp3aHOM pa3Bojy
TEXHOJIOTHje, KPYIIHUM Kopanuma npubJmkaBa dapmakore-
HoMuLM. PapMakoreHOMHKa je y cTBapu ¢dapMaKoreHeTHKa
IpUMemeHa Ha 1jeo reHoM. PapMaKOreHOMHUYKH TeCTOBU CY
IOCTa/IM JOCTYIIHU NPeKo MeJULMHCKUX U HayYHUX YCTaHOBA
KOje Cy UX pasBuJle ca Lu/beM Ja Jiederme CBOjUX NalujeHaTa
yuruHe eQUKACHUjUM, Kao U NPeKOo KOMIIAHWja Koje ycayre
dapMakoreHOMHUYHX TECTUPAA HYZE Ha CI060JHOM TPXKHUIL-
Ty yIJIaBHOM MpPEKO MHTepHeTa. MHOrM papMaKOreHOMHUYKHU
TECTOBU Ce PYTUHCKU KOPUCTE y KJIWHHUYKO] MPaKCHU MIHPOM
cBeTa. [Ipe npuMeHe ofpeheHUx JieKOBa 06aBE3HO je ypagUTH
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aHaJM3y pesieBaHTHUX ¢apMaKOreHOMUYKUX Mapkepa. 3a
HeKe JieKOBe je $apMaKOreHOMHUYKHU TeCcT IpenopyyeH, JOK
ce 3a Beh1Hy 0BaKBO TeCTUpPame PajH jolul yBeK caMo UHOp-
MaTUBHO. [IpuMeHa ¢papMaKoreHOMHUYKHUX TecToBa oMoryhyje
Jla manuujeHTy A,00Ujy afileKBaTHY Tepanujy (mpaBu JieK U mpa-
By /103y) ¥ CKJIaAy ca CBOjuM reHotunoM. ThMe ce cMamyje
MOTyhHOCT pa3Bujalba KOMILIMKALMja U HAaCTaHKa HeXXeJ/beHNUX
edpekata 360r KOjUx OU Tepamujy Tpebdaso MNPEKUHYTH,
ckpahyje ce BpeMe Jiedyewa U LITeJU Ha GOJHUYKHUM JJaHUMA
Y HeNoTpeOGHUM JieKoBUMa. [eHOTHUNIM3aMjoM nosuMopu3a-
Ma y febrHHUCAHUM reHUMa ofpehyje ce MeTaboIUYKHU CTATYC
ocobe U MmanyjeHTH ce KJacupuKyjy npemMa 6p3MHU KOjOM Me-
TaboJsiniy Jiek. Ha ocHOBy Tora ce npouemyje Jia Ji je ogabpa-
HU JIeK aJleKBaTaH Kao U Jlo3a Koja ce faje. MehyTum, U Heku
Jpyry GaKTOpH Kao IITO Cy 6poj KOoIKja AATOT TeHa, TPHUCYCTBO
WJIM OJICYCTBO CEKYH/AapHUX WUJIM TeplujapHuX MoAudHUKaTopa
reHa, Mmehycob6He UHTepakKuuje jekoBa U oapeheHu dpakTopu
’KUBOTHE CpeJIUHE MOTY Jla YTHYy Ha KaTeropusauujy MeTa-
6osiM4YKOr cTaryca gaTe ocobe. OCHOBHA HMCTpaKMBalba HaM
Jlajy CBe BHIIe MoZaTaka 0 OBUM pakTopuMa U papMaKoreHo-
MUYKH TECTOBH I0CTAjy CBe TAaYHHUjU U npenu3Huju. Hajuemhe
kopuitheHy ¢papMaKoreHOMUUYKHM TECTOBH JlaHaC OJJHOCE Ce Ha
aHau3y ¢papMaKOTeHOMUUKUX MapKepa y reHuma 3a: VKORC1
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(Butramun K-emokcup pepykrasa), CYP2C9 (usman p450
daMuvje nUTOXpOMA) - Ipe NPUMeHe aHTHUKOAryJIaHTHHX Jie-
KOBa (KyMapHHCKUX JiekoBa U BapdapuHa), UGT1A1 (ypuaux
audocdar raykopoHcyndTpaHcdepasa) - mpe npuMeHe JeKa
HPUHOTEKAHA, KOjU Cce KOPUCTHU y Tepanuju KaHuepa miayha u
KoJsiopekTasHor KaHuepa, TPMT (tuonypuH S-metil TpaHc-
depasa) - npe npuMeHe UMYHOCYIPECUBHHUX JieKoBa (6-Mep-
KalTONypPHH, a3aTHUONPUH U TUOTYaHUH), KOjU Ce KOPUCTE Yy
Tepanujyu pa3JIuIuTUX 60JIECTH KA0 IITO Cy aKyTHE JIeyKeMUje,
pas/IMYUTH TUMOBU HHQIaMaHTOPHUX U Ay TOUMYHHUX 60J1€CTH
Wy TPAHCIUIAHTALUOHO] MEAULIMHU.

[lonynanuoHa ¢apMakKoreHOMHKA je MOC/AeAmHUX ToJAMHA
npejcTaBu/a pesyjTaTe 0 TOMe KOJHKO je BaXKHO pa3MaTpa-
TH 4 NOJATKe 0 JJaTUM MapKepuMa y ofpeheHoj monymnanuju,
O/IHOCHO YYeCTaJIOCT JaTor Mapkepa y ofpeheHoj eTHHYKO]
3ajegHunu. Mehynapouu npojekat YHuBep3utera y CeBepHOj
Kaposunu PGENI (enr. Pharmacogenomics for Every Nation
Initiative) umMa nu/b fa mojaTke o GapMaKOreHOMHUYKOM Map-
Kepy 3a JaTy NMONyJaLujy YBPCTH y 3BAaHUYHE KJIMHHUYKe Mpo-
TOKOJIE 32 Jieyeke nayujeHara. [Ipo¢u nomysanuoHo-crenu-
duyHNX GpapMaKOreHOMUYKUX MapKepa TaKo MOKe JJ0BECTH /0
cnenu$UYHUX NMpenopyka 3a ¢papMaKoreHOMUUYKO TeCTHpakbe
y Aatoj 3emsbu. [lo3HaBajyhu ¢dapmMakoreHOMUYKH MNpodu



jellHe HalWje Cy3uJa O Ce JINCTA NOTEHLUjaIHUX FeHeTHIKUX
BapUjaHTH U OMOryhuso mpeuusHUje U TadyHHUje TeHEeTHYKO
Tectupame. Cpb6uja je feo PGENI npojexkTa v npesMMUHAapHU
noJialy 0 yyecTajocTuMa ¢papMaKoreHOMHUYKHX MapKepa ro-
BOpe JZia 61 360T BeJIMKE y4eCTaJOCTHU Y CPICKOj MOMyaaluju
6110 BaXKHO TecTUpaTH cBe nanujeHTe Ha UGT1A1 mapkep npe
NpUMeHe JileKa UPUHOTeKaHa, kao U Ha CYP2C9 mapkep mnpe
MpUMeHe Jieka BappapuHa.

base mojaraka, Kao U BOAMYM 3a KopuIilhewme OBUX Te-
CTOBa U TyMaueme pesysTaTa GOPMHUPAHU OF CTpaHe Mepo-
JlaBHUX areHIuja, JJOCTYIHU Cy NPEKO UHTEpPHeTa U YTUYy Ha
NoAiM3ame CBeCTH U Hay4yHe 3aje[iHUIle U OMNIITe Monyjaanuje
0 3Hayajy mnpuMeHe (apMaKOTeHOMHUYKUX TeCTHpamba.
Pharmacogenomics Knowledge Base (PharmGKB) je ci10601H0
JlocTynHa 6a3a mojaTaka ca BeJIMKUM OpojeM HaydyHO IpoBe-
peHux uH$opMalMja O KaHAUJATHMa 3a dapMaKoreHOMUY-
Ka TecTHpama. MehyHapo/iHe areHijje 3a XpaHy U JIeKOBe 0[]
Kojux cy Hajmo3Haruje amepuuka (FDA), jamancka (PMDA) u
eBporicka areHuuja 3a Mmeguuuny (EMA) cy yksbyduie ¢papma-
KOTEHOMUUKe MapKepe y HUHPopMaluje o MojeJUHUM JIEKOBU-
Ma. Ha 0CHOBY KJIMHHUYKHUX CTYZAHja, BAJIUJUPAHU CY NOjeJUHU
dbapMaKkoreHOMUYKHM MapKepu M 3a HUX Cce Ipenopydyje
dapMaKoreHOMHUYKO TeCTUpame IIpe MpenucuBama Jieka.

Mebynapoanu HapMap npojekaT uuja cy UCTpaKHUBamba ycMe-
peHa Ha UieHTUPUKALMjy U KaTaJoru3alyjy CIMYHOCTH U pas-
JIuKa y reHuMa Meby JpyauMa, omoryhaBa fja y ¥werosoj 6asu
nojaTaka UCTpaXKMBa4YM M3 LieJIOT CBeTa MOTY Jia npoHabhy rene
yK/bydeHe y OATOBOp Ha TepaleyTHKe.

Y6p3aHu pa3Boj u mpuMeHa TexHoJsoruje ,Next generation”
CeKBeHLMpawa OTBOpPUJIM cy MoryhHocT ga ¢apmakoreHo-
MUKa CBOjy NpUMeHy 3aucTa Hahe y HWHAMBUAyaU3alUjd
Tepanuje. JeJUHCTBEHUM Te€HETHUYKU TeCT IO MNPUCTYNA4YHO]
LIleHY, CeKBeHL[pakbe 1|eJIOT FeHOMa 4oBeKa, Morao 6U Jia npo-
MeHU OyayhHOCT dapMakOoreHOMUUKUX TecTHpawa. HapaBHo,
OTPeOHO je Zja ce UHTEH3UBUPAjy UCTPakKUBarba Koja he gatu
0J[OBOp O YTHIIAjy reHa OJHOCHO FeHOTHIIA HAa GEeHOTHN Kao
U Zia ce pa3BHjy aJleKBaTHU OMOUHGOPMATUUKU aJaTU. Tako
61 GpapMaKOreHOMUYKH TECTOBU MMaJ/IM UCTUHCKU KJIMHUYKU
3Hayaj U NepcoHa/JM30BaHa MeJMUIMHa 3aUCTa NPOHALLIA MyT
J10 CBAKOT NalyjeHTa.
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On npeaounkTuBHe reHeTuke Ao npeseHTUBHe MeauLnHe

pPelMKTUBHO T'eHeTHYKO TecTHpakme IoJpa3yMeBa

reHeTHYKy aHa/u3y 3/paBe ocobe Kako 61 ce IpeABUJEO0
pu3uK obGosbeBarba of, oApeheHe GosiecTH Npe HEro IITO Ce
1I0jaBe ¥ NPBU CUMIITOMMU. Y CKJIaZly ca TUM, [IUJb IPeUKTHBHE
reHeTuke je pgeduHHcare ¢aKTOpa pHU3UKA OJHOCHO
JleTepMUHAHTH 3/jpaBJ/ba U 60JIeCTH Ha OCHOBY CBEOOYXBaTHHUX
eNnueEMUOJIOUIKKUX CTyAuja. Ha OCHOBYy TakBUX CTyAuja
W3/1Bajajy ce NpeJUKTUBHU MapKepHu KOjU ce MOTy KOPHUCTUTH
3acebHO WJIM y aJrOPUTMUMA, Tj. Y KOMOMHALUjU ca JPYyrUM
MapKepHMa.

[IpeJUKTUBHO reHeTUYKO TECTUPAbE je 0/ BEJIMKOT 3Havaja
KO/] HEKUX KaHIlepa Koju UMajy HacJeJHy KoMrnoHeHTY (5-10 %
cay4yajeBa daMuadjapHe aZleHOMATO3HE MOJIMIO3€, HACAeJHOT
HEIoJIMNO3HOT KaHIlepa KOJIOHA, KaHIepa Jl0jKe U jajHuka). Kox
ocoba 4Mja NopoAUYHa UCTOPHja 60JIecTH yKa3dyje Ha noBehaH
PHU3UK 01 060/beBaba, CIPOBOhEHhe reHeTHYKHUX TECTOBA je IMo-
ceOHO 3HAYajHO 3a HETUPabe PU3HKa.

Besnvku 6poj NpeAMKTUBHUX TeCTOBA OTKPUBA PU3HUK, alv
He Jaje uHpopmauujy ga au he 3aucra gohu g0 pasBoja 60-
JIECTH, Kaza he ce TO AeCUTH U KOJMKO he CUMIOTOMH OUTH
TelKW. TakBU cy HIp. TecToBU 3a KpoHOBY 6oJiecT, Kapzuo-

BacKyJlapHe 60JIeCTH, XUIIePTEeH3H]y, peyMaTONU/HU apTPUTHC,
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yJILlepO3HU KOJIMTHUC, BEHCKH TpoMboeMb6oinsaM. [lo3uTuBHa
CTpaHa Ca3Hama O MeHeTHYKUM PHU3UIMMa 33 OBe Pa3IU4M-
Te 60JIECTH U CTalba je ca3Hamwe NallMjeHTa U Jiekapa Ha Koje
IIpeBeHTHBHe Mepe ce Tpeba ycpeJcpeuTH U NPaBOBPEMEHO
00aB/baTH [AUjarHOCTUYKe mpersiefe. HajkopucHuju cy oHuU
NpEeJUKTUBHU I'eHETUYKHU TECTOBH KOju cy mpaheHu edukac-
HUM [UjarHOCTHYKHUM MeToZaMa 3a yTBphHUBamwe NMPBUX CUM-
nToma 60JIeCTH U IOCTOjabeM epUKaCHE Tepaluje.

[eHeTHYKU TECTOBU KOjUMa Ce I0CTaBJba UjarHo3a HacJle/-
HUX 60J1eCTH, Kao ITO cy asidpa v 6eTa TasaceMuja, IUCTHYHA GU-
6po3a, peHUIKETOHYPH]a, [o1reoBa 6osiecT, anda-1 aHTUTPUII-
CUH JAedulyjeHlyja, XeMOXpOMaTo3a, MYKOINOJMCAaxapa/03a,
TUPO3UHEMHU]jA UTA., pajZie ce HAKOH I0jaBe MPBUX CUMITOMA.
[eHeTHYKHU TeCTOBU MMajy NPeJUKTUBHY YJOTY KOJ 4JaHo-
Ba nopoaule o6osienux. [IpegHOCT MpUMeHe TeHETUYKHUX Te-
CTOBA je y TOMe IITO, YKOJIMKO 0c00a 3Ha /ia HOCU FeHeTHYKO
onTepeheme, y TpeHYTKY IJIaHUPawka NOTOMCTBA MOXe Jia ce
006paTH TeHEeTUYKOM CaBeTOBaJULITY 3a momoh. C 063upom
Ja he cekBeHLMpame JbYACKOT TeHoMa Y 6yAyhHOCTH MOCTaTH
¢$uHaHCHjCKY NpUXBAaT/bMBA OMNIUja, Moryhe je aa he ce geuu
0/IMax Mo pohery, YMECTO HEOHATaJHUX CKPUHUHI TECTOBQ,
oJpehuBaTH KOMIJIETHA TeHOMCKA CEKBEHIA. Y TOM CMHUCIY OU
Y TeHeTUYKH TeCTOBM KOjU UAEeHTUQPUKYjy HacaeJHy 6oJiecT



MOCTaJIU NPeJUKTUBHU reHETUYKU TeCTOBH Y IPABOM CMUCIY
Te peun. OBakaB NPUCTYN 64U Takohe MMao U3y3eTaH 3HA4Yaj U
3a JIMjarHOCTHKOBame peTKUX 60JIeCTH, 3a Koje je y JaHalllibe
BpeMe KapaKTepHUCTUYHO AyroTPajHO NOCTaB/bakbe JHUjarHo3e.

[IpeAMKTUBHU TECTOBU Ce He paje caMo Kaja ce Tpa-
KM PU3HUK 0Ji pa3Boja HeKe Tellke GosiecTu. [IpeguKTUBHU
reHeTUYKU TEeCTOBM MOIY Ja yKaxy Kako ocoba Tpe6a ja
MoaudUKyje ucXpaHy Kako He OU oceTUJa LITETHE MOCJAeau-
Lle HyTpHjeHaTa, HOp. IyTeHa (LesujayHa 60JecT), JIaKTo3e
(amynTHa XumoJiaktasuja), KodewHa (IPEOCETHUBOCT) WU
MacTu (rojasHoct). HyTpureHomuka, 6a3upaHa Ha TeHeTHY-
KOM TeCTUpamwy M0jeINHIIA, py»Ka MOryhHOCT /1a ce ypoheHuU
MeTaboIMYKH AUCc6aTaHC UCIPAaBU IPAaBUIHOM UCXPAHOM WU
ofpeheHUM JjofalMa UCXPaHH.

[pyMeHa NpeIMKTUBHUX 2 HEMHBAa3UBHUX F€HETUYKUX TECTOBA,
KOj! He HOCe PU3UK a MOT'y Jia ZIOIPUHECY KBAIUTETY U IIPOJYKEY
»KUBOTQ, uMahe cBe Behy npumeny y 6yayhHocTu. Ca3Hambe 0 reHe-
TUYKUM KapaKTEPUCTHKAMa y HEKUM CJIy4ajeBUMa MOXKe Jia 6yze
KJbY4YHO 3a IIpoliec NpeBeHIYje U Jeyerba. [IpeBeHTHBHA MeAUIU-
Ha, y3 Ca3Hama NpeMKTUBHE 'eHETHKE, NMa Wb J1a CBAKOj 0CO6H
oMoryhu npuiarohaBarbe HauWHA >KUBOTA T€HETHYKOM Haciehy
Kako 61 IpeJynpe/iuiia 601eCTH U UMaJIa 3JpaB U JIyT )KUBOT.

MonekynapHa Tepanuja
MonexynapHa reHeTHKa je HallJla CBOje MeCTO U Yy
Kpeupamwy TepaleyTHKa 3a MojejuHe 60JIeCTH 4Hju je
y3poK AeduHHMCAaH Ha MOJIEKyJapHOM HHUBOY. [IpBU mpumep
MpUMeHe MoJIEKyJlapHe Tepamndje je OHO KOJ, XPOHHUYHE
mujesonHe seykemuje (CML), kaza je ycTaHOB/bEHO Aa je
MaJIuTHA npoJsindepanyja nocaegyua TpaHcaokanuje t(9;22),
Koja Koaupa abHopMasiaH ¢y3uonu mnporeuH BCR-ABL,
THUPO3MH KHMHa3y Koja je CTaJIHO aKTUBHpaHa.

[IpyMapHu TapreT 3a MOJIEKYJApHY Tepamnujy je 6HUO Ka-
TAJUTUYKA [JIOMEH OBe THPO3WH KHHAa3e KOju je Tpebaso
3akJpy4yaTu. To je U MOCTUTHYTO HHXUOUTOPOM MMAaTHHUO Me-
cusatoM (Glivec unu Gleevec). MehyTum, UMaTHHUO ce TOKa3a0
Mamwe epUKaCHHUM HEro LITO ce ouekuBaso. To HUje obecxpa-
OpuJIO HayYHHKE Jla pa3BUjajy KOMOMHOBaHY Tepanujy 3a CML.
Kapa je orkpuBeHo za cy y BeausHoM MecTy 3a ATP y BCR-ABL
THUPO3UH KMHA3U YeCTe MyTallkje Koje oHeMoryhaBajy AejcTBo
MMaTHMHMOA, AU3ajHUPAH je HOBU UHXUOUTOP, KOjU JUPEKTHO
JleJlyje Ha OBaKaB MOJIEKy/IapHU TaprerT.

HajuoBuju npuctyn Jiedewy CML je nmpumMeHna Maaux [ABO-
sandanux PHK (enr. small interfering RNA, siRNA) koje Ha Hu-
BOy TpaHcJauuje Tpeba Ja UHXUOUpaAjy ekcnpecujy BCR-ABL
reHa (TexHosiornja uHTepdepenuuje PHK). Takohe cy Beh y
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KJMHAYKUM CTy[MjaMa 1 JIEKOBU KOjH JieJ1yjy Ha CUTHaJIHe Iy TeBe
HuU3BoJHO o BCR-ABL.

Kako Hamia 3Hawka O MOJIEKYJIAPHOj NATOJIOTHUjU MOCTajy
CBe0OyXBaTHHUja U MOJIEKYJIAPHU TepaneyTHULH cy eGpUKaCHUjH.

leHcka Tepanuja
aKo ce “Jieyere reHrMa” Hajuelrhe noBe3yje ca HacJeJHUM
f6osiecTUMa, BeJUKU Opoj mpojekaTta y CBeTy ce 06aBH
peasn3anyjoM oBe METOZE U HA APYTUM 60JIeCTHMA.

[eHCcka Tepanuja MoXe Ja ce ONHMIIe Kao 3aMeHa MyTHpa-
He [JHK HemyTupaHum, 3apaBuM ¢parmMeHToOM. [loueTHU ek-
CIepUMEHTH TeHCKe Tepalnuje Cy NMoKasaju Ja Mopej 3aMeHe
owTeheHor HacJIeAHOT MaTepHjaia y Jederwy HacleJHUX 6oJle-
CTH, HEKH JIpYTU TeHU MOTr'Y Jia Ce UCKOPHUCTe 3a CTUMYJIALUjY,
3aMeHY, UUTOCTATCKU epeKaT U CJI. y CTeYeHUM OoJiecTUMa.
3aTo je HajHOBMja JedUHUIMja TEHCKe Tepamnwuje: YHOIIEHEe
ctpane JJHK u/unu PHK y henuje nanujedTta paau TepaneyT-
CKOT JleJIoBama.

Teopujcky, reHeTcke 6o0JsieCTH 6U Tpebasio Jla ce Jeye
TpeTupameM TepMHUHATUBHUX hesuja, jep O6u Ha Taj Ha-
YyUH 6GoJiecT 6WIa HCKOpeHmeHa Yy 4YWTaBOj MomyJaandjd. 3a
caZia, 0Baj MPUCTYN U3 TEXHUYKUX U €TUYKHUX pasJjora Huje
NpUMemMBaH. Jlpyru NpUcTyl je coMaTCKa FeHCKa Tepanuja,
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IITO 3HAYM YHOLIewe TepaneyTCKOr reHa y coMaTcke hesuje,
Tj. y ogpeheHo TKUBO, Hajyelihe OHO y KOMe ce MyTalluja, oji-
HOCHO 60J1eCT HajApaMaTUYHHje MaHudecTyje. OBaj mpUCTyN
MOXe Jla ce U3BOJM in situ u ex vivo U in vivo. In situ reHcka
Tepamnuja je JaBambe TepaneyTCKOr reHa NalujeHTy, Hajuenrhe
WHUIMpambeM y ogpeheHo TKUBO, 0K ex Vivo MPUCTYH Mo pas-
yMeBa y3uMame ojpeheHOr TKMBa (McedeK TKUBA WM KpB),
TpeTMaH TepaleyTCKUM IeHOM Y J1abopaTopuju U Bpahame
TpeTupaHux hesuja y opranusam. In vivo IpucTyn noapasyme-
Ba allVIMKalMjy TepaneyTCKOT TeHa MHTPaMyCKy/JIapHO, MUHTpa-
BEHO3HO, UT/,.

[IpBa GosiecT je moGeheHa ex Vivo TeHCKOM TepanujoM
1990. roguHe. buna je To ADA imunodeficijencija (eHr. severe
combined immunodeficiency, SCID). Bosect je wu3a3BaHa
MyTanujoM y reny 3a ADA (afieHUH Je3aMuHasy), 360r yera
je dynkumja T numbonuTa HapylleHa U A0JIa3U J0 TELIKe
UMyHoJlebHLIMjeHIIMje KOJl HOchiana oBe myTanuje. Ox 1993.
ADA umMyHozeduIMjeHIIMja Jleud Ce TeHCKOM TepamujoM ca
epuxacHouthy oy 100%. MehyTum, 360r HeJJOBOJ/bHO edpuKac-
HO KOHTPOJIMCAHOT I'eHCKOT TpaHcdepa, NoTpebaH je onpes, jep
MHKOpIOpalyja TepaneyTCKOT reHa y FeHOM NallujeHTa Moxe
JIOBECTH [0 aKTHMBHpamwa IeHa KOju MOTy H3a3BaTH I0jaBy
HoBe OoJsiecTu. Tako cy 3aGesiexxeHa JiBa ciayd4aja T-hesnujcke



akyTHe JuMQo6JacTHe JieyKeMUje IOC/Ae TeHCKe Tepanuje
ADA umyHonedunujeHIIMje peTpoBUpycuMa ([OLLJIO je [0
WHCepIUje TepaneyTckor reHa y LMOZ reH).

JlaHac ce reHcka Tepanuvja NpUMemyje y UCTPaKUBAYKUM
KJMHUYKHUM NPOTOKOJIMMa Jledyera, Kako HacleHUX 60JIecTH,
TaKo U cTeyeHUx 6osiecTH (kaHuepa u CU/IE). Behuna kiauHny-
KHUX IPOTOKOJIa je 6a3upaHa Ha TpPeTMaHy COMATCKUX hesuja,
YIJIaBHOM €X VIVO U HEKOJIMKO in vivo. TepalleyTCKY reH MOXe Ja
ce yHece y hennjy $U3HUKO-XEMHUjCKMM MeTO/laMa, Ty TeM BHUPYC-
HUX BeKTopa 1 Ap. Jlo caza je 0406peHo BUIlle XM/bala KIMHUY-
KUX NPOTOKOJIAa 32 TpeTMaH I'eHCKOM TepalyjoM INauujeHara
060J1€JIUX 0J] PAa3/IMUUTHUX HACJIEJHUX U CTEYEHUX OOJIECTH.

Thenwujcka Tepanuja

FeHCKa PA3HOJIMKOCT Ce OrJiela U y ToMe Jia hesdje cBakor
yoBeKa HMajy crnenuduyHe, jeJUHCTBEHe MapKepe Ha

MeMOpaHu. UMyHU cHCcTeM YOBeKa He ToJsiepHlle Tyhe Mapkepe.

JlaHac ce 3a Jiedere MHOTHX OOJIECTU KOPUCTE COICTBEHE

henuje nanujenta. U To je jefan off BUi0Ba IpUMeHe NpUHLUNA

[epCOHA/IMN30BaHe MEeJUILIVHE Y JIeYEHY.

TepaneyTcKo KIOHUpaHe
Knox—mpa}be HYKJIeyca, WJIY, KaKo Ce jolll Ha31UBa, HYKJIeapHHU
TpaHchep WM HykJeapHa TpaHCIUIaHTallMja, O3Ha4yaBa
yBoheme HyKJieyca U3 afyJITHe JJoHOpcKe hesyje y ooquTy 6e3
HyKJIeyca, IPU YeMy J10J1a34 /10 pa3Boja KJIOHUPaHOT eMOpHOHa.
Kazia ce eMOproH yHece y »KeHKY, pa3Buja ce y HOBY jeZJUHKY
reHeTHUYKU HJEHTUYHY JOHOPY HyKJeyca (penpofyKTHBHO
KJ0oHUpame, oBia Dolly), a kafa ce raju y KyaTypu, pa3Buja
ce ’KeJbeHW THUN hesnuwja Koju OU ce MOrao KOPHUCTUTH Y
TepaneyTCKe CBpxe (TepameyTcKo KJOHUpamwe). /laHac je 0Baj
KOHLIENT HANyLITeH, jep Cy 3Hawa O TeHeTCKOM Npoduy
MaTHYHUX hesvja U MOJIEKYJAapHO-TEHETHYKA METO/[0JI0THja
JIOCTHUIJIe HUBO Koju oMoryhaBa MaHuIyJ1aliije YHyTap TeHoMa
MaTUYHUX hesnja 1 ycMepaBamwe bUxoBe AudepeHIiyjanuje Kka
»KEJbeHOM TKHBY/Oprasy.

MepcoHanusoBaHa MeaAuUMHa U MaTU4He henuje

aruyHe hesnje MMajy H3y3eTHY OCOOHHY Ja Off HbUX
MHaCTajy CBU TUNOBU hesuja y Teny. OHe HUCYy caMo
KapaKTepUCTH4YHe 3a eMOpUOHAJHU CTaAujyMm pa3Buha
MHAUBUYye, Beh Cy IPUCYTHE Uy aiyITHAM TKUBHMA. Y MHOTUM
TKUBHMa OHe Ipe/iCTaB/bajy 6a3y 3a 0OHaBJ/bame hennja TOKOM
»KHUBOTA.
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[IpesepBanyja aAyATHHUX MaTH4YHUX hesuja cBakor
nojeuHIA (M3 MyH4aHe BpIiLle NpU pohemy WM KacHUje, U3
LUpKyJanyje) Moxe 06e36eauTH edpruKacaH TepaneyTuk. OBaj
KOHIleNT oMoryhaBa cTBapamwe ayToJIOrHe MaTH4He heJsujcke
JIUHUje jeJHOT MaldjeHTa, Koja, y TOKY >KUBOTA, MOXE OUTH
ynoTpeb/beHa 32 TPaHCIJIAHTAIMjy 060/I1eJIMX TKUBA U OpraHa,
HapO4MTO y C/Iy4ajy XeMaTOJIOIIKUX MaJUTHUTETA.

UHpykoBaHe nnypunoteHTHe matu4iHe henuje (iPSC)

[l eMOpHMOHaJHMX MaTMYHUX hesdja  mpolLiecoM
O,qn(l)epex—xunjaunje HacCTajy CBa TKWUBa jeJHe jeJUHKe.
henuje nudepeHnMpaHUX TKHMBA HE MOTY CIIOHTAHO Ja Ce
TpaHchOpMULlY y ApyTa TKUBA, aJy, UMajyhu Ha yMy Jia ce y
CBakKoj hesivju Ha/la3u UCTU F€HETCKU 3aIUC, jaCHO je 1a TOCTOjU
NMOTeHLIHjal y CBakoj audepeHIMpaHoj heaunju Ja MOHOBO
nocTaHe Mamwe AudepeHIMpaHa MaTH4Ha hesuja. MeTozama
reHeTHYKOI MH)XeHepCcTBa HAyYHMIIM yMejy Ja aKTUBUPAjy
“ycnaBaHe” TeHe, ¥ TaKo ce afy/ITHe hesvje (Koxe, Ha IpHUMep)
“Bpate” y cTaZjijyM MaTUYHUX hesuja, ¥ of] ’bUX TOHOBO MOTY
Jla HaCTaHy CBU THUNOBHU henuja Te jegunke. OBaj mpolec ce
HasWBa penporpaMyupameM aAy/aTHe hesnje y WHAYKOBaHY
IJIypUnoTeHTHY MaTuuHy hesujy (enr. induced Pluripotent
Stem Cell, iPSC). MeToiaMa TreHETHYKOT WHXXEHEPCTBA je
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Takohe moryhe ycmeputu iPSC ma nudepenuupajy y henuje
Apyrux TkuBa. OBe MaHUMysalnuje OTBapajy MoryhHocT 3a
Jleyeme KaHLepa. Kako je masvraa tpancdopmanuja Hajuenthe
nocjeJMla COMaTCKUMX MyTalyja, TKHBA Koja HUCY 3axBaheHa
KaHILepOM HHUCYy TIeHeTCKM H3MeweHa. Koj nanujeHarta ca
XeMaToJIOIIKMM MaJIMTHUTETOM Cy CaMO XeMaToIlloeTCKe
hesuje MyTHpaHe M 360r TOora MaJIMFHO TpaHcOPMUCaAHe.
hesvje Koxke TOr mnauujeHTa, penporpamupane y iPSC, a
3aTHM ycMepeHe /a AudepeHIMpajy y xeMaTonoeTcke hesnuje,
Cy TOTeHLHMjaJIHU HU3BOp 3/paBUX XeMaTONOeTCKHUX hesnja
Te jeAuHKe. AyToJsiora TpaHCIJIAaHTALUja HOBOCTBOPEHUX
XeMaTONOoeTCKUX hesuja Koje He Hoce MyTanuje- Y3pOUHUKe
XeMaTOJIOLIKOT MaJIMTHUTETA, OMOoTryhaBa NalijeHTy u3sJederme
concTBeHUM henujama, 6e3 HMYHOJIOIIKMX KOMILJIMKAIUja
KapaKTepUCTUYHUX 3a TPaHCIJIaHTalLYje of APYrUX JaBasala.
MHoro ucTpaXMBauyKuX NPOTOKOJIa Ce peasusyje ca LU/beM Ja
iPSC nocrany neo KJIMHUYKUX TepalrjCKUX NpoToKoJa. JlaHac
ce kao u3Bop hesmja 3a iPSC Hajuernrhe KopucTe KolTaHa CPXK,
aJIUN03HO TKUBO U KPB U3 MyN4YaHUKa.

MepcnekTuBe
yAyRHOCT MeJUIMHE je HECYMIbUBO Y peaausaluju uzeje o
WH/JUBU/IYaJIHOj, IEpCOHA/IN30BaHOj MeJUuHU. CyliThHHA



npojekta XymaHu reHoM (eHr. Human Genome Project) je 6ua
yCcMepeHa Ha KaTajlorusauujy reHa. llpes MoJieKyJlapHUM
6uoJsio3MMa je caja aMOWIMO3aH LWk Koju o6yxBaTa
JemndpoBame ¢yHKLHje CBUX reHa, wTo he omoryhuTtu
noBesuBamwe cazapxkaja JHK cBakor 4oBeka ca mWweroBum
denoTunoMm, yk/pydyjyhu u natosiorujy. CeKBeHIIUpambe reHoMa
CBaKOT YoBeKa Ioctahe y HapeZJHUM JlelleH’jaMa CTBAPHOCT.

MeTo/a kKapakTepu3aluje TeHCKe eKcrpecHje koja he mohu
Jla 1oJ| CBOjy JIyIly CTaBU CBe reHe pesieBaHTHe 3a ozApeheHo
obosbeme, ycMepaBahe Jsiekapa Ka ofpebenoj, cnenuduyHoj
MOJIEKYJIAPHOj Tepaluju.

Cakako, oTkpuhe reHerckor onrtepehema cBake jeZiluHKe
HUje KOHAYHU LU/b MOJIEKYJApHUX O6HoJiora. 360r orpaHuye-
HUX 3Hama U METOJ0JIOTHje, JaHacC je caMo Moryhe mpeBeHU-
paTu pabame jeguHke ontepeheHe HacjeHUM MaTepUjaloM
KOjU Ce eKCIpUMHMpa Kao MaTOoJOIIKK (GEeHOTHUN WU
cnenudUIHO Jedyele MNalnujeHaTa KaacuPUKOBAHUX NpeMa
reHeTckoM npoéuay. L kKoMe cTpeMu MoJieKy/lapHa
610J10THja je NpeBeH1ja 60JIeCTH WU JIeYekbe je JUHKHU 060J1e-
JIUX 01 60JIeCTH y3POKOBAaHUX reHETUYKUM pakTopuMa. [eHcka
Tepanuja ce pa3Buja 3a MHore 6oJiectTd. Kaja Manumy/nanuja
reHnMa Oyjie BoJMJa 10 03/paB/beiba, BeJUKU O0poj /bynu he
MMaTH KBaJIMTETaH W JYMKUBOT, YIPKOC NpeAuCIo3ULUjama.

Taxko he crapa uspeka myzpux JlaTuHa KOHAYHO OCTATH aTpH-
6yT 4yoBeka: ,Fato prudentia maior est” (MyapocT je jaua ozn
cynbuHe).
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MATUYHE REJIMJE U
PEFEHEPATUBHA MEAMLIMHA

Ilpog. dp Muma Paznazuh

peMa HajjefHOCTaBHUjo] AebUHULIMjU MaTU4He henuje

cy oHe hesuje Koje ce Aejie U TOM MPUJIMKOM CTBapajy
nBe hepke hesuje, o4 Kojux jegHa ocTaje MaTWU4HA, a Apyra
Jlaje U3MembeHe, 3peidje, AudepeHToBaHe noToMKe. OBa
JebuHHULIMja je pa3yM/bUBa Kajla ce TOBOPH O OILJIODEHO] jajHOj
hesnuju u panuM pasama eMbproreHese, aju Kako Hampeayjy
pacT 1 pa3Boj eMGPHOHA, TaKo ce U pyHKLUMja MaTU4YHe hesnnje
ycnoxmwaBa. MatudHe hesuje (eHr. stem cells) dyHkiponaaHo
ce Mory geduHucaTd Kao hesnuje Koje mocefyjy M3BaHpeJaH
KalnanuTeT caMOOOHaB/bakba U CIOCOGHOCT JiidepeHTOBamka ¥
crenujajr3oBaHe TUMOBe hesydja.

Kputepujymu 3a gecbmHucamwe matuyHux henumja
0CTOje TPU KpUTEpUjyMa Ha OCHOBY KOjUX Cy MaTH4He
henuje nebunucane:

1. Camoo6Has/barwe TpeACcTaB/ba CIOCOOHOCT jeJiHe
henuje na npoaykyje hepke henuje uaeHTHYHE MOJIA3HOj U Ta
KapaKTepHCTHKa je HeOIX0/IHA Jia O ce 0/ip»Kao My/I MAaTHYHHUX
hesnja. Jom yBek HHCY MOTHYHO pasjallilbeHU CBU CUTHAJIHHU
IyTEBU KOjU Cy YKJbYYEHHU Yy OBaj NPOLieC, aJu ce UHTEH3UBHO
pazu Ha ToMe. 3acaj je npuMeheHa Be3a eKcIipecuje TeJaoMepa-
3e (eH3MM HeONXOJaH 3a OZprKaBambe Jy)KHUHe TeJioMepa, cer-
MeHaTa Ha KpajeBuMa /IHK) ca akTuBHoIIhy camoo6HaB/bamba.
OBaj eH3UM je MpUCyTaH y 3Ha4ajHOj MepU U y APYyTruM hesnujama
KOje ce MHTEH3UBHO JieJie.
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2. Judpepenyujayuja noppasymeBa mnpoaykuujy hesuja
cnenuGUIHUX MOPOJIOKUX, GEHOTUIICKUX U QYHKIHMOHAJI-
HUX ocobuHa. To je BuliedasHU Mpollec y KOMe HACTajy Mpo-
reHUTOopcKe (MPeKypcopcKe) Kao U MOTNYHO AudepeHTOBaHe
hesivje HeKOr TKHBa. JeJHOM KaJi ce ONpe/ie/id 3a CTBapamwe
JudepeHTOBaHUX IOTOMAaKa, MaTU4YHA hesuja ce He MOXe
BpaTUTH y a3y camooOHaBJ/barba. HaydyHuuu ce Tpyne [Ja
OTKpPHUJY KOjU Cy CBe€ CUTHAJIHU NYTEBU y BE3U Ca OBUM IIPO-
1lecoM, JJOHeKJle Cy Y TOMe U yCIleJld, ajli je NoTpe6GHO joll Jo-
JQTHUX UCTPa)KMBakba Ha TOM TOJbY. 3a caj, je eBUJEHTHO Ja
Cy YK/bY4EHU YHYTpaAllbU CUTHAJIHU NYyTeBU KOHTPOJHUCAHU
eKkcrnpecujoM oapebeHUX reHa, Koju Hoce HHPOpPMaAIHjy 3a
CUHTEe3y NpoTeuHa cnenudUYHUX 3a heslMjcKe CTPYKType U
dyHKUM]je oapeheHor TKUBA, K0 U [ja yTUILAj UMajy CIIOJ/balllbU
CUTHAJIM KOjU NOoJpa3yMeBajy XeMHjCKe CYIICTaHLie IPOoAYyKOBa-
He of cTpaHe Apyrux hesuja, PU3HUKK KOHTAKT ca CyCeHUM
henujama u gp.

3. MaruuHe hesvje HacTawyjy AaTo TKUBO MpeMa TadHO
oapehennM 3akoHuTocTuMa. To oMoryhasa fa MaTuyHe hesnuje
y oarosapajyhem TKuUBY audepeHIUpajy v hesuje Tor TKMBa Kao
0/IrOBOD Ha crenrdHUyHe CUrHaJIe MUKPOCPeINHE. Y pa3InduTUM
MHUKpocpeZiHaMa MaTu4He hesje he AudepeHLpaTH y IpaBLy
hesuja Koje Tpeba a ocTBape oApehene pusroonIKe GyHKIH]E.

JacHo je ma maruyHe hesnje MOTy Jja aKTHUBHUPAjy BHIIE
pas/MYMTUX MOJIEKYJapHHX @porpaMa, Maja I[oOCToje
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cnenPUYHMU FeHU YMja je eKCIipecrja KapaKTepUCTUYHA 3a CBe
MaTtuuHe henuje. Kpos TpaHckpuniiMoHo npoduircame uieH-
TUUKOBAHU Cy I'€HU KOjH Ce eKCKJIy3UBHO eKCIpuMupajy y ES
(enr. Embrionic Stem) hesnuju, TS (enr. Trophoectoderm Stem)
henuju, HSC (enr. Hematopoietic Stem Cell) u NSC (enr. Neural
Stem Cell) nonysanujama.

MaTtuuHe hesnje uMajy clioco6HOCT Aa OArOBOpe Ha LIU-
pOKM cleKTap ¢akTopa pacTa M CHUTHAJHUX MoJieKyJa U
Jla aKTHMBUpPAjy MHOre HHU3BOJHE KOMIIOHEHTE YKJbydeHe Y
TPaHCAYKIHUjYy OBUX CATHata. CUTHaJIHU TPaHCAYKLHUOHU My-
TeBU y MaTUYHUM hesvjama yk/by4yjy ¢amunuje rena TGE
NOTCH, WNT wu JAK/STAT. MatuuyHe hennje Takobhe umajy
MOJIEKYJIapHM IIporpaM Koju o06e36ebhyje cnenuduyHOCT
hesnjckor nukK/ayca y HbUMa, LITO ce OIvViela y 3ayCTaB/bakby
henujckor nmukayca y G1 ¢asu (3a MHOre HeaKTUBHE aAy/ITHE
MatuyHe hesuje) uau nporpecujoM Kpo3 6apujepe hesnujckor
LUKJIyCa, YUMe Ce MHTeH3UBHpa y/1a3ak hesdje y neoby (o je
cay4daj ca ES hesnnjama v Mo6uivcanuM afyaTHUM henujama).
BehnnHa MaTuuHux hesuja ekcnpyuMupa MoJsieKyJle yKbydeHe Y
o/ipkaBambe yKMHe TeJloMepa U N0Ka3yje BUIle HUBOe aKTHB-
HOCTH TeJsioMepase. Ha Kpajy, 3ajeJHUYKa KapaKTepUCTUKa Ma-
THUYHUX heJsivja je BUXOBaA pe3UCTeHIIMja Ha CTpecC.



NMOAEJNIA U OCHOBHE KAPAKTEPUCTUKE
MATUYHUX REITNJA

l I 0CTOje /iBe BeJIMKe rpylie MaTUYHUX hesvja: eMOpHOHaTHE
MaTH4He hesuje U afyaTHe (ofpacse) OJHOCHO COMATCKe
MaTuuHe henuyje.

Em6puoHanHe maTtnyHe henuje

MbpuoHaiHe MaTuuHe hesdje (eHr. Embrionic Stem

Cells- ESC), kako caM Ha3uB roBopH, cy HajMsahe henuje
y JbYACKOM opraHusMy. EMOpuoHanHe MaTuhuHe heidje cy
JlobujeHe U3 YHyTpallke helujcke Mace eMOpPHOHA CTApOT MeT
JlaHa oiHOcHO Gsactonucta. ES hennje ce o6udHo 06Hjajy in
vitro depTUaIN3anMjoM, a IPYTH HAUKH je HyKJIeapHHU TpaHcdep.

OcHOBHe KapaKTepUCTHKe 0BUX heJsuja Cy caMOOOHAB/bAbE,
MYJTHJIMHUjCKA JudepeHnnjanuja in vitro u in vivo, KJIoHOTe-
HOCT, HOpMaJIHM KapHOTHII, eKCTeH3MBHa Nposudepanyja in
vitro non, 06po JedHUHUCAHUM YCI0BUMA KYJATUBUCAKA, MJ1a-
CTUYHOCT ¥ MOTYhHOCT Jla 6yAy 3aMp3HyTe U OAMP3HYyTe 6e3
IpoMeHa y CTPYKTypu U yHKuuju. EM6proHasHe MaTU4yHe
henuje cy mIypunoTeHTHe, IITO 3HAYU J1a MMajy MOTEHLHjas
Jla ce 1udepeHTyjy y cBe TUNoBe hesuja y opraHu3My, anpok-
cuMaTuBHO 220 hesMjcKMX THUMOBAa eKTOAepMa, Me3ojJiepMa U
eHjozepMa. EKTosiepM je oAroBopaH 3a cTBapawe KUUMEHOT

cTy06a, M03ra, HepBHUX hesuja, Koxe, 3y6a, cCeH30pHUX henuja y
OKY, yXy ¥ ycTuMa. M3 Me3oiepMa HacTajy KPBHU CY/I0BH, KPBHE
hennje, Mumnhy, BE3UBHO TKUBO U CpPIie, a €H/I0JEPM JI0NPH-
HOCU Pa3BoOjy TacTPO-UHTECTUHAJIHOI TPaKTa, YHYTpalllbUX
opraHa NomyT jeTpe, HaHKpeaca, miyha Kao u pa3Bojy repmu-
HaTUBHUX hesuja. M30/i0Bakbe W KyJTHBHCAEe eMOpPUOHAJI-
HUX MaTH4YHUX hesuja JONPUHOCU pasyMeBakby OCHOBHHUX
MexaHM3aMa pa3Boja JbyAckor 6uha. /lajba MaHUIyIalMja TUM
hesnnjama pacetnnhe ¢axTope Koju Cy 0JroBOpPHHU 3a HACTa-
HaK pa3JIMYUTUX aOHOPMaJIHOCTH TOKOM pa3Boja.

ApynTtHe maTtuyHe henuje

JyJTHe (coMaTcKe) MaTu4He hesuje cy HegudepeHTOBaHe

hesiuje Koje ce mojaBJ/byjy y ofipacioM TKUBY. CBe MaTH4YHE
henuje wu3y3eB eMOpPHOHCKUX CHaAajy y Tpymny aAyJTHHUX
MaTU4YHUX hesnuja. ['pyna obyxBaTa: MaTH4yHe hesuje KpBU
Nym4yaHWKa, IUIALEHTe, KOCTHE CpXH, IepudepHe KpBHY,
Kao ¥ MaTH4yHe hesuje Apyrux TKUBAa M OpraHa y KojuMa cy
uJieHTUPUKOBaHe, NOMYT MO3ra, jeTpe, eHJOTeJa KpPBHHUX
CyZl0Ba, KOxe, 3y6a, ajJd Cy HHUMa OPUCYTHE Y MambUM
KoJIMYMHaMa. AlyiTHe MaTu4He hesvje ce mo ocob6rHama He
pasJyIMKyjy MHOTO 0J, eMOPUOHANHUX, UMajy CIIOCOGHOCT Ja ce
caMOO0OHaBJ/bAjy U MPOAYKYjy AudepeHTOBaHE MOTOMKE, aju
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Cy UM MOTryhHOCTH JIUMUTHUDPaHe. Ped je 0 MyJTUINOTEHTHUM
henujama, kanauuTteT AudepeHTOBakhA UM je OTpaHUueH 1a he
JlaTh caMOo NIOTOMKe TKMBay KoMe ce HaJ1a3e. OnycaHa je U3BecHa
IJIACTUYHOCT 0oBUX hesnja, Moryhe je Aa ako ce ycrmocTaBe
oAroBapajyhu ycJ0BU U CUTHAJ/IHU [Ty TeBU heJidje jeJHOT TKUBa
MOTY JiaTH HeKy Apyry henwnjcky snHHjy. OcHOBHA yHKIHja
aJly/ITHUX MaTUYHUX hesvja je o6HaB/bambe olTeheHOr TKHBA.
OHe uMajy CIOCOOGHOCT Jla PETUCTPYjy CUTHAJIEe Koje Iiabe
noBpeheHO TKHMBO M O/ArTOBOpE Ha HUX, CTBapajyhu HOBe MU
Bpiiehu penapanujy omrehenux henuja Tor TkuBa.

Pasnuke namelly em6puoHanHux n agynTHUX MaTU4YHUX
henunja
J'by,qcxe eMOpUOHa/IHE U afyJITHe MaTU4He hesdje uMajy
CBOjUX CJIWYHOCTH, aJii IOCTOje CTBApU HA OCHOBY
KOjUX Cy OHe CBpCTaHe y JBe pasinuyuTe rpyie. Hajope Tpe-
6a ucrtahu fa je mopekJyio eMOPUOHAJHUX MAaTUYHUX hesuja
yTBpheHo, 0K ce KoJ| afiyITHUX MAaTUYHUX hesuja joumr yBek
0 TOMe pacnpaBJba. tbuxoBe passuke ce HajBulle npumehyjy
y KanagurteTy [JudepeHTOBamwa y CHElUjalM30BaHe TH-
noBe hesnuja, mpu 4eMy cy eMOGpHOHA/JHe NOTEHTHHje, 3a-
npaBo IUIypUINIOTEHTHe, JOK Cy oJpacie MaTH4yHe hesuje
MYJTHUIIOTEHTHE, OJHOCHO UMajy OrpaHHYeH KamlaluTeT
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JudepenToBamwa. Ca Jpyre cTpaHe, eMOpHOHA/HE MaTH4YHE
hesnuje penaTHBHO ce JIaKO HU30Jyjy U PacTy y KyJATYpPH, AOK
cy oApacjie MaTU4He hesiuje peTKe y 3peJjioM TKHUBY, Tako ja
M30JI0Balbe OBMX NesMja M3 ofpacjJor TKHUBA NpejCcTaB/ba
M3a30B U METOJie 3a HUXOBY mnpoJsudepanyjy y henujckoj
KYJTypH Tpeba TeK pa3paguTH.

Hay4yHunu cMaTpajy Aa MOCTOjU pasJiMKa U y oA0alUBamby
TpaHCIJIAaHTUPAaHUX MAaTU4YHUX hesnja, Npu yeMy ce Bepyje Aa
je Mama BepoBaTHoha ozbalBamba YKOJIUKO Cy Y IUTamwy CO-
MaTcKe MaTU4He hesvje y oHOCY Ha eMOpHOHasHe. [lanujeHT
Jlobuja comcTBeHe MaTH4YHe hesuje, Koje Cy MPETXOJHO YM-
HOXKeHE Y KYJTYPH U uHja je audepeHIMjalMja ycMepeHa Ka
ozarosapajyhem tuny henuje. MoryhHOCT M3a3uBamba UMYHOT
oAropopa JomahMHa Ha NPUCYCyCTBO CONCTBEHUX MaTH4-
Hux hesyja je u3 Tor passora Mama. [IpejHOCT npeJicTaB/ba U
4YMHbeHHNIA []a Ta/|a HYje ToTpeOHa UMyHOCYIpeCMBHA Tepallyja,
KOja MOXKe UMaTH NponpaTHe HeraTuBHe edeKTe. Joll YBeK ce
He 3Ha /ia i1 he TKMBO Z061jeHO0 N3 eMOPUOHATHUX MaTUIHUX
hesivja U3asBaTu ofbalBame TPaHCIJIAHTATa, NOLITO je MpBa
dasa KJIMHUYKOT TeCcTUpawa 6e30eHOCTH ynoTpebe henuja
Jl0OMjeHNX U3 JbYACKUX eMOPHOHAJIHUX MaTUYHUX hesuja Tek
HeJIaBHO 0/l06peHa oJi cTpaHe AMepUYKe areHljyje 3a XpaHy U
sekoBe FDA (eHr. Food and Drug Administration).



TEPAMNMWJCKA YNOTPEBA AAYNTHUX
MATUYHUX REJIUJA

OTKpI/Ihe Jla TpaHCIUIaHTHpaHe MaTH4He hesvje Mory
CTBapaTH HOBe KpBHe he/juje M peKOHCTPyUCATH
YHUTAB XEMATOMOETCKU CUCTEM, HAaKOH LITO je MalujeHT GHOo
M3JIO)KEH BHMCOKHM /[l03aMa aHTHUKaHI|EPCKe Tepamnuje HJId
pajjioTepanuje, yMHOTOMe je MO0060J/bIIAJO HPOTHO3Y KOZ
O6pojHUX JieykeMHja, JuMdoMa, HeypoOJacToMa, MYJTUIIOT
MujesioMa. TpaHcn/laHTalMja ce BPLIM YHOLIEHEM MaTHYHUX
hesnja MHTpaBeHCKM HAKOH 4era MaTH4He henuje myTyjy
Jl0 KOCTHe CPXKU I/le NMOYHIby ca MPOAYKIUjOM epUTPOLUTA,
JIeyKOLlUTa U TPOMOOLMTA, Yy NpoOllecy Koju ce Has3uBa ,en-
graftment” u To ce JemaBa 0GMYHO JBe [0 YeTHPHU Hejle/be
HAKOH TpaHclaHTanvje. hesnuje kKoje ce Kopucrte 3a
TPaHCIJIAaHTAlMjy MOTY TOTHULIATH U3 KOCTHE CPXKH, TeprudepHe
KPBU M KPBM NyI4aHe BpIIle, a caMa TPaHCIJIaHTal{ja MoXe
6uTH ajoreHa (goHop hesuja je ocoba Koja HUje y CPOACTBY ca
puMaolieM, ajlv KOJ| KOjUX I0CToje NoTpebHa NoAyAapama) U
ayToJiora (mpumaol jo6uja concTBeHe MaTH4He hesuje). Mako
je dyHKUMja TpaHCIJIAaHTUPAHUX MAaTHYHUX hesuja ucta 6e3
0631pa Ha BbUXOB U3BOP, CBAKHU 0J] MOTYhHUX H3BOpa MMa CBOjUX
peJHOCTH U HeJloCTaTakKa y Morje/y U30J10Bama.

TpaHcnnaHTauunja matu4HMx henuja U3 KpBY Nyn4yaHuka
pB IymyaHe BpIIe CaApXU MaThyHe hesnuje Koje
NMpe/CTaB/bajy aJleKBaTHY 3aMeHy 3a heJsinje Koje ce

KOpUCTe y TpaHCIUIAaHTALUju KOCTHe CpXXHU U mepudepHe

kpBU (cnuka 1). llTaBuuie, cmaTpa ce Aa cy 6osbe jep cy

MMYHOHavMBHe U He3peJie. BpojHe cy nmpeAHOCTH MaTHUYHUX

hesivja KpBHU Nyn4aHe BpILe: JIAKO Cy JOCTYIHE, BEJIUKU OpOj

nopobhaja ce U3BPLIN ¥ TOKY I'OJJHE KOjU MPEACTAB/bAjy HHUXOB

M3BOp, METO/]a Y30pKOBamwa je 6e360/1Ha, KaKo 3a MajKy Tako

3a 6e0y, M eTUYKH je KOPEKTHO MaHUIIy/IMcalbe 0BUM hesnujama.

MaTtuyHe hesuje KpBM NymYaHUKAa Ce HajBUIIEe KOPUCTe 3a

Jleyeme pas/JIMYUTUX BPCTA aHEMHWja, JIeyKeMHja, HacJeJHUX

U CTeyeHMUX NMopeMehaja KpBHOT cHUcTeMa y NeAHjaTPUjCKOM

y3pacTy, /I ce [10J1aKo NPOIIUpYje ClleKTap BbUX0Be ynoTpeobe.

OrpanuyaBajyhu gakTop 3a Jieyewe ofpacaux NalyjeHara je

6poj MaTuyHUX hesvja HaheHUX y jeAMUHULIM MyM4yaHe BPIILE,

anu he ce Taj mpo6JsieM pelIUTH YMHOXABakheM H30JI0BAaHUX

MaTUYHUX hesnja y in vitro KyaTypama.

Hayynunu cy 1970. roguHe OTKpW/M Jia KpB Iyn4yaHe
BpILe CaJip>KW XeMaToNoeTCKe hesvje MOMyT OHUX Koje ce
HaJla3de y KOCTHOj CpxHU. To je OTBOPUJIO HOBA BpaTa JIaKLler
Jlobujarkba XeMaTONOeTCKUX MaTHUYHHUX hesvja MOTpeOHUX 3a
TpaHcmiaHTauyjy. Tako je 1988. roguse npod. Enena mukman
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yCIIeLIHO U3BpLIWJIA NPBY TpaclJIaHTALMjy MaTU4YHUX henuja
M3 KPBU IIyMYaHUKa Ko/J| eTOTOAMIIbEr Jleyaka 0060J1e/10r 0/
dankoHujeBe aHeMHje. [leTe je y HOTIYHOCTH U3JIe4eHO. XeMa-
TONoeTCKe MaTU4YHe hesiuje U NporeHUTOPCKe hesuje U3 mym-
YaHMKa MOTY Ce KOPUCTUTH KOJ pa3IMYUTUX BPCTA MaJIUTHU-
TeTa U reHeTCKHUX mopeMehaja, Koje ce Jiede TPaHCIJIAHTALHjOM
KOCTHE CPXH.

logune 1995. npyxusia ce MOryhHOCT MNpUKyI/bakba
M 4YyBamka KpPBU M3 MyN4yaHe BpIllle LITO he AaTu wupe
MoryhHocTH 3a TpaHcmianTanujy. Zlo 2008. roguHe u3sBplie-
Ho je 15 000 TpaHcmiaHTanuja hesnuja KpBU MymnyaHe BpPIIeE.
Burcoko ycrenrHe cy TpaHcIJlaHTanyje henvja KpBY nynmyaHuKa
3a Jlederbe Jiele ca XeMaTOJIOLIKUM, MeTab0JIMYKUM U HeollJ1a-
CTUYHUM 060JIeCTUMA.

MatunyHe hesnnje U3 KpBU MyNM4YaHUKA Ce KOPUCTE U 3a aJio-
reHe M 3a ayToJiore TpaHCIJIaHTauuje. IIpegHocT asoreHe
Tpancmiantauuje HPCs (eHr. Hematopoetic Progenitor Stem
Cells) henuja u3 3paBor JoHOpa je MOTYNHOCT TpeTMaHa K-
POKOT OTICera CTama, Kako HacJeJHUX TaKo U CTe4yeHUX. AJlo-
reHe hesuje Mory MMaTH UMyHHU YTHILAj KOjU MOxKe moMohu
Y HCKOpemHBamy MaJUTHUTeTa KOJ NpuMaoua. [naBHU
HeJloOCTaTaK je ynoTpe6a ,HeHauBHOr" TKHBa, Koja 3ax-
TeBa M NpPUMEHY HMYyHOCyNpecuBHe Tepanuje Ja 6u ce
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u3berysio oxbGanuBame TpaHcmiaHtata u GVHD (enr. Graft
Versus Host Disease). AyTojiora TpaHCILJIaHTalLlUja pe3yaTyje
Op30M DPEKOHCTPYKLHMjOM HUMYHOT M KPBHOT CHCTEMAa U M3-
6eraBa NmoTpeby 3a MMYHOCYNIPECHBHOM TepanMjoM, ako Cy
henuje cakym/beHe W cayyBaHe Ipe H3Jjarawma MNalUjeHTa
XeMHUOTepanuju WiM pagujauuju. C Apyre cTpaHe, ako cy henuje
caKyImJ/beHe 1ocse yTBphrBama 6o0siecTH, TO he HOCUTH PU3UK

on peuHdy3uje abHopMaiHUX hesnuja U ryou ce OGUI0 Koju

Ciauka 1.
KpBHU cyn nynyaHuKa



MMYHOIIOCpeJi0OBaHHU edpeKar.

Tpancniantapuja HSC ce reHepasHO cMaTpa yCIeLIHOM
KaZla ce y KpBU npoHabe onopaBak HeyTpoduJa, LITO je KOJA
TpaHCIJIaHTaluuje hesuja KpBU NyNM4YaHHUKa M J0KasaHo. /IBe
HeJlaBHe CTy[Uje TpaHCIUIaHTaluje hesuja KpBU MyM4YaHU-
Ka M KOCTHEe CPXKM KO/l O/Ipac/vX MallijeHaTa PeTPOCIeKTHB-
HO Cy MCIUTaJe pe3yjTaTe THUX TpaHcIaHTauuja (Laughlin
u capaauuny, 2004; Rocha u capaguuny, 2004). 06e cryguje
3aKJpy4uJie Cy [ia je TpaHCIJIaHTalMja hesnja KpBU MymyaHu-
Ka NpUXBAT/bUBHjA aJTepHATHUBA 0Of, TPaHCIJIaHTanuja hennja
KOCTHE CPXH, KaJla HUCY OUJIM JJOCTYIIHU NOTNYHO NOAYAAPHU
y3opuu hesuja KocTHe CpxM JOHOpa M NPUMaolla, 4ak HaKo
je 6poj henuja y kpBU nynyaHuKa 6uo HWxHU. OBe CTyAUje cy
Takohe mokasase ga je Hmka crona GVHD mpu kopuuihemwy
hesivja KpBY MyMYaHUKA.

MATUYHE hREJMIUJE Y BYAYHRHOCTHU

MaTI/I‘{He henuje 6e3 oxaromapajyher okpyxewa He 606U
MorJie 6UTH TO WTO jecy. KibydHU paKkTOpHU 3a HUXOBY
er3UCTeHIUjy Cy MUKpOCpeArHa (HUIIA) U CUTHAJIHU NyTeBU
Koju oapeDhyjy bUxoBy cy6uHy. CHoCOGHOCT Aa ce fudepeHTyjy
y Dpas3u4yuTe TUMNOBe hesuja omoryhyjy yHyTpallbH
CUTHA/MA KOjU Cy TeHeTCKHM KOHTPOJIMCAaHW Kao U CUTHAIU
M3 MUKpPOCpeJMHe y KOjoj ce oHe Hasase. McTpaxkuBamwa Ha
MaTHYHUM hesujaMa gonpuHesa cy pa3yMeBaby Mpoiieca Koju
Cy yKkJbydeHU y audepeHnujanujy MmaTuuHux hesnuja y henuje
jeTpe, maHKpeaca, CBe THIIOBE KPBHHUX hesiuja, eHJOTesHE
hesnje BacKysiapHOT cuCTeMa, FaCTPOMHTECTUHAIHOT TPAKTA,
enuTesHe hesnuje koxe, kao U HepBHe hesyje. IlpesBuba ce
ynoTpeba A06MjeHUX TKUBA U3 MAaTUYHUX hesnja y Tepanuju
pas3nuuTux 6osecty. OcTaje Jja ce leTa/bHO UCIIMTA IOHAIIAK€e
oBux hesuja kaja ce yHecy y noBpebeHO TKHBO, Aa 6U ce
npeaBubhamba 0OGMCTUHUIIA.

On MoMeHTa KaJi Cy OTKpUBeHe, MaTH4yHe hesuje cy mo-
CTajle NpeJMeT HHTepecoBawa OPOjHUX HAyYHHUKA MIMPOM
CBeTa, KOjU Cy PaJUJId Ha HUXO0BOj U30JIALUjU, KYJITUBUCADY
¥ MaHUIyJIanuju fo6ujeHux hesnujckux auHuja. CBYU Cy ce cJio-
KUJIA [la je MOTeHLMjaJl MaTUYHUX hesvja orpoMaH 0 4eMy
CBeZI0YM BeJIMKMU INIpOrpec KOjU je HalpaB/beH Ha TOM II0JbY
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HocJieilb X HEKOJIMKO [OJJMHa.

OTkpuhe MaTU4YHUX hesuja CAUYHUX eMOPUOHAJHUM (€HT.
Embryonic Stem-like Cells, ESL) y kpBu mymyaHHKa, U3 KOjUX
je Moryhe no6uTH JBajieceT pasIMUYUTHUX TKUBA OTBOPUJIO
je HOBO mor/jaB/be y MeAULUHU (cauka 2). PereHepaTuBHa
MeJMIIMHA JJaHAaC KOPUCTU MaTHU4YHe henuje y Jieyewy MHO-
rux GoJiectd, nomyT [lapkuHCOHOBe, AjxajMepoBe, MYJITH-
IJle CKJIEPO3e, 3aTUM y pelnapanuju cpyaHor Mumnha HakoH

B e
o A el

nHpapKTa MHOKap/a, y 3aMeHHU olmTeheHUX CpYyaHUX 3a/H-
CTakKa, 00HaBJ/baKy XPCKABUIE, Y Jieuewy 6oJiecTd nepudepHe
nupkynanuje. U3 ESL no6ujene cy hesvje maHkpeaca Koje Jiyde
MHCYJIMH WITO he jeHOT JaHa JaTH TPAjHO Pelllerbe 3a Jieuekmhe
Diabetes mellitus-a Tun 1. [locToju TeHJeHIMja A Ce MPOLIU-
pu ynoTpeba MaTU4YHMUX hesHja 3a Jiedere BeJMKOT Gpoja
Jpyrux 60J1ecTH, alu Cy NOTpebHA Aa/ba UCIUTHBaKka Kao U
ycaBpllaBama NOCTOjeNUX KIMHUYKUX allJIMKalyja.

Cauka 2.
MaTtuyHe hesnje U3 KpBU MyNM4YyaHUKA UMajy MOTeHIUjaJI Aa AudepeHupajy y crenujajinsoBade hesdje Koje MOry Aa 1ajy yak
JIBaJleceT Pa3/IMYUTUX TKHUBA. 360T TOra oBe MaTH4YHe heJsinje MMajy orpoMaH MOTeHI[Ujasl 32 IPUMEHY y pereHepaTUBHO] MeJULUHU
Y JIeYe’hy MHOTHUX OOJIECTH.

TxuBa f06ujeHa AudepeHjalljoM MaTUYHUX hesivja U3 KpBU MyMYaHUKa.

A. Jenmwak HacTao audepeHIMjanujoM Me3eHXUMCKUX MaTUYHUX hesnja.
B. Heypocdepa HacTana fudepeHunjanujoM HeypaJHUX MaTUYHUX hesnja.
B. henuje rnuje (acTpouyuTH) HacTale AudepeHIMjalijoM HEYpaJHUX MaTUYHUX hesvja. YTU4y Ha pereHepaliyjy Hepasa.



PerenepaTuBHa MeJMLMHaA Jaje Apyradyuju MNPUCTYI Y
Jedewy Oosiectu. Croj je xupypruje, 6U0JIOrdje MaTHYHUX
hesnnja u dpapmakosioruje v yBoJu Hac y NoJbe UHAUBUAYAIHU-
30BaHe Tepanuje. CBe je u3BecHuje Aa he y 6yayhHOCTH Jleyerwe
3a CBaKoOI' MalUjeHTa OGUTHU HMHAUBHU/AYATHO, HA OCHOBY reHe-
THKe 060J1e/10T y YeMy MaTU4He hesuje MMajy BeJHUKOT yjea.
Maxo ce TakaB NpUCTYM Be3yje 3a a/by OyAyhHOCT, Jocaalliba
Hay4Ha J0CTUrHyha roBope Jla CMO CBe OJMXKe ToMe. BaxkHO
je ucrahu na matudHe hesuje mpejcTaB/bajy MOTEHIUjaTHO
pellerwe 3a 3/paBCTBeHe INpobJeMe CBakKOr 4YoBeka U [ia
HCTPaKMBalkba Ha MaTUYHUM hesujaMa Mory JONpHUHETH
Pa3BOjy MOJIEpHHUX TePaIHjCKUX MPOTOKO0JI1A KOjy O IOBEJIU 10
edUKacHUjer Jeyerba MHOTHUX 60JIECTH.
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; 24 cm.—(Blackwell companions to Philosophy ; 21)

1178240

WAGNER, Edward K.

Basic virology / Edward K. Wagner, Martinez ]. Hewlett.-2nd
ed.-London : Blackwell, 2004.-XXVI, 440 str. : ilustr. ; 28 cm
116727
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WATSON, James D.

Molekularna biologija gena / James D. Watson ; [s engleskog
preveo Vladimir Glisin].-Beograd : Nauc¢na knjiga, 1977
(Beograd : BIGZ).-XVI, 476 str. : ilustr. ; 24 cm

1126497

WATSON, James D.

The double helix : a personal account of the discovery of the
structure of DNA / James D. Watson.-New critical ed. including
text, commentary, reviews, original papers / edited by Gunther
S. Stent.-London : Weidenfeld and Nicolson, 1981.-XXV, 298
str, [6] str. s faks. : ilustr. ; 22 cm

1135779
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Il. MATUYHE REJINJE

VO]VODIC', Svetlana

Opsti model izracunavanja potreba za alogenom
transplantacijom mati¢nih ¢elija hematopoeze kod obolelih
od leukemija i mijelodisplaznog sindroma u Vojvodini =
General calculating model of the needs for allogenic stem

cell transplantationfor the patients with leukaemia and
myelodysplastic syndrome in Vojvodina / Svetlana Vojvodic¢ i
Stevan Popovi¢.-Slika, tabele.-Dostupno i na: http://scindeks-
clanci.nb.rs/data/pdf/0025-8105/2010/0025-81051006333V.
pdf.-Bibliografija: str. 338.-SaZetak ; Summary

U: Medicinski pregled.-ISSN 0025-8105.-God. 63, br. 5/6
(2010), str. 333-339. doi: 10.2298/MPNS1006333V

9691

SQUAMOUS cell carcinoma in mature cystic teratoma of the
ovary = Planocelularni karcinom u zrelom cisti¢cnom teratomu
jajnika / Jelena Amidzi¢ ... [et al.].-Slike.-Dostupno i na: http://
scindeks-clanci.ceon.rs/data/pdf/0025-8105/2012/0025-
81051210429A.pdf.-Ostali autori: Matilda Polai, Mihaela
Mocko Kacanski, Aleksandar Gluhovic, Jelena Ili¢, Snezana
Bozani¢.-Bibliografija: str. 426-427.-Summary ; Sazetak

U: Medicinski pregled.-ISSN 0025-8105.-God. 65, no. 9/10
(2012), str. 429-431. doi: 10.2298/MPNS1210429A

4691

UROSEVIC, Ivana, 1970-

Maticne ¢elije hematopoeze periferne krvi : biologija,
aferezno prikupljanje i kriokonzervacija = Peripheral blood
hematopoietic stem cells : biology, apheresis collection

and cryopreservation / Ivana UroSevi¢, Bela Balint i Stevan
Popovi¢.-Bibliografija: str. 45-46.-Sazetak ; Summary

U: Medicinski pregled.-ISSN 0025-8105.-God. 60, br. 1/2
(2007), str. 42-47.

9691

YCIELIHO neyerse 601ecCHUKA ¢ a600MUHAIHOM

aH2UHOM 00 UHMecmuHaJ/iHe ucxemuje nepKymaHom
MPAaHCAYMUHAAHOM AH2UONAACMUKOM 8UCYepaaHuXx
apmepuja / [lparociaB Henesuh ... [u ap.].-Ciauke.—
JoctynHo u Ha: http://scindeks-clanci.nb.rs/data/pdf/0370-
8179/2011/0370-81791108509N.pdf, http://www.srp-arh.
rs/Dokumenti/15%20SA%2007-08%20[2011].pdf.-OcTanu
ayTtopu: [letap I[lonos, Cio6oaan TanackoBuh, [Ipeapar lajun,
[Ipeapar Matuh, Bnagumup KoaueBuh, Bpanko [leTpoBuh,
Henap UnujeBcku.-bubanorpaduja: ctp. 512-513.-KpaTtak
cazp:xaj ; Summary

U: Cpricku apxuB 3a LeJIOKynHO jieKapcTBo.—ISSN 0370-
8179.-Top. 139, cB. 7/8 (2011), cTp. 509-513. doi: 10.2298/
SARH1108509N

Y9299
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Il1l. TPAHCNJNAHTALUMNJA

BASTA-Jovanovié, Gordana

Savremena shvatanja mehanizama akutnog celularnog
odbacivanja transplantata bubrega.-Bibliografija: str. 97-99
U: Yposomku apxuB.-ISSN 0351-093X.-16, 40-41 (1993), str.
93-99.

91 834

BOSKOVIC, Sreten S.

Transplantacija bubrega : (sa transplantacijom pankreasa)

/ Sreten Boskovi¢.-3. dopunjeno izd.-Beograd : Zavod za
udzbenike i nastavna sredstva, 1995.-IX, 359 str. : ilustr. ; 25
cm

1161586

BOSKOVIC, Sreten

Transplatacija pankreasa / Sreten BoSkovi¢.-Beograd :
Radnicka Stampa, 2000 (Kragujevac : ,Nikola Nikoli¢*).-344 str.
:ilustr. ; 25 cm

1165768

VAVIC, Natasa

Hemostaza u transplantaciji jetre / Natasa Vavi¢.-Beograd
: Zaduzbina Andrejevic, 2001.-85 str. : tabele ; 24 cm.—
(Biblioteka Dissertatio / Zaduzbina Andrejevic¢, ISSN 0354-
7671 ; 140)

1167938

45

VUZEVSKI, Vojislav D.

Osnovi eksperimentalne i klinicke transplantacije / Vojislav D.
Vuzevski.-Beograd : Nauc¢na knjiga, 1989.-179 str. : ilustr. ; 24
cm

1151079

GOLUBOVIC, Zoran, 1957-

Primarna tangencijalna ekscizija i rana transplantacija u
le¢enju opekotina dece / Zoran Golubovi¢, G. Janji¢, D.[Dragan]
Zamaklar.-SaZetak

U: 20. kongres hirurga Jugoslavije / glavni i odgovorni urednik
Miroslav Mili¢evi¢.-Beograd : UdruZenje hirurga Jugoslavije,
2001.-(Acta chirurgica Iugoslavica, ISSN 0001-5474 ; God. 5,
Vol. 45, br. 1, suppl. 1).-327.

41 614

ZIVE nesrodne transplantacije u Srbiji : izazov i dilema =
Living unrelated donor kidney transplantation : chelanges and
dilemmas / Dragan Jovanovic ... [et al.].-Tabele.-Dostupno i na:
http://www.md-medicaldata.com/files/s05-MD-V01%203%20
N0%203%?20JOVANOVIC.pdf.-Ostali autori: Ljiljana Ignjatovic,
Andelka Jovanovi¢, Zoran Kovacevic¢.-Apstrakt ; Abstract.—
Bibliografija: str. 244

U: MD.-ISSN 1821-1585.-Vol. 3, no. 3 (2011), str. 241-244.
415 525



ZOPHEL, Nadina, 1980-

Chronische niereninsuffizienz nach herztransplantation-
haufigkeit und risikofaktoren : dissertation zur erlangung des
akademischen grades Doctor medicinae / von Nadine Zoéphel.—
Berlin : Universitatsmedizin Berlin, 2009.-94 str. : ilustr. ; 21
cm

161819

INFARKT miokarda kod transplantiranih bubreznih
bolesnika = Myocardial infarction in renal transplant
recipients / Slavenka Vodopivec ... [et al.].-Ilustr.-Dostupno
i na: http://www.mfub.edu.rs/dotAsset/34867.pdf_.-Ostali
autori: Igor Miti¢, Tatjana Durdevi¢- Mirkovié, DuSan BoZi¢,
Lada Petrovi¢, Tatjana Ili¢, Vladimir Saka¢, Marko Kovac.-
Bibliografija: str. 38.-SaZetak ; Abstract

U: 1. kongres nefrologa Srbije, 7-10. oktobar 2010., Beograd
/ gostujuci urednici Stevo PljeSa i Nada Dimkovié.-Beograd
: Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, 2011.-
(Medicinska istraZivanja, ISSN 0301-0619 ; Vol. 45, sv. 3).-Str.
36-38.

415 389

KABL transplantacija kod povreda perifernih nerava /
Miroslav Samardzic...[et al.].-Ostali autori: Lukas Rasuli¢,

U: 20. kongres hirurga Jugoslavije / glavni i odgovorni urednik
Miroslav Mili¢evi¢.-Beograd : UdruZzenje hirurga Jugoslavije,
2001.-(Acta chirurgica lugoslavica, ISSN 0001-5474 ; God. 5,
Vol. 45, br. 1, suppl. 1).-333.

41 614

KVALITET Zivota nakon transplantacije bubrega / D.[Drago]
Milutinovié...[et al.].-Grafikoni.-Ostali autori: ].[Jovan]
HadZi-Doki¢, R.[Radmila] Blagojevi¢-Lazi¢, Z.[Zivko] Borié.-
Bibliografija: str. 37.-Rezime ; Summary

U: Acta chirurgica lugoslavica.-ISSN 0354-950X.-God. 6, Vol.
46, Supp. 1 (1999), str. 35-37.

41 614

KOZARSKI, Jefta

BioloSka vrednost transportiranih mikrovaskularnih reznjeva
/ Jefta Kozarski.-Beograd : Zavod za udzbenike i nastavna
sredstva, 2000 (Kragujevac : ,Nikola Nikoli¢*).-166 str. : ilustr.
; 24 cm

1165871
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JIEYEHHE dujanu3zom u mpaHcnaaHmayujom 6yépeza

y Cp6uju y nepuody 1999-2009. / [ypenuuk Jby6una
Hykanosuh|.-Beorpay : AkajieMuja MeIMITUHCKUX

Hayka Cpnckor Jsiekapckor gpyurtsa, 2010 ([Tanueso :
[lITamnapwuja).-172 ctp. : rpad. mpukasy, Tabese ; 25 cm.-
(MoHorpaduje Hay4YHUX CKynoBa AKaZieMuje MeJJUIIUHCKUX
Hayka CpIrckor JiekapcKor JpyuITsea ; BoJ. 1, 6p. 3)
1192384

LOCK, Margaret

Twice dead : organ transplants and the reinvention of death
/ Margaret Lock.-Berkeley : University of California Press,
2002.-XII, 429 str. : ilustr. ; 23 cm.-(California series in public
anthropology ; 1)

1194707

MALIGNANT disease in renal transplant recipients : our
experience / Radmila Blagojevi¢-Lazi¢ ... [et al.].-Dostupno

i na: http://scindeks-clanci.ceon.rs/data/pdf/0354-
950X/2012/0354-950X1201049B.pdf.-Ostali autori: Dragana
Radivojevi¢, Vladan Andrejevié, Zoran Dzami¢, Miodrag
Acimovi¢, Drago Milutinovi¢, Ljubomir Purasi¢, Jovan Hadzi-
Dboki¢.-Bibliografija: str. 50-51.-Summary ; Rezime

U: Acta chirurgica lugoslavica.-ISSN 0354-950X.-God. 19, Vol.
59, br. 1 (2012), str. 49-51. doi: 10.2298/ACI1201049B

41 614
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MILJKOVIC, Vasilije

Prvi ogledi transplantacije embriona svinja u Vojvodini.—
Bibliografija: str. 98

U: Veterinarski glasnik.—~ISSN 0350-2457.-42, 2-3 (1988), str.
95-98.

41412

MULTIORGANSKA eksplantacija = Multiple organ
procurement / Milivoje Vukovié...[et al.].-Ostali autori: Nebojsa
Moljevi¢, Zoran MiloSevi¢, Nenad Katani¢ i Dragan Krivokuéa.-
Bibliografija: str. 341.-SaZetak ; Summary

U: Medicinski pregled.-ISSN 0025-8105.-God. 60, br. 7/8
(2007), str. 339-342.

9691

POPOVIC, Stevan L., 1955-

Transplantacija koStane srzi u akutnoj nelimfoblastnoj
leukemiji : eti¢ki rizici i optimalno vreme / Stevan L. Popovi¢.-
Novi Sad : Prometej, 1996 (Zabalj : Prosveta).-327 str. : graf.
prikazi; 24 cm

1162865

RADOMIR, Bosko

Nasa prva iskustva u transplantaciji srca / B.[Bosko] Radomir,
R.[Reik] Huski¢, M.[Milovan] Boji¢.-Sazetak

U: 20. kongres hirurga Jugoslavije / glavni i odgovorni urednik
Miroslav Mili¢evi¢.-Beograd : UdruZenje hirurga Jugoslavije,
2001.-(Acta chirurgica Iugoslavica, ISSN 0001-5474 ; God. 5,
Vol. 45, br. 1, suppl. 1).-352.

41 614



SMILJANIC-Radotié, Karolina

Ko kontroliSe imunitet na nivou grafta? / Karolina Smiljani¢
Radoti¢.-Beograd : Zaduzbina Andrejevi¢, 2000.-119 str. :
ilustr. ; 24 cm.-(Biblioteka Academia / Zaduzbina Andrejevic ;
52)

11 68493

TOMASIC, Ljiljana

Trgovina ljudskim organima / Ljiljana TomaSi¢.-Beograd : Lj.
Tomasi¢, 2003 (Zemun : Kuca Stampe).-160 str. : ilustr. ; 24 cm
11 69692

TPAHCIT/IAHTALIHJA Gy6peza / [ayTopu Auapuh 3opaHa ... eT
an] ; ypeguunu Bummba Jlexxauh u Jby6una bykanosuh.-[1.
n3[.].-beorpapn : 3aBog 3a yii6eHKe U HACTaBHA CPEJICTBA,
2004 (Cyb6otuna : Munepsa).-VlI, 346 ctp. : uayctp. ; 24 cm
111 6865

TRANSPLANTACIJA jetre / [priredila] Bozina Radevi¢.—
Beograd : Zavet, 1996 (Beograd : Grafonin).-355 str. : ilustr. ;
24 cm

1161978

HIRURGIJA jetre u Vojvodini : od resekcije do transplantacije =
Liver surgery in Vojvodina : from resection to transplantation

/ Vukovi¢ Milivoje... [et al.].-Ostali autori: Moljevi¢ Nebojsa,
Veljkovi¢ Radovan, Sar¢evi¢ Katarina, Seten Svetozar, Miloevié
Zoran, Rajkov Branislav, Bjelajac Dean, Petrovi¢ Dejan.-
Bibliografija: str. 40-41.-Sazetak; Summary

U: Medicina danas.-ISSN 1451-124X.-God. 10, br. 1/3 (2011),
str. 30-35.

411147

CEJOVIC, Bora

Krivi¢nopravni problemi transplantacije delova covecjeg tela
/ Bora Cejovié.-Beograd : Institut za kriminolo$ka i sociolo$ka
istraZivanja, 1974 (Cacak : Litopapir).-IX, 320 str. ; 20 cm
115423

48



1IV. PETEHEPATUBHA U NEPCOHANIN30OBAHA MEOMUMUHA

GOLIANI, Liliana, 1958-

Anti-aging medicina : prevencija, predikcija i regeneracija :
[nauka u resavanju kvaliteta Zivota] / Liliana Goliani ; autor
poglavlja o estetskoj medicini Borko Pordevi¢.-Beograd :
Oivivio, 2010 (Beograd : 3D+).-458 str. : ilustr. ; 24 cm
1194303

EFFECTS of the platelet rich plasma on apexogenesis in
young monkeys : radiological and hystologycal evaluation /
Petrovi¢ Vanja...[et al.].-ilustr.-Dostupno i na: http://scindeks.
ceon.rs/article.aspx?artid=0567-83151201039P.-Ostali
autori: Pejci¢ Natasa, Raki¢ Mia, Lekovic¢ V., Vasi¢ Una, Stoji¢ 7.-
Bibliografija: str. 51-52.-Summary; Sazetak

U: Acta veterinaria.-ISSN 0567-8315.-Vol. 62, br. 1 (2012), str.
[39]-52. doi: 10.2298/AVB1201039P

4749

JANKOVIC, Sasa, 1969-

Mogu¢énosti usmerene regeneracije kosti u o¢uvanju
alveolarnog grebena nakon ekstrakcije zuba = The use of
guided tissue regeneration principles in maintaining alveolar
process after tooth extraction / Sasa Jankovi¢, Bozidar
Dimitrijevi¢, Vojislav Lekovié.-Slike ; Tabele.-Bibliografija: str.
171-172.-Summary.

U: Stomatoloski glasnik Srbije.-ISSN 0039-1743.-Vol. 47, br. 4
(okt.-dec. 2000), str. 167-172.

41576

49

KOJIC, Zvezdana, 1965-

Pathophysiology of migraine : from molecular to personalized
medicine = Patofiziologija migrene : od molekularne do
personalizovane medicine / Zvezdana Koji¢ and Dobrica
Stojanovi¢.-Dostupno i na: http://www.dlv.org.rs/dokumenta/
Medicinski%?20Pregled%201-2%202013.pdf.-Bibliografija: str.
56-57.-Summary ; Sazetak

U: Medicinski pregled.-ISSN 0025-8105.-God. 66, no. 1/2
(2013), str. 53-57. doi: 10.2298/MPNS1302053K

9691

MILOSEVIC, Predrag

Uticaj povecane koncentracije vitamina C u plazmi na
Bibliografija: str. 185

U: Hrana i ishrana.-ISSN 0018-6872.-19, 4 (1988), str. 183-
186.

91 691

PERSONALIZOVANA medicina-put ka povisenju kvaliteta u
zdravstvu / Sanja Polak... [et al.].-Ostali autori: Ljiljana Vujoti¢,
Biljana Jakovljevi¢, Zoran Pendi¢, Vidosav Majstorovi¢, Dragana
Nali¢, Marko Konti¢, Branislav Donfrid i Ljiljana Jovanovic.-
Bibliografija: str. 694-697.—-[Rezime] ; Summary

U: Tehnika.-ISSN 0040-2176.-God. 66, br. 4 (2011), str. 689-
697 = Standardizacija i kvalitet.-ISSN 1450-989X.-God. 11, br.
4 (2011).

91 310



ITIPUMEHA 6ema mpukaayujym-gpocghama u 2osehez
KowmaHoz mampukcay eoheHoj peceHepayuju dy60Kux
uHghpakowmaHux napodoHmaAHux owmehersa /

Harasnuja JlykoBuh ... [u ap.].-Ta6ene.-JocTymnHo u

Ha: http://scindeks-clanci.ceon.rs/data/pdf/0370-
8179/2009/0370-81790912607L.pdf, http://www.srp-arh.
rs/Dokumenti/03%2011-12%20[2009]%20WEB.pdf.-OcTanu
aytopu: O6papn 3enuh, Cama Yakuh, Bamwa I[leTpoBuh.-
bu6bsuorpaduja: crp. 611.-Kparak cagpxaj ; Summary

U: Cprick# apxuB 3a 1eJIoKynHo JiekapcTBo.—ISSN 0370-
8179.-Tox. 137, 6p. 11/12 (2009), ctp. 607-612. doi: 10.2298/
SARH0912607L

9299

UTICA] resorptivnih membrana na regeneraciju
parodoncijuma : eksperimentalna studija = The effect of
bioresorbable membranes on periodontal regeneration :

an experimental study / M. [Milica] Nedi¢, Lekovi¢ Vojislav,
Dimitrijevi¢ BoZidar, Aleksi¢ Zoran.-Slike ; Tabela.-
Bibliografija: str. 97.-Summary.

U: Stomatoloski glasnik Srbije.-ISSN 0039-1743.-God. 46, br. 2
(april-jun 1999), str. 93-97.

41576

HELINE, Corinne

Healing and regeneration through music / by Corinne Heline.-
[19th ed.].-Marina Del Rey, Ca. : De Vorss & Co., 1980.-37 str. ;
22 cm

1129351

HISTOLOSKE karakteristike mekih tkiva posle implantacije
biokeramickih materijala i procena biokompatibilnosti

= Histological characteristics of soft tissue after implanting
bioceramical materials and estimation of biocompatibility

/ Danica Markovi¢...[et al.].-Ilustr.-Ostali autori: Suncica
Borozan, Tatjana Bozi¢, S. Jovi¢, Tatjana Peki¢, B. Dimitrijevic.-
Bibliografija: str. 293-296.-Summary; Pe3iome.

U: Veterinarski glasnik.—~ISSN 0350-2457.-Vol. 66, no. 3-no.4
(2012), Str. 285-297. doi: 10.2298/VETGL1204285M

91 412

COUSINS, Norman

Anatomy of an illness as perceived by the patient : reflections
on healing and regeneration / by Norman Cousins ;
introduction by René Dubos.-Toronto [etc.] : Bantam Books,
1981.-173 str.; 21 cm

125985
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V. MEAULUHA N ETUKA

AKTUELNI pravni problemi u medicini / M.[Marija] Draskic...
[et. al.] ; [priredio Jakov RadiSi¢].-Beograd : Institut drustvenih
nauka, Centar za pravna istrazivanja, 1996 (Beograd : Institut
drustvenih nauka).-XII, 350 str.; 21 cm

142203

BELMONT revisited : ethical principles for research with human
subjects / James F. Childress, Eric M. Meslin, and Harold T.
Shapiro, eds.-Washington, D.C. : Georgetown University Press,
2005.-XV, 279 str.; 26 cm

1188553

BIOETIKA / priredili Vojin Raki¢, Rada Drezgi¢, Ivan
Mladenovié.-Beograd : SluZbeni glasnik : Institut za filozofiju i
drustvenu teoriju, 2012 (Beograd : Glasnik).-695 str. : tabele ;
23 cm.-(Biblioteka Drustvo i nauka)

1196628

BLOCHE, M. Gregg

The Hippocratic myth : why doctors are under pressure to
ration care, practice politics, and compromise their promise to
heal / M. Gregg Bloche.-1st ed.-New York : Palgrave Macmillan,
2011.-VIII, 264 str.; 25 cm

1195145
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BRODY, Howard

Hooked : ethics, the medical profession, and the
pharmaceutical industry / Howard Brody.-Lanham

[etc.] : Rowman & Littlefield, 2007.-XII, 367 str.; 24 cm.—
(Explorations in bioethics and the medical humanities)
1188557

VUKOVIC, Milivoje, 1963-

TpaHcniaHTaLMja jeTpe : XMPYPLIKY, eTUYKH U PEJIMTUjCKU
norsies, / Munusoje BykoBuh, 3opan MusomeBuh, He6ojiia
MosbeBuh.-HoBu Caj : MeguuuHcku ¢akyntet, 2010 (HoBu
Cap : ®TH, I'paduuku nentap 'PU/).-138 cTp. : unyctp.
(memuMuyHO y 60jama) ; 24 cm.-(MoHorpaduje / MeJUITUHCKU
dakynTeT, HoBu Caf ; 84)

1192815

VUKOTIC, Dragutin P

Eticke kontroverze u medicini / Dragutin P. Vukoti¢ ; urednik
Milan Dragovi¢.-Podgorica : Crnogorska akademija nauka i
umjetnosti, 2000 (Trebinje : "Trebinje").-177 str. ; 24 cm.—
(Posebna izdanja / Crnogorska akademija nauka i umjetnosti ;
knj. 41. Odjeljenje prirodnih nauka ; knj. 23)

1165829



VUCKOVIC-Dekié, Ljiljana

Sukob interesa u biomedicini = Conflict of interests in
biomedicine / Ljiljana Vuckovi¢-Deki¢ .-Napomene uz tekst.—
Bibliografija: str. 40-41.-Summary:.

U: Stomatoloski glasnik Srbije.-ISSN 0039-1743.-Vol. 51, br. 1
(jan.-mart 2004), str. 38-41.

41576

GAJIC, Viadimir

Eutanazija kroz istoriju i religiju = Euthanasia through history
and religion / Vladimir Gaji¢.-Slike.-Dostupno i na: http://
www.dlv.org.rs/dokumenta/Medicinski%20Pregled%20
3-4%?202012.pdf.-Bibliografija: str. 177.-SaZetak ; Summary
U: Medicinski pregled.-ISSN 0025-8105.-God. 65, no. 3/4
(2012), str. 173-177.

9691

GOLUBOVIC, Gajo, 1936-

Peun Koje )KMBOT 3Haue : KOMyHHKalMja JeKap-ManujeHT /
['ajo l'ony6oBuh.-Beorpap : I. l'ony6oBuh, 2011 (Beorpaz :
Colorgrafx).-159 ctp. : mayctp. ; 20 cm

163562

GREIE Karen E

Current controversies in the biological sciences / Karen F.
Greif, Jon F. Merz : case studies of policy challenges from new
technologies.-Cambridge, Mass. : The MIT press, 2007.-XI],
385 str.; 24 cm.-(Basic bioethics)

1188582

DAVIDOVIC, Dragan

Svetla i senke medicine : (eticki i medicinsko-psiholoski
aspekt) / Dragan Davidovi¢, Jezdimir Zdravkovi¢, DuSan
Petrovi¢.-3. preradeno i dopunjeno izd.-Paracin : Grafopromet,
2005 (Paracin : Grafopromet).-118 str.; 20 cm

151588

DICZFALUSY, Egon, 1921-

Ljudska vrsta u potrazi za Covecanskim ili, Sutra ¢e biti
drugacije / autori Egon Disfalusi, Vanda Holmberg i Tihomir
Vejnovi¢ ; [prevod sa engleskog jezika NebojSa Paji¢].-Novi
Sad : Medicinski fakultet, 2010 (Novi Sad : FTN, Graficki centar
GRID).-76 str. : ilustr. ; 24 cm.—(Edicija Posebna izdanja /
Medicinski fakultet, Novi Sad)

1194599

DIMITRIJEVIC, Branislav, 1939-

Moja repuna / Bpana lumutpujeBuh.-beorpan : UnduuuTAaC,
2010 (beorpapg : Kiura komepr).-301 ctp. ; 19 cm.-
(Bbubsmoreka 3BoHo / [MHbUHMTAC] ; Kib. 2)

162536

EMANUEL, Ezekiel ].

The ends of human life : medical ethics in a liberal polity /
Ezekiel ]. Emanuel.-Cambridge, Mass.[etc.] : Harvard University
Press, 1991.-X, 307 str.; 22 cm

11 59967
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ENCYCLOPEDIA of bioethics. Vol. 1-4 / editor in chief Warren
T. Reich.-New York [etc.] : The Free Press [etc.], 1978. - 4 knj.
([XXXIX], 484str.; str. 485-900; str. 901-1404; str. 1405-1933) ;
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VIil. ENEKTPOHCKMU YACONUCH

HUBEp3UTETCKa Oubsavoreka ,CBeTto3ap MapkoBuh”
yje jeman op ocHuBavya KoH3opiujyma 6u6JHOTEKA
Cpb6uje 3a o06jegumeHy HabaBKky - KoBCOH. WHunujatuBa
3a ocHuBawke KoH3opuujyma moKpeHyTa je HoBeMOpa
2001. ropuHe. UHHMIWjaTOpu cy OGWJIM yNpaBHUIM Bozaehux
HayyHux Oubsanoreka y Cp6uju (HapomHe 6ubanoreke
Cpbuje, bubauoreke MaTune cprcke, YHHUBep3UTETCKe
6ubsnoreke  ,CBero3ap MapkoBuh’,  YHUBep3uTeTcke
oubsnoreke ,Hukosa Tecna“, YHUBep3UTETCKe GUOJIHOTEKE
y KparyjeBuy u Bu6bsnnorexke CAHY, kao u mnpeJcTaBHULU
3ajegHune 6ubamMoTeKka yHuBep3uTeTa y Cpbuju v 3ajesHule
MaTtuyHux 6ubsnoreka). KoBCOH og ocHuBama ¢uHaHcHpa
MuyHHCTApCTBO HayKe, AaHalllkbe MHUHUCTApCTBO IPOCBETE,
HayKe U TeXHOJIOIIKOT pa3Boja Pemy6simke Cp6uje. [IpaBo Ha
npuctyn 6asaMa nofaTaka M IMYHOM TEKCTy eJIeKTPOHCKHX
n3Bopa uHdopmalMja MUMajy CBU 3alOCJEeHH y aKaJeMCKUM,
HCTPOKUBAYKUM U 3APAaBCTBEHUM MHCTUTYLHjaMa 4YHjU
je ocHuBau Biaja Peny6bsiuke Cp6uje, Kao U CBU yNHCaHU
KOPUCHUIIM YHUBEP3UTETCKUX Oubsrvoreka. To mpaBo
NpUNnajia U CTyAeHTHMa KOju ra OCTBapyjy y OuGJIHOTEeKaMa
cBor dakyartera. [Ipuctyn je omoryhen mpeko AkajeMcke
mpexe Cp6uje (AMPEC), a mo3BoJbeH je caMO U3 Jp:KaBHUX

WHCTUTYLHMja.

Bu6auoTteka uma npuctyn A0 35.000 eJleKTPOHCKHUX Yaco-
IMca y MyHOM TEKCTY.

KomnuieTHH (IyHH) TEKCTOBU eJIeKTPOHCKUX YacOMKca KOjUu
OATOBapajy TEMH U3JI0KOe MOTy Ja ce mpoHabhy y cienehum
cepBucuMma: ScienceDirect, Wiley InterScience u Springer Link.
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VIiiIl. ENEKTPOHCKE KHUTE

‘Embryonic Stem Cells:
BI/I6JII/IOTeKa MMa TpUCTYN g0 6iausy 60.000 kmura y " A Practical Approach
eJIEKTPOHCKOj popMu. E-KibHre cy 0CTYIIHE IPEKO mopTaia ¥

KoBbCOH-a Ha yMcTH Ha4MH Kao U e-yaconucu. Kmure He Mory

Embryonic Author: Notarianni, Elena Evans, Martin .
y L[eJIOCTHU Jja ce Mpey3uMajy, Hero ce 4uTajy onsajH. ObJsact Stem Cells Publisher: Oxford University Press Original
n3JI0’k6€ je TOKPUBEHA CepBUCOM eBrary, rie Ha 3aJaTy TeMy Published: 09/2006
MMa BHUlIe XW/baZia orojaKa. Y nosbe 3a NpeTpary cy ynucaHe B Subjects: Embryonic stem cells.
KJbyuHe peuu: stem cells u npukasanu cy pesyatratu. Moryhe
je mpeTpaXkyMBamwe U 110 APYTUM K/bYYHUM peYyrMa Be3aHUM 33 HANDBOOK OF Handbook of Cardiac
pereHepaTHBHY U MePCOHANM30BAHY MeJUIHHY. . Stem Cell Therapy

Author: Dimarakis, loannis
Publisher: Imperial College Press
Published: 12/2008
Subjects: Heart Diseases Treatment. Stem
cells Transplantation. Stem cells.

Human Stem Cell Manual:
=Mz A Laboratory Guide

Stem Cell

Manual
S ] Author: Loring, Jeanne F.

Publisher: Academic Press
Published: 06/2007
Subjects: Biology Research Methodology.
Embryonic stem cells.
Stem cells Laboratory manuals.
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Amniotic liquid.
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and Stem Cells

Author: Lakshmipathy, Uma Thyagarajan,
Bhaskar
Publisher: Wiley
Published: 10/2011
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