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IMPOHEHA YTUHAJA TEHETUYKHUX MOJUPUKATOPA HA KNIMHUYKH TOK
JUIIEHOBE MUIIUKRHE JTUCTPOPUJE

CAXETAK

VYBoa: Jlumenosa mumuhaa aucrpoduja (JAM]) je najuentha Hacienna 6onect mumiuha
ca Mmo4YeTkoM y nedjeM no0y. Bapujabumnoct knmuHnYkor Toka JJMJl nenuMugHoO je objamimeHa
BapHjaHTama y Moau(pukyjyhum renuma.

HumweBu: OnpehuBame yuectanoctu anena Bapujantu rena SPP1, LTBP4 u CD40 u
HCIIUTUBAKE FhUXOBE MOjeIMHAYHE U YAPYKEHE MTOBE3aHOCTH ca KIIMHUYIKOM rporpecujoM JIM /]
y TPYIIH IOKPETHUX M HEMOKPETHUX OOJIECHUKA.

Marepujan u meroae: ['enorunuszoBane cy Bapujante y SPP1 - 1528357094 u CDA40 -
rs1883832, xao u xamorun y LTBP4 reny - rs2303729, rs1131620, rs1051303, rs10880, tectom
alleTHe NUCKpUMHUHAIMje, ko 95 OGonecHuka. Mepa mcxoma Owmia je BpeMe T'yOWTKa XOja,
OJTHOCHO TOCTUTHYha Ha MOTOpPHHMM CKajamMa TOKOM jeIHOTOAMIIIEI Meproja mnpahema.
[lojenuHaunn edekar BapujaHTH MPOICHCH je aHajlu3aMma IMPEKUBbABaka, a YAPYKCHH
XHjepapXHjCKOM KJIACTEP aHAJTH3OM.

Pesyararu: OGonenu koju cy kopuctuinu koptukocrepouany (KC) tepanujy usryonnm
Cy Kperame roauHy naHa kachuje (p=0,021). Yuecramoct pehux anena 3a aHanu3upaHe
BapHvjaHTe OWiia je y CKJIaay ca ydecTayonhy 3a eBporicky nomynamnujy. Moaudukyjyhu epexar
Bapujantd SPP1 u CD40 u xamnorunosa LTBP4 nuje onucan kopumhemem log-rang tecta u
myntuBapujantHe Cox perpecnone aHanmmse. Kmactep aHanmsa je OTKpHWJa JBE TOATPYIE ca
CTaTUCTMYKUM TPEHJIOM Y pa3jiMIM y roguHaMa y BpeMe ryOuTKa xoja. Y Tpynu MOKPETHUX
OoJlecHMKAa MamH TaJ BPEIHOCTH HAa MOTOPHHUM CKallaMa WMajld Cy HOCHOIM 3allTUTHE
BapHjaHTE Y HCITUTHBAHUM T€HUMA.

3akspyunu: Mogudukyjyhu epexar SPP1, LTBP4 u CD40 na ximunuku Tok JAMJ] Huje
OIKCaH MaKo je KoxopTa O6uia ynopenusa no tunouma mytanuja y DMD reny, ¢gpexBenuuju
BapHjaHTH oJla0paHux reHa u mno3utuBHOM edekty KC Tepamuje ca apyruM e€BpOICKHUM
koxoprama. Knacrep ananmmza Moxxe na MIeHTH(UKYje MOArpyne Koje Hoce KOMOMHAIUjy
TeHETCKUX BapHMjaHTH Koje MOAM(DUKY]Y y3pacT y BpeMe ryOuTka Xoaa.

K/bYYHE PEUHN

JumenoBa mumuhaa aucrtpoduja (AM/I), Bapujante y renuma, rean moaudukaropu, LTBP4,
SPP1, CD40 Bapujante
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EVALUATION OF THE EFFECTS OF GENETIC MODIFIERS ON THE CLINICAL
COURSE OF DUCHENNE MUSCULAR DYSTROPHY

ABSTRACT

Introduction: Duchenne muscular dystrophy (DMD) is the most common inherited
muscle disease with onset in childhood. Clinical course variability in DMD is partially explained
by variants in modifier genes.

Objectives: Determining the allele frequency of SPP1, LTBP4 and CD40 gene variants
and assessing their individual and combined association with clinical progression of DMD in a
group of ambulant and nonambulant patients.

Material and methods: The variants in SPP1 - rs28357094 and CD40 - rs1883832, as
well as the haplotype in the LTBP4 gene - rs2303729, rs1131620, rs1051303, rs10880, were
genotyped by allelic discrimination test in 95 patients. The outcome measure was age at loss of
ambulation (LoA), or achievement on the motor scales during the one year follow up period. The
individual effect of the variants was assessed by survival analysis, and the combined effect by
hierarchical cluster analysis.

Results: Patients who used corticosteroids (CS) have LoA one year later (p=0.021). The
frequency of rarer alleles of the analyzed variants was consistent with the frequency for the
European population. The modifying effect of SPP1 and CD40 variants and LTBP4 haplotypes
was not observed using log-rank test and multivariant cox regression analysis. Cluster analysis
revealed two subgroups with a statistical trend in difference in age at LoA. In the group of
ambulant patients, a smaller decrease in values on the motor scales had patients with protective
variants in the studied genes.

Conclusions: Modifying effect of SPP1, LTBP4 and CD40 on the clinical course of
DMD was not replicated although the cohort was comparable in DMD mutation type
distribution, allele frequencies of selected gene modifiers and positive effect of CS therapy, with
other European cohorts. Cluster analysis may identify patient subgroups carrying a combination
of the genetic variants that modify LoA.

KEY WORDS
Duchenne muscular dystrophy (DMD), single nucleotide polymorphisms, genetic modifiers,

LTBP4, SPP1, CD40 variants
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1. YBOJ

1.1 llpBu onucu Aumenose mumuhue gucrpoduje

Jumenoa mummhaa muctpodwuja (JAM]]) je najuemha nacnemna Oosect mummha y
JiedjeM y3pacTy Koja uMa IMpOrpecuBaH KIMHUYKH TOK Ca CMPTHHUM HCXOJIOM Y Y3pacTy Of Ipyre
JI0 YeTBPTE JCICHHUje KMBOTA YCJIEJ CpYaHE W pPECHHpaTOpHE HemaoBoJbHOCTH. I[IpeBaneHiuja
obosbema je oko 10 obonenux Ha 100000 ocoba MymIkor mojia ¥ cMaTpa ce Ja je CIuYHa y CBUM
perujama (Duan et al. 2021). Mumugenna obossema je jeman Ha 3500 mo 9000 >xmBopohene
mymike gere (Mah et al. 2014).

Nako 3aciyre 3a orkpuhe 00osbema HOCH (DpaHIlycKu Jiekap JluieH, 60JecT je mpBH MyT
omucaHa paHuje, y npsoj monoBuHu 19. Beka (Tyler et al. 2003). V nurepatypu ce HaBoje
npukazu obonenux Yapnca bena (Charles Bell), Kontea u boje (Conte, Gioja), Puuapna
[Maprpuua (Richard Partridge). Enrnecku nekap Ensapn Mepuon (Edward Meryon) ommcao je
Kapaktepuctuual QeHotun obosbewa 10 roamna mpe Jumena. Mepuon je 1851. rogune
00jaBHO paj ca AeTaJbHUM OMMCHMa 000JIeTNX MYIIKUX WIaHOBA Tpu mopoauie. OxapakTepucao
je eHTHUTeT Kao npumapHy Ooject mumnha (,,granular degeneration of the voluntary muscle®) u
HAQYMHUO MHUKPOCKOIICKH TIperyieZ] MuIuha ONuCcaBIIM NPEKHJ CapKojeMe, y3 MacHy
nereHepanujy mumuha. HaunHmno je u mpernen KWdMeHe MOXKIUHE W HepaBa U Ty HHUjE YOUHO
MaTOXUCTOJIOUIKH 3HaKoBe 00osbera (Emery et al. 2001).

®pannycku sekap Jumen (Guillaume-Benjamin-Amand Duchenne de Boulogne) 1861.
TOJIMHE OMKCYje MPBU cliydaj 000Jbeha Koje he HaKHaJHO TOHETH HEroBo UMe. Y IMHUTaBY je
nedak 000JIesIo 01, Kako je To Tajaa JluieH Ha3Bao, KOHTCHUTAIHE XUIIEPTPOYUIHE Maparuiertje
JeTUCTBA, 000JbEHa KapaKTEPUCTUYHOI MO xumepTrpodujama mummha, moceOHO JUCTOBA
(Parent et al. 2005). {umien je nmuuno ¢ororpaducao obosenor aeuaka Joseph Sarrazin, u Ha
OCHOBY ¢oTorpaduja HAUMHUO LPTEXKE KOJU Cy OWIIM CACTaBHH JI€0 HEKOIHMKo pykomnuca (Criuka
1) (Tyler et al. 2003). ¥ napeanom nepuony cieau omuc jour 13 odonenux. Mako cBectan paja
cBor kosiere MepuoHa, JluiieH MpeTxoiHe OmKMce HaBOAU Kao MpHUMEpEe JIPYyror obosbema —
nporpecuBHe MuiuhHe arpodwuje. JuIIeH HacTaBba HCTPAXKUBAKBE U TMPE3CHTYJe KIMHUYKE
KapakTepUCTUKe OosiecTH Aajyhu HOBO MMe 00oJbemy — IceyaoxumneprpoduyHa MummrhHa
napanusa, Kako OM jacHO MoKa3ao Ja MuiuhHe ciabocTu HUCY OrpaHUYeHe caMO Ha Hore, Beh
ca MPOrpecHjoM YKJbY4yjy U pyKe U JiehHy MyCKynaTypy, a Ja MaToJIOLIKe CTyAWje HUCY
noApkaje IepeOpanHy eTHONOrHjy o0oJbema. Tajga ycrmocTaBjba IIECT JIUJarHOCTUYKUX
Kputepujyma: 1. cMameme cHare, Ha MO4eTKy OojecTH, oOMuHO Mumuha HOTy, 2. JIOpAO3a U
IIMPH OCJIOHAIl HOTY y cTojeheM cTaBy M Xo.y, 3. IpeTepaHd BOJIYMEH IMojequHuX mumuha, 4.
IIPOTPECUBHU TOK OOJIECTH, ca MOTOPIIAkbEeM Napain3e U reHepaau3alijoM, 5. CHIKeHa/0CyTHa
eNIeKTpOMHUIIMNHA KOHTPaKIKja Y Y3HAIPEI0BaIOM CTaanujyMy OojiecTH, 6. 0JCYyCTBO TpO3HHUIIE,
CeH30pHHUX mnopemehaja u cMeTHH y (QYHKIHOHUCAWkY OCIIMKEe W IpeBa TOKOM LEJIOT TOKa
Oonectu. JlumieH KOPUCTH M TAKO3BAaHM XUCTOJIONIKK XapIyH, Kao TMpeTedy UIriieHe OnorcHje, 3a
no0ujame y30paka TKHBa MHIIUha, MEpKyTaHUM y30pKOBameM, 0e3 MpHUMeHe aHecTe3uje M ca
CHIDKEHHUM pU3HMKOM o7 pa3Boja uHdekuuje (Cnuka 1). YV XUCTONONIKO] aHATM3U MUKPOCKOIICKU
omucyje nosba hudpo3e u MacHe jJereHepaiyje Mumuha.



Cmmka 1. neso - [Juwenosa penpooykyuja pomoepaguje oeuaxa obonenoe oo Juuernose
muwuhne oucmpoguje; OecHo - /[uuieHos Xucmonrowku XapnyH;, WYnabuHa 3a NPUKynbarbe
Y30pKa ce jacho euou Ha decroj cmpanu urycmpayuje. Ilpeyzemo us Tyler et al. 2003.

Cep Bunujam Puyapn 'oepc (William Richard Gowers), jagan o Hajsehux Heyposiora
cBor n00a, a0 je BEJIWKH JONMPHUHOC Yy JajbeM pasdyMmeBamy Oonectu. Hakon omucanor 21.
0oJIeCHHKaA, YOUHO j€ HACJICIHHU KapakTep O0JSCTH, Kao U Jia Ce UCTa ,, yHUJIaTepalHo“ Haclelyje
,»Ca MajunHe crpane”. Onucyje JMJI xao ,,jeiHy 0 HajUHTEPECAaHTHUJUX, Al Y UCTO BpeMe U
HAJTYKHUjUX* Oonmectu. Mlako HHje MpBU OMHCA0 MaHEBap KOjU KOpHCTE jena ca JumeHoBOM
TUCTpodHjoM 3a MOAU3AmE ca 3eMJbe Yy CTojehu Mookaj, MPYXKHUO je jacHe WIyCTpaluje OBOT
(beHomeHa, KOju ce JI0 JlaHac 4ecTo HasuBa ,,[ oBepcoBum 3Hakom” (Crnuka 2) (Kaya et al. 2015).
W3 nexeher nonoxaja, 60JI€CHUK ce KOTpJba Yy MPOHATOPHU, Kieuehu mosoxaj, ociama ce 0 TII0
HCIIPY’KEHUM pyKama Kako OW MOAWrao KyKoBe M HCHpaBjba Hore, (hopmupajyhu Tako Tpoyrao
ca KyKOBMMa Ha BpXy ca pykama M CTONAJIMMa Ha MOAY KOjU YHHE OCHOBY 3aMHUIIJBEHOT
TpOyIJIa, 3aTUM C€ pyKaMma rypa O KOJIeHa U TaKo MoJAWke Tpym (,,lIeHhe Ce y3 CBOje Teo )
(Larner et al. 2011).

Cauxka 2. I'osepcos 3nak, npeyzemo uz Larner et al. 2011.



ITpBu ¢parmentu DMD rena nokanuzoBanu Ha X Xxpomo3oMy (Xp2l) oTkpuBeHH CY
1986. romuHe, a HapeqHe TOJUHE OTKPUBEH j€ MPOTEHHCKH MPOIYKT IeHa y JlabopaTopuju
Kynkena (Lou Kunkel) u capannuka y bocrorckoj nedjoj 6omuuin (Koenig et al. 1987). Hazus
nporenny auctpodun maje Xopmaun (Eric Hoffman) y pany u3 1987. romune (Hoffman et al.
1987, Hoffman et al. 2020). V napemHom nepuony Ouhie OTKpUBEH NPOTEMHCKHA KOMILIEKC
MoBe3aH ca JAUCTPOGUHOM M THUME CarjelaHd IPYrd THIOBH HACICIHHX 000Jberha MuImha
(Bonilla et al. 1988, Ibraghimov et al. 1992, Duggan et al. 1997).

1.2 ETuonarorene3a /Ilumenose mumuhue nucrpoduje

Kao monorencka Oomect JAM/l je y3pokoBana mytauujom y DMD remy. OBaj ren
noceayje MHGOpPMalLMjy Ha OCHOBY KOje C€ CHHTEeTHIIe NpoTeuH auctpoduH. C oO3upoM na
myranuje y DMD reny noBojae no mopemehaja okBupa 4nTama TPAaHCKPHIITA, HE CHHTETHIIE Ce
MPOTEeUH TUCTpOodUH, IITO 3a MOCIEAWIy MUMa Mpomnaaame MUIIMhHHX henuja, Koje Mounmbe
JECTPYKLUjOM CapKoJIeMe M KIIMHUYKU CE MPE3EHTYje HAjTEKUM OOIHKOM JUCTPOPHUHONATH]E —
JutienoBom munmmhaom auctpodujom (Duan et al. 2021). Bonect ce nacnehyje X Besano,
peuiecuBHO U y 1Be TpehuHe 000sIenMX MPEHOCH ce MPEKO MajKe, 0K je y mpeoctanoj Tpehunu
OosiecHUKa y nuTamy 0e NOVO myTaiyja.

Konrpakiuja mummha npou3BoAM MEXaHHYKHM CTPEC, KOJU, YKOJIMKO HHjEe Ha IpaBH
HA4YMH KaHaJWCaH, JoBoau a0 omrehema mumuha. Y ocHoBu JIMJl je mHemoryhHoCcT na ce
npeBazule MEXaHWYKH CTpec reHepucaH MUIIMNHOM akTHBHOIINY yciex HelocTaTKa MpoTenHa
nuctpopuHa. HaBeneHo je MOTKPEeNJbeHO YMEEHUIIOM Jla MPBU CUMIOTOMHU OO0JIECTH TMOCTajy
€BUJCHTHHU HAaKOH MPOX0/1aBamba.

JlucTpopuH M NPOTEHMHCKH KOMIUIEKC TOBE3aH ca JUCTPO(GUHOM UMajy BeOMa BaXKHY
yJIOTY y TIOBE3MBaKYy EKCTPELENyJapHOI MaTpUKCa M aKTUHCKUX (uiIaMeHaTa LHUTOCKeNeTa,
npyxkajyhu crabunnoct memOpanu mutimhae henuje (Crnuka 3). Kaga uctu Henocraje GpyHkimja
HaBe/IEHOT POTEUHCKOT KOMIUIEKca OMBa HapyllleHa, Kao U UHTETPUTET capKojieMe, cTBapajyhu
YCIIOBE 3a aKyMyJalldjy pa3jiMYUTHX TMPOTEHHA y LUTOCONy KOjU WHA4Ye HHUCY MPHCYTHU Yy
MUIIMNHUM BJIAKHHUMA, Kao0 IITO CYy UMYHOITIOOYJIWHU U anOyMuHU. PparmyiHOCT U Majie Je3uje
capkojeme omoryhaBajy MacMBHU yia3ak Kanuujyma y henujy, ryOuTak XxomeocTase Kajllnjyma
U aKTHBAIM]y KaJI1jyM 3aBUCHHX poTeasa ¢puHamHo Bojaehu y henujcky ecmpt (Deconinck et al.
2007).
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Cmuka 3. /Jucmpogpun u Komnonenme npomeuncKoe KOMIIEKCA NOBEe3aH02 Ca OUCMPOPUHOM,
npeyzemo uz Fairclough RJ et al. 2013.

VY nanazy ouoncuje muinuha odonenux ox JIMJI omucyje ce HeKpo3a M ACTreHepalrja
MHUIIMhHUX BakaHa, 4eCTO OICEpBUpaHa y KiacrepuMa. HekpoTHuHa BiIakHa OKpYXEHa Cy
Makpodaruma u CD4 numbornuruma. Takohe ce ommcyjy M Maja BjaKHa ca LIEHTPaIHO
MIOJIOKEHUM jeJlpuMa, KOoja O3HayaBajy pereHepauujy muiuha u3 muobnacta, koja yop3o Oua
HEJJ0BOJbHA J1a HajioMecTH mpotiec aereHepaiuje (Schmalbruch et al. 1990).

Herenepucane u omtehene wMumwmhae henwje ce ykinamwajy HHQUIATpALM)oOM
unpnamaropuux henuja. Koxg mmahux ob6onenux on AMJI, oBu uHOuUATpaTH ce yriIaBHOM
cactoje on makpogara u T henuja (Evans et al. 2009). ¥V panoj ¢a3u ynane, nporH(pIaMaTOpHH
M1 makpodaru mpomoBuily au3zy MumuhHux henawja Kpo3 MpoU3BOJKY €H3MMa a30T-OCKHU]
cuHTaze. Y kacHMjuM ¢azama, M1 wmakpodaru ce 3amemyjy aHTUUH(IamMatopHum M2
Makpodarnma, Koju HHIYKYjy perenepanujy u ¢uodposy (Tidball et al. 2018). CD4+ nomohue T
henuje npousBone uHduamaropre nuTokune, a CD8+ nurorokcuune T henuje mokpehy cmpt
mummhaux henwja myrem mexanm3ma mnocpenosanor mnepdopunom (Tidball et al. 2018).
Heyrpodwin, mactonutu U €03WHO(UIM JONPUHOCE YHNAIM U HMMYHOJIOIIKHM IOCPEIOBAHO]
narosiorrju y nucrpopuunnm mummhima (Evans et al. 2009, Tidball et al. 2018). Tokom pane
¢aze Oonectu, Mumuh ce nmomnpassba pereHeparyjoM, Mmeh)yTum, y kKacHujuM Qazama, HEKpOTHYHE
mumnhae henuje OuBajy 3aMemeHe MacHUM U (UOPO3HMM TKHUBOM 300r ociaabJbeHOr
pereHepaTuBHOT Kanamnurera u aktuauuje TGFB y xponnunom unpiaamatopHoM muibey M1
murnirha (Rosenberg et al. 2015).

Ha mnurame kxama HajpaHdje W TN HAaBEICHH IPOIECH IOYHIY, OJIrOBOpP IOCEKE Y
IpeHaTalHu Tepuos, y Bpeme npe audepenuujanuje mumwmhaux henuja. Y auHHMjaMa
ITyPUTIOTEHTHUX MaTUYHUX henuja o kojux he HactaTu ckeneTHn mumuhu obonenux ox JAMJ]
MoKa3aHa je M3pakeHa JHCperyialuja TPAaHCKPUIITOMA KOja ce MOXe HIAECHTHU(PHKOBATH U TIpe



mudepenmjanuje mumuhaux henmja (Mournetas et al. 2021). OBu noxanm, y KOMOWHaNUjU ca
mocrojameM crenupuaHor emopuonannor aucrpobuna Dp4l2e (mucrpodun mporenn 412¢),
MOTKPEIUbY]y paHe mpoMmeHne y hemmjama mpekypcopa Muimha, MHOTO Mpe MOjaBe KIMHUYKUX
cumnroma (Massourides et al. 2015).

VY wucrpaxuBamy Gosselin u capaguunu, kopucrtehm aHanM3y TpaHCKpHUNTOMa U
¢dbynkunonanHe henujcke ananuse, JEMOHCTPUPAjY, IO MPBU MyT, AOHOPMATHOCTH Y JbYJICKUM U
aHUMAJTHUM JUCTpopUIHNM MHuoOIacTuMa. /1o OBOT Halla3a MCTPAKMBaba U €THONATOI€HETCKU
mexaam3mu JIM/] 6unu cy ycpencpelenn Ha npouece y MuoGuOmImMa 1 MAITMhHAM MaTHIHAM
hemnjama. OTkpuBeHa je moBehana mponudepannja MuobdacTa, CMalbeHa XEMOTaKca U yop3ame
nudepeHirjanyje, mporeca HEOMXoIHUX 3a Muoperenepamnujy. Oarosapajyhe aOHOpMaIHOCTH
cy uiaeHTudukoBaHe y MuoOsactuma obonenux on JMJI, kao u y aHUMagHUM henujcKkum
nuHMjaMa, noTBphyjyhm henujcky ayroHoMHY mnpupoay oBHX Jedexara oApxkuBy Mehy
pa3IMUUTEM BpcTamMa. AHanu3a MeTaOOJMYKUX IyTeBa Y TPAaHCKPUITOMCKHM IIyTEBUMA Y
MuOONIacTHMa IOKa3zajia je TMPOMEHE y Op3WHU TIUKOJIM3e/TITyKOHEOTeHe3e, MeTaboJm3My
JICYKOTPUEHA, 1 MUTOXOHJpHUjaliHOj OeTa-okcuaanuju. OBU pe3yiTaTH OTKPHBA])y KOHTHUHYUTET
OonecTH: neeKTH y CaTeNTUTCKIM MaTUYHUM hemrjama, rucyHKIHja MuoOIacTa Koja yrude Ha
pereHepauujy muimmha ¥ Koja je HEJAOBOJbHA Jla C€ CYNPOTCTaBM TryOuTKYy wmwumnha 360r
HectabmiHOoCcTH Muo(uOpmna. [lakie, HaBeeHN pe3yaTaTH MOKa3yjy Ja ce aOHOPMAIHOCTH KO
JIM/I jaBibajy 1 y MuoOIacTHMa, ITO OBE henuje YnHU HOBOM METOM 3a MOTEHIUjaTHH TPETMaH
oonectu (Gosselin et al. 2022).

1.2.1 T'en DMD u TunoBu MmyTaunmja

DMD reH je Hajehn mo3HaTH reH y TEHOMY Y0OBEKa, Hajla3u ce Ha P-KpaKy X XpoMo3omMa
U 3ay3uma npeko 2,22M6. Bume o 99% cexBeHIle unHe MHTPOHH, JIOK je Koaupajyha cekBeHIa
HajBehe m3odopme mucrpoduHa 3acTyrsbeHa ca ykymHo 11.058 Gasa pacmopehenux ma 79
ersona (Cnuka 4) (Keegan et al. 2020). Crona myramuja y DMD reny je penatiBHO BHCOKA y
OJIHOCY Ha MPOCEYHY CTOIy MyTallije Y TEHOMY; Y JeTHOM oJ Tpu ciydaja, [IM/] je y3pokoBaHa
de novo myrammjoM. OBa BHCOKA CTOMA MyTallMja JIGKH Y OCHOBH BEJIHMKE BaphjaOHITHOCTH
MyTaluja Koje cy uaeHtudukoane kox odonenux ox JAMJ. Jlajanencka 6a3a momaraka JIMJ]
MyTanuja je 0a3a OTBOpPEHOI MpHUCTyNa y KOjOj C€ uyBajy CBe MyTaluje 3abelexeHe y
muteparypu. [lopex Tora, 6a3a mogaraka omoryhasa ncTpakmBauyMMa MIMPOM CBETa J1a TpHjaBe
cBOje MyTaluje kKoje cy unentudukoaim y DMD reny (Aartsma-Rus et al. 2006).

Hajuemthu tun myranmja y DMD reny cy neneruje jelHOT MM HEKOJIMKO €T30Ha, KOje Cy
npucytHe Koz oko 60-70% OosecHuKa, TYTUIMKAIM]€ JETHOT WM HEKOJMKO er3oHa kKoi 5-15%,
J0K mpeoctanux oko 20% uyuMHe Mane MyTauuje (TaykacTe MyTauuje, Maje aeienuje u
uncepiuje) (Aartsma-Rus et al. 2016). Mako aenenuje u QyruiMkainmje er3oHa MOT'y HaCTaTH Ha
6uno koM Mecty y DMD reny, nmocroje peruonu y kojuMa ce Myraiyje yemrhe jaemnaBajy, U TO
mmely erzona 45 u 55 3a geneunmje (kox oxo 47% obonenux), a m3mehy ersona 3 u 9 3a
nymkangje (kox oko 7% ob6onenux) (Duan et al. 2021). Hajuemha nojeqHuHavHa neneiyja
€r30Ha je Be3aHa 3a er30H 45, a ayrunkaija 3a er3on 2 (Aartsma-Rus et al. 2006).
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Cauka 4. (a) cxemamcku npuxaz DMD zena u (D) npomeuna oucmpoguna koo 30pasux ocoba
KOju ocmeapyje 6e3y ca eKCmpayenyiapHum Mampukcom npeko 0omeHa 6oeamum yYucmeuHom,
(c) obonenux 00 [quuwenose muwuline oucmpoguje K00 Kojux npomeurn Oucmpogum ycieo
HedoCmamka yucmeuHom 602amoe OOMEHA He ocmeapyje 6e3y ca eKCmpayenyiapHum
mampukcom u (d) obonerux 00 bexepose muwuhne oucmpoguje ko0 Kojux je oucmpogun
napyujanno yHKyuonanam, am noceoyje cee eascre oomere. Ipeyzemo uz Duan D et al. 2021.

[To mpaBuily yKoJIuMKO MyTaluje J0Boje A0 nopemehaja okBHpa ynuTama TPAHCKPUIITA HE
cuHTeTuIe ce nuctpoduH. Mnak nmocroje u3ysenu oj mpaBuia.

Oxo 10% myTtanuja He MOIITYyje MPABUIO OKBUPA YUTAmA, OOJECHUIM Ca MYTaljOM y
OKBUPY YHTama KIMHUYKHU CE MOTY Iipe3eHToBaTu kao JIM/I, kao mro u obonenu ca MyTanyjama
KOj€ peMeTe OKBHp YHUTamba MOT'Y UMaTH Olaxy KIMHUUKY ¢opmy O6ornectu, bekepoBy mumuhny
muctpodujy (BMJI). Moxke ce necutu na ucty myrtanujy umajy oonecauim ca JIMJl u BM/I,
Hajuemthe je y nurtamy aeneuuja ersoHa 3 go 7 y DMD reny. JenHo o ofjammema 3a 0Baj
(dbenoMen O6m Moria OWTH ynoTpeba aJTepHATUBHOI KOJOHA MHHUIM]januje TpaHciaanuje. OBy
XHUIIOTE3y MOTKPEIJbYje YNH-EHHIIA J]a MIOCTOj€ AITEPHATUBHHU CTAPT KOJOHHU y OKBUDPY UHTaHa
DMD rena. JluctpoduHy OTKPUBEHOM KOJ OBHX OOOJIEHX, Ca KIMHMUYKOM MPE3EHTALN]OM
BMJI, nenocTtaje er3on 1 u 2 xonupajyha cexBeHIa, ajau caJap>Ku er3oH 8 koaupajyhy cekBeHily.
HuBou Ha xojuma ce oBaj GeHOMEH OAUrpaBa BEPOBATHO 3aBHUCE O] BEIMYMHE M MECTa JIeJelt]je
(Aartsma-Rus et al. 2006).

Takohe ce Moke JecUTH /Ja U Yy OKBUPY MOPOIUIE Y KOjOj TIOCTOjU HMCTH TEHOTHIIL,
dbenoTun Oyne pa3IuyuT, IMTO OM Ce JEeJIOM MOTJIO 00jaCHHUTH YJIOTOM reHa MoaudukaTopa Ha
MpEe3eHTAaIN]y OOJIECTH.

Tun myranuje y DMD reny mMoxe Ha HEKOJIMKO HayMHa TOBECTH J0 M30CTaHKAa CUHTE3€
¢yHkunoHamHOr npoTenHa auctpodpuHa. [IpBu je mopemehaj oOkBHpa YMTama KOJU MOTY



y3pOKOBaTH JieNienyje, AyIUIMKalgje, Maje Jeneluje M HWHcepluje. YKOJIHKO je Opoj
HeocTajyhux-npekoOpojHUX HYKJICOTH/Ia y €r30HMMAa KOjU C€ Hajla3u y JeJICHN]j / TyTUTUKAIHA] |
JIeJbUB Ca TpU, OKBUP uuTama he OuTH ovyyBaH mTO he OMOryhuTu CUHTE3Yy OEIMMHUYHO
¢dbyHkuroHamHOT quctpoduHa M kIuHUYKKA naté bMJI. Ykonuko 1o HuUje ciaydaj — ¢deHoTun he
uhu y npasiy JIM/l. OBakBO oMepame OKBHpA YNTarmba JOBOAM JI0 IPOMEHE 3HaUCHa KOJOHA U
reHeprcama BEJIMKOT Opoja CTON KOJIOHA Y3POKYjyhH MpeBpeMeHy TepMHUHAIIM]Y TPaHCIIALH]Ee U
NPOAYKIHM]y HEPYHKIHMOHATHOT mpoTeuHa. JlucTpoduHy y OBUM CHTyaldjamMa HEJIO0CTaje
KpYyLHjaJIHU JIOMEH KOjU Ta TIOBe3yje ca eKCTpalelnylapHUM MarpukcoM. Jlpyru HauyuH
HapyIlaBamba CHHTE3€ JUCTPO(UHA jecTe MPUCYCTBO MPEBPEMEHOT CTOI KOJIOHA YCIIE/ TaYKacTe
MmyTanuje. Ha mocierky nmocroje u cnienuduyau nopemehaju cruiajcoBama, HCKpajamba HHTPOHA,
rae 30or myramndje 07a3d OO TOTPEIIHOT Mpero3HaBama er3oHa, Koju OuBa HEMOTpeOHO
HCKpOjeH. Y peTKUM curyalyjama, ucroj 1% OosiecHHKA, MPUCYTHE Cy W JTYOOKE MHTPOHCKE
mytanuje y DMD reny, xoje 1oBojie 10 MOTrpeIIHOr Mperno3HaBama Jiejia HHTPOHA Kao er3oHa
KOjU HAaKHaJHO Yy TPOIECy NPOAYKIUje MPOTEHHA MOXE IOMEPUTH OKBUP 4YHTama U
onemoryhutu npousBoamy aucrpopuna (Aartsma-Rus et al. 2016).

1.2.2 lIporenn quctpoduH u nzodopme qucrtpoduna

I'paguBHE jenuHUIlE CKEJICTHOr MHIMMha — MUOPUOPWIM IOKa3yjy BHCOK CTEIeH
ajlanTaiuje HeOnXo/He Y OAroBopy Ha 3axTeBe ynyhene mummhy on crpane tena. Jucrpodun
CTOjU y OCHOBM MHO(MUOpPMIAPHOT pEMOENOBama, KOje 3axTeBa jaKky Be3y ca O0a3amHOM
JJAMHHOM, MOTPEOHY 3a YCIICIIHO OJpXKaBame (DYHKIMje TOKOM IMOKpETa Tela, alld U 3aMEHY U
MIOHOBHY U3rpajiiby Be3a y 0roBopy Ha ¢usuosnomike 3axrese (Hoffman et al. 2020).

[Iporenn auctpoduH mMMa veTupu TiaaBHa jaomeHa: N-repmuHannu F-aktuH-Be3yjyhu
nomen (komupan erzonuma 1-8 DMD rena), mrtanudacta 10MeH (KoAupaH er3oHnMma 8-64),
noMeH Oorat mwicrenHoM (komupaH ersoHuma 64-70) m C-repMuHAIHM JOMEH (KOIHMpaH
ersonuma 71-79). Ko 6onecnuka ca JIM/I, ycnen Hegoctarka AMCTpoduHa, 1071a31 10 TyOUTKa
Be3a m3Mel)y mHUTOCKeNeTa U eKCTpalenylapHor MaTpukca. Hacympor Tome, kon OojecHuKa ca
BM/I, npousBoau ce ACTUMHYHO (YHKUMOHATHU JUCTPOPHH KOJU CapKHU KJbY4yHE IOMEHE
noTpeOHe 3a moBe3uBame F -akTHHa ca excrpanenynapaum matprkcom (Duan et al. 2021).

Tpu y3Bomna mpomotopa y DMD reny (Dp427c, Dp427m wu Dp427p) mpousBone
nporenH auctpoduH myne nyxune ox 427 kDa. Ca uetupu yHyTpalima IPOMOTOPa CHHTETHIILY
Ce TPAaHCKPUNTH KOjU KoaAMpajy ckpaheHe HemummhHe uzopopme auctpopuHa Koje ce
pasznukyjy y N-tepmunycuma (Dp260, Dpl140, Dpl16 u Dp71). AnTepHaTHBHO CIUIajcOBabE U
alTepHaTUBHA MoiMajgeHmwnanrja (nogasame noiau(A) perna Ha uPHK) najy nomarue uzopopme
muctpoduHa kao mro je Dp40 (Duan et al. 2021).

Dp427m, kao wuzodopmMa mnyHe MAyXKUHE, TIJaBHAa J€ KOMIIOHEHTa JUCTPOPHUH-
TIIMKOMIPOTENH KOMILIEeKca Koju 06e30el)yje cTpykTypHy crabminHocT mumuhHe hennje u jacHo je
OKapaKTepucaHa, Kako y XyMaHUM, TaKO ¥ aHUMaJTHUM MojeinnmMa. Llepedpanna ¢popma Dp427c
UCIHTaHA je JOMUHAHTHO Y aHMMAJHUM MoOJenuMa M KyinTypama henuja, Bepyje ce Ja ce
eKCTIPUMHpa y HEYypOHUMA IepeOparHor KOpPTeKca M 30HamMa XUITOKamITyca, oK je m3odopma
Dp427p excripumupana y [TypkumeoBum henmjama.

Kpaha uzodopma Dp260 ekcnipumupana je y petunu, a Dpl16 y nepudepHom Hepsy,
nok je Dpl140 nomunanTHO mpucyTHa y QetamHom nepuony. Mzopopma Dp71 yOukBuTapho je



MPHUCYTHA, il WIaK ca HajBehoM eKCIpecujoM y IMEHTPATHOM HEPBHOM cHcTeMy. KOTHUTHUBHO
nocturayhe obonemux ox JIM/I 3aBucu ox mecta myrtaruje y DMD reny koje ce pediekryje Ha
oncyctBo crenupuuaux u3zopopmu. C TUM y Be3H, MyTaldje Koje MOBOJE 10 TyOHWTKa
eKcIpecrje BeMMKOr Opoja m3odopmu muctpoduna (a Hamaze ce nucranHuje y camom DMD
TeHYy) OATOBOpPHE CYy 3a CKPOMHHja KOTHHUTHMBHA TOCTUTHYha, 3a pa3luKy OJf MPOKCUMAHO
JIOKQJTM30BaHUX MYyTalldja M TYOMTKa EKCIIPpeCHje caMmo Hajaykux uzodopmu nucrpoduHa. Y
HCTpaKMBambUMa je MOoKa3aHo Ja Hempoctarak ekcrpecuje Dpl140 uzodopme yemrthe moBomu 10
1ojaBe HEypopa3BOjHUX mopeMmehaja, MHMjarHOCTUKOBAaHMX Beh y y3pacHO] TpymH 000JIeauXx
MiIahux o YeTHpH rojAMHE; JOK CE METOJaMa HEypOCIUKama BepH(PHUKYje MabU BOIYMEH CHBE
Mace koj oBux OonecHuka (Doorenweerd et al. 2017).

1.3 ujarnocruka /Inmenose mumnhue nucrpoduje

bosiect ce MOXke OTKPUTH Ha HEKOJMKO HAuWHAa Yy 3aBHCHOCTU O]l NPBUX YOUYEHUX
CHMIITOMAa M 3HAaKOBa. Y HajpaHH]jeM y3pacTy yCIOpPEHH NCHXOMOTOPHHU pa3Boj KOI Jedaka, 0e3
aHAMHECTMYKHUX I0JjaTaka O MEepUHATAIHO] TPAyMHU U JACHOT HEYPOJIOMIKOr Ae(ULUTa y CMUCITY
Jie31je MEHTPATHOT MOTOPHOT HEYPOHA, MOXE MOOYIUTH CyMiby na ce paau u o JIMJI. Takohe
Moryhe je y paHOM y3pacTy, PYTHHCKMM JIaDOpaTOpUjCKUM aHaliu3aMa KpBH, PErHCTPOBATH
MOBHIIICHE BPEIHOCTH TpaHCaMuHa3a u HakHaaHO KpetuH kuHaze (KK), ensuma xoju je y JAM/I
yBEK BUIIECTPYKO NoBUlIeH. Tpehu u Hajuemhu HauWH OTKpUBamba 00JEeCTH Mojapa3yMeBa IpBe
jacHe cummnrome Oonectu: xumeprpoduje Mummha imcta U Mummhae cnabocTu y y3pacty of
tpehe 1o nere roaune xuBota. Hajuemrha 3anaxkama poJauTesba Cy HECIIPETHOCT J€TeTa, YeCTH
Ma/I0BH, OTEXKAHO YCTajarbe M3 Uydmha M NEHamkbe Y3 CTENeHHIle, Xoa Ha npcruma. [locroje u
CUTyalllje y OKBUPY KOjUX MOCTaBbaMo aujarno3y JIM/l crapujem aeuaxy, a nopoauna Beh nma
Miahe MyIIKo JeTe KOje je Hau3rJie 31paBo, alld MOXKe, YKOJIUKO je MajKa HOCUJIAIl MyTaluje y
DMD reny, y 50% cimyuyajeBa HacJlIeUTH UCTO 000JbEHE.

JujarHocTruku Kpurepujymu 3a JIMJl moxapasymeBajy TUNMYHY KIMHUYKY CIUKY KOJ
Jleyaka y y3pacTy OKO HeTe rojuHe, ca MumMhHUM xuneprtpodujaMma u cirabocTuma,
MO3UTUBHUM ['OBEpCOBUM 3HAKOM, XHIEPJIOPIO30M, XOJOM Ha MPCTUMA Y3 BHUIECTPYKO
nosuiieHe Bpeanoctd KK y cepymy (Bushby et al. 2010, Birnkrant et al. 2018). {anac ce y
by notepae JAM/I cipoBoaM TreéHEeTHYKO TeCTHpamke; HHBA3UBHE JIMJarHOCTUYKE METOJE, Kao
LITO Cy eJleKTpOMHOHEeyporpaduja u/munu Ouoncuja mMumuha, ce He caBeTyjy Kao MHHULHMjaIHa
JTMjarHOCTHYKA MPOoIEeaypa.

1.3.1 'eneTnuko TecTHpame

Mertona Koja ce KOpUCTH Y IIMJbY JieTeKiuje Hajseher Opoja myTanuja (oko 80%), a To cy
Jenenyje U AyTuKamnuje jeasor uiu Buiie er3oHa y DMD reny, jecte ymHOXKaBame Beher Opoja
murupanux nmpooa — MLPA (enr. multiplex ligation-dependent probe amplification). Oa merona
npezacrassba mynturiekc PCR (enr. polymerase chain reaction) tect koju kopuctu 1o 40 npoba,
0]l KOjUX je cBaka crenuduuna 3a paznmuuuty JJHK cexBeHiy (yriaBHOM ersoHe crenupuuHOr
reHa oJi MHTepeca), 3a MpoleHy penatuBHOr Opoja xomnuja cBake JIHK cexsenue. MLPA je
jeaHocTaBHa, Op3a M Moy3JaHa MeTo/ia, Koja ce KOPUCTH Kao MeTo/1a IpBOT n300pa M 3a MPOILeHy
cTaryca HOCHONA KOJ JKCHCKHX CpOJHHMKAa OOONIeNMX 4YjJaHOBAa MYIIKOT Iojla  ca



JMjarHOCTUKOBAHOM JICIICIINjOM/IYTUTUKAIIMjOM jenHor win Buile ersoHa y DMD reny (Stuppia
et al. 2012).

AJNTEepHaTUBHO, KOMIIApaTHBHA T€HOMCKAa XMOpHAM3allija Ha YUITy KOPUCTH Mpode Koje
nokpuBajy ersone DMD rena, anu u uatpone. /[HK koHTpona u obonenux je ¢pparMeHTHCaHa U
obenexxeHa pazmuuutuM piayopodopuma u xubpuausyje ca npodama. Kao u MLPA, oBaj meton
he oTkpuTH MyTanujy y 3axBah€HOM jeIHOM WJIM BHIIIC €T30HA, aj, C 003UPOM Jila KOPUCTH U
npobe yHyTap UHTpOHa, oMoryhasa npenusHo oapelhuBame JoKamuje HHTPOHCKE TauKe MPeKua.

Myntumiekc PCR, Bapujanta PCR-a koja cumyntano ymHOkaBa Behu Opoj ITUIBHUX
¢parmenara, ce JaHac He Mpernopydyje 3a reHeTuuky nujarnozy AMJl. Mehytum, on mpyxa
aNITEpPHATHBY, jJEPTHHUJU TPUCTYN OTKPUBAEKY MyTallMja W Kao TakaB C€ W JaJbe KOPHUCTH Yy
OpojHuM J1abopaTopujama, a mipe mojaBe Mmeroge MLPA Ouo je rmaBHa JUjarHOCTUYKA allaTKa.
OBaj mpuCTyN KOPHUCTH JIBa CETa MMpajMepa U OTKPUBA MPUCYCTBO WIIM OACYCTBO er3oHa 1, 3, 4, 6,
8, 12, 13, 17, 19, 43, 44, 45, 47, 48, 50, 51, 52 u 60. Kao TakaB, OH je y CTamy Ja OTKpHje
Behuny nenenuja kox odonenux ox M/l u BMJI. Mehytum, 6poj 3axBahenux ersona he uecto
OCTaTH HEMO3HAaT, T€ CAMHM THM M OJrOBOp Ha IMHUTAmkE Ja JIM MyTalldja HapyllaBa OKBHP
yhTamka U Ja JH je noaoOHa 3a crneuuduyny Tepanujy. Ha nmpumep, kaga je er3on 45 oacyrTas,
OBO MOKE OMTH WM 300T Jenenurje er3ona 45, koja HapyIiaBa OKBUp YMTamba WIH 300T JIEJICIHje
ersona 45-46 koja He HapylIiaBa OKBUpP 4HTama (jep MPHUCYCTBO er3oHa 46 ce He MpOIEHYje
OBHIM MPUCTYIIOM). Y mipakcH, oboiene ox AM/] unearudukoane mynrurmieke PCR-oMm, 3a koje
ce He 3Ha KOju cy er3oHu 3axBahenu, Tpeba mogatHo anamusupatu nomohy MLPA (Aartsma et
al. 2016).

VYkonuko ce HakoH copoBereHe MLPA ananuze He 10o0uje MO3UTHBAH pe3yITar,
CaBeTyje Ce CEeKBEHIHUpame mojequHadnnx erzoHa DMD rena kojum he OuTH OTKpHBEHO
npeoctanux oko 20% ,,Manux“ myranuja. Cse Builie ce ca CaHrepoBOI CEKBEHIMpama Mpenas3u
Ha HOBE T'€HEpaIlije CEKBEHIMPAamka, KOje y 3aBUCHOCTH OJ1 TU3ajHa U OnonHpopMaTudke odpaje
noJlaTaka Mory Ja JAETeKTyjy Majie MyTaluje aju U Bapujaiuje y Opojy Komuja, ITo y ciay4ajy
DMD rena omoryhaBa uneHTudukanujy aeiaenuja U Iymjaukalrja Kako Koja O0JIECHUKA Tako U
HOCHJIAIa MyTaIyje.

1.3.2 buoncuja mummha

VYKONIuKO je KIMHUYKa ciMKa TunuyHa 3a JIM/JI, a HaBe/ieHe FreHeTHUKe aHaJIu3€e OCTaHy
HeraTuBHe WM HeuHpopMmaTHBHE (Y cllydajy UASHTHU(HUKAIM]je BapyjaHTe HEIIO3HATOr 3HA4aja)
MH/MKOBaHa je O6uorcuja Muimuha KojoM ce MOKe MOTBPAMTH IMOTIYHU HEJOCTaTak MpOTEMHA
muctpoduna umyHoxucroxemujckom wiu Western blot anammzom (Cnmka 5). OBo cy dvecTto
CUTyalllje TaKO3BaHMX ,,JyOOKMX' MHTPOHCKMX MyTaluja Koje cy petke (Mame ox 0,5%
NpHUjaB/bEHUX MYyTallMja), M KOJ KOJUX TEHETHYKa aHaliu3a MOXKE OCTaTH HeraTuBHa
KOHBeHIIMOHATHUM TectupameM (MLPA u Canrep cekBeHuupame). OBe MyTaluje ce MOry
OTKpUTH METO/laMa CeKBeHIupawa KommeTHor reHa DMD, Owno mwmanor wim
CeKBEHIIMpameM KoMIueTHOT reHoma (eHr. whole genome sequencing), kao u anamu3zom PHK.
buoncuja mummha onpaBiaHa je u y cuTyalujaMa Kaja JoOWjeHHM T€HOTHI HE KOopeiaupa ca
nocrojehum ¢enorunom. Takohe Ouoncuja mummha uMa BaXHO MECTO Y KIMHUYKHM
WCTIUTUBAkbUMa TOTEHIMjamHux Tepanuja [IMJl koje wmajy 3a mub OOHABJbAKE CHUHTE3E
muctpopuHa. Y BehuHM ciydajeBa TOKOM Ouoncuje Muiinha nmorpeOHa je MpUMeHa OIINTe
aHecTe3Hje KOjy je HEOMXOHO MaKJbUBO IUIAaHUpaATH Y 0BOj momynaiuju oomecarka (Verhaart et
al. 2019).



Dys2
COOH

Dys1
ROD

Dys3
NH2

MANDRA1
COOH

Camka 5. ne6o - Hanas umyHoxucmpoxemucjcke anaiuze koo ooonenoe oo [Juwenose muwiuhne
oucmpogpuje, oocycmeo oucmpoghuna - NCL-Dys2 i MANDRAI 3a C kpaj;, NCL-Dysl 3a
Poo/wmanuuacmu oomen, NCL-Dys3 3a N kpaj; 0ecHo - HANA3 UMYHOXUCTMOXEMUJCKE AHATU3E
KOO 30page KOHmMpoJie

1.4 Knunuuka canka u Tok Jnmenose mummhne nucrpoduje

IIpBe cumnToMe Gonectu Moryhe je mpuUMeTUTH Hajuemhe y y3pacTy oa 3. 10 5. TOAMHE.
OHu mnonpasymeBajy mpBe MumnhHe cinabocTu mnenBU-(QEMOpPaTIHOr PEruoHa, y3pokyjyhu
CIIEZICTBEHO H3MEHEH X0, I0jaBy JyMmOalHe XUIMepiop[o3e, MO3UTUBaH ['OBEepcoB 3HAK.
[IpucycrBo xuneprpodwuja, Hajuenthe mumuha auCTa, jeaH je OJ MPENO3HATIHUBUX 3HAKOBA
00JIeCTH U TPAJULIMOHAIHO C€ MPHUINCYje TaJlOoXelky MacTH M BE3WBHOI TKMBA, Na OTyla U
TepMHH nceyaoxuneprpoduja. Mnak moryhe je yountu u nctuHcko nosehame mummhHe mace
HOBMM TEXHHKaMa CHHMMama. XWIeplasdja Hu xuneprpodpuja muoduOpuisa Mory ce
XHCTOJIOIIKY BeprdukoBatu y npupoaaom toky ML (Walters et al. 2017).

Kako Oonect Hampenyje mnocrajy BUIJBMBU exokaauorpadcku 3Hamu nopemehene
cucronHe u aujactonne ¢pynkuuje. [lag ejexnmone gpakuuje (ED) ucnon 50% nujarHoctukyje
ce Beh y y3pacty 9-10 roguna, 10k TokoM O6osectu E® moske mactu Ha 25-30% (Tandon et al.
2015). CpuaHe apuTMHje PETUCTPY]Y C€ Y BETHUKOM Opojy obonenux ox JIM/I, Hajuenthe mo Tumy
CHHYCHE TaXxHKapJuje, U MOry OUTH y3pokoBaHe GpuOpo30M cripoBoaHOT cucteMa cpia (Kamdar
et al. 2016). ITopen exokapauorpadckor mperjieqa BeoMa BaXKHY YJIOTY Y PaHOM OTKpUBambY
nosba (QuOpo3e cpyaHor muiimha MMa MarHeTHa pe3oHaHua cpua. ®dubposza je Hajuenthe
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JIOKaJIM30BaHa CyOeMUKapAujalHoO U TO HH(pepoba3amHo, NETeKTyje ce KoJ MmojeanHux Beh Ha
y3pacty 10 roauna, a y Behune 6onecauka ca 15 roguna (Hor et al. 2018).

KorautueHu acnexktn OoJiecTH HPUCYTHH Cy M HemporpecuBHH, oko 30% nedaka ca
JIM/] uMa MHTENEKTyalHy HEJIOBOJFHOCT Pa3InuUTOr HUBOA, IITO MOTBphyje ynory nucrpoduna
y LEHTPaJHOM HEPBHOM cucTeMy. HeypoKOrHWTHBHO (yHKIHMOHHCAamE KOje Ce OIHOCH Ha
KpaTKOTpajHy MEMOpH]jy, €r3eKyTHBHE (YyHKIHje, BH3yOCHalljalIHy OpHUjEeHTALHjy, Kao u
neuuT naxme, moTenKohe y capiiaiaBamby BEIITHHA YNTAaka U MUCAHa MOKE OUTH U3MEHEHO
kon obonenux ox JIMJI. 3abenexeHa je u yemha mojaBa ayTHCTUYHOT CIEKTpa mopemehaja,
XHIIEpKUHETHYKOT Topemehaja ca neduuUTOM mNaxkmke, Ka0 M OICECHBHO KOMITYJI3UBHOT
nopemehaja. CBe 0BO OMO je MOBOJ 32 HCTPAKUBAKE KOTUKO cy Bapujante y DMD reny Baxne
3a KOTHUTUBHO (pyHKIMOHUCamwe y onToj nomynauju (Vojinovic et al. 2015).

Kako Oostect Hampemyje MumuhHe ClIabOCTH MOCTajy U3pakeHHje Bojehu oboienor o
JM]I y ryOuTak caMOCTaIHOT X0/1a, IT0jaBy CKOJIN03€ M M3PaXCHUX KOHTpaKTypa. JlunaraTuBHa
KapJIMOMHOTIATHja ca HM3PaXEHOM cpuaHoM (GuOpo3oM OMBa MPHCYTHAa KOJ CBHX OOJIECHUKA
crapujux ox 18 romuna. PecnuparopHa (yHkm#ja BpeMeHOM OMBa HapylleHa, IPUMapHO 300T
adexnuje pecnupaTopHe MYCKyJaType, ajld Takohe W HEraTMBHUX MEXaHWYKHX edekara
nedopmurera rpyaHor koma (Roberto et al. 2011). XunoBeHTuiamuja u X|IepKamnHija ce mpBo
jaBJbajy TOKOM cCriaBama. Y BpeMe mojaBe mctux Butanau kamanuteT (BK) majuemrthe w3nocu
n3mehy 20 u 50% ox HOpManHuUX BpenHocTH. [lojaBa THEBHE XUTIEpKAITHU]E MPATH OBaj MEPHO/
u 6e3 pecnupaTopHe NOMONH, MPOCEYHO MPEKHUBIHABAKLE Y OBOj (ha3u OONECTH je Mambe O/ jedHe
roaune (Parker et al. 2005). [ToueTak acucTupane BeHTHIIaIKje ce Be3yje 3a mag BK ucmoza 20%,
Pa CO2 wusHag 45 mmHQ win HakoH JBE €MHM30J¢ aKyTHE PECHUpPATOpPHE HHCY(HIIMjECHIH]C
(Raphael et al. 1994); unu BK ucnox 680 mL 1 mMakcuMallH¥M MHCIIMPATOPHU MPUTHCAK HCIOJ
3,5 kPa (mITo je mpemuKTHBHO 3a JHEBHY XUICPKAITHU]Y).

VYrpkoc NMpuMeHH aJIeKBaTHUX MEpa HEre M Jieueka, CMPT HacTaje Hajuenthe m3melhy
Apyre W 4YeTBpTE JIELeHM]je JKUBOTA yciel KapJuo-pecnupaTopHe ciaboctu. Heku GonecHuim
nanac noxkuse u ety naetienujy (Eagle et al. 2007). IlpexxuBibaBame obonenux ox JMJI ce
MPOAYKUJIO 3aXBasbyjyhul pa3Bojy M MPUMEHH BOJMYA 33 HETY, aJICKBAaTHOT 30pHm-aBamba Kao U
0oJber TpeTMaHa KapauonyaMoHaIHe quchyHKIHje. Y (paHIlyCKO] CTYAHJU CPEahe OUYEKUBAHO
BpeMe MpexuBJbaBama Owio je 25,77 ronuna 3a obonene pohene mpe 1970. rogune, a 40,95
rojavHa 3a oHe pohene HakoH 1970. roguHe, HajBUIE 3aXBaJbyjyhu aCHCTHPAHO] BEHTUIATOPHO]
noapuy (Kieny et al. 2013).

Beoma perxko JAM/JI ce Moke IMjarHOCTUKOBAaTH M KOJ 0c00a >KEHCKOr Mojla H
opranuyeHa je Ha ocobe ca TapuepoBum cunimpomom (Ferrier et al. 1965, Chelly et al. 1986,
Satre et al. 2004), ca Tpancnokanujom Koja ykibyuyje DMD reH winu OuaieaTHoM MyTalHjoM y
DMD reny (Takeshita et al. 2017). XKeuncku Hocuoru myrarnuje y DMD reny cy najuenthe
aCHUMIITOMaTCKH, BeOMa PETKO MOy HMMaTH KJIMHUYKH ciuky ciauuny BMJI. Oxo 2,5-19%
HocHola uMa Muinhae cnabocty, a oko 7,3 1o 16,7% pa3Buje nunaTaTUBHY KapIUOMHOIATH]Y
(Ishizaki et al. 2018). Huje HaunmeHna cucTeMaTcKa aHalK3a Ty)KHHE KABOTHOT BeKa HOCHOIIA
mytauuja y DMD reny, anu Ha ocHOBY pe3yiiTaTa IojeIMHAaYHEe IIKOTCKE CTYyIM]e, dKUBOTHU BEK
HOCHOIIa MyTaIluje ca Kapauomuomnatijom Huje ckpahen (Holloway et al. 2008).
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1.5 XeTeporenoct HaoumrJiel YHu(popMHor Toka JIumenose mumuhue nucrpoduje

JAM/I ce cMaTpa CTEpPEOTUITHOM Y KIMHUYKO] MPE3EHTALUj!, TPUPOJHOM TOKY U TEKUHU
obomema. Mehytum, MehyuHAMBUAyallHE pa3iMKe, Yy CMUCIY TEXUHE MOTOPHUX,
pecupaTopHUX W KapAUOJOWIKMX MaHu(ecTanuja, ONHCaHe Cy W Mpe HIACHTU(UKAIH]je
muctpoduna (Brooke et al. 1989). Kacuuje, cy moOKyMeHTOBaHE HaeHTHYHE Mytaiuje y DMD
reHy moBse3ane ca (enorunosuma JIMJ] pasznuumre TexkmHe. Ha pedeHo Tpeba nomatu u
KOTHUTHBHE acneKkTe 000Jbeha MPUCYTHE KO HEKUX 000JIeIHX.

Cge je BuIIIe HaMopa y MOKYINAjy Jia e OJrOBOPH Ha MHUTAKE IITA Y3POKYje XETEPOreHOCT
¢denoruna kox JAM/I, He y3umajyhu y 003up npuMeHy CTaHAApIHUX MEpa HEeTe U JieueHmha.

VY crymuju Desguerre m capagHuKa HauMibeHA je KIMHMYKA aHanuza 75 oboiena on
JAM]I, Koju Cy TUjarHOCTUKOBAHH MOJICKYJIAPHO TEeHETHYKOM M aHAIM30M OHorncuje Mumiunha, y3
MOTBP/LY O HEPETUCTPOBAKY pe3uayanHor mucrpoduna merogom Western blot. bonecaunu cy
npaheHu O]l CTpaHe MCTOT JICKApCKOT TUMa y MPOCEYHOM BPEMEHCKOM mepuoay on 10 romuHa.
OBa aHanm3a MOTKpeIUbyje KIMHUUKY XereporeHocT M/l u naeHtudukyje yetupu GeHoTHIIa
ca pasmumuutuM ucxoauma (Desguerre et al. 2009). Hajrexxu denotun moapasymeBao je
MOCTOjalb€ YCIMOPEHOT TICKXOMOTOPHOT pa3Boja, paHEe Ii0jaBe KIMHUYKH MaHU(ECTHUX
cuMnToMa OOJIECTH W CHIDKEHAa KOTHUTHBHA TOCTUTHYha, MoK je HajOnaxu ¢eHoTU
mojapazymeBao ryourak xona HakoH 11. romune. BapujabumHoct ¢enoTtuna Huje Owmia
YCJIOBJbEHA PA3IMYMTUM FeHOTUIIOM obosenux ox JIM/I, anu je omnucaHa ca y3pacToM U THIIOM
CUMIITOMa HAa TIOYETKY OOJIECTH, Ka0 W MHIIMNHOM CHAaroM ca 8 TOJuHA U KOCQUIHCHTOM
WHTEJIUTEHITH]C.

VY dpaniyckoj ctyauju, Koja je ykipyuuna 278 obonena ox AM/I, uzasojuina cy ce ziBa
KIMHUYKH eKcTpeMmHa (eHortumna. Texak (eHOoTHN MOApa3syMeBao je TyOWTaK CIOCOOHOCTH
CaMOCTaJIHOT' XO0Jia y IMpoceKy Ha y3pacty ox 7,10 ronumHa m mpecraHak ruiyhHor ,,pacta® Ha
y3pacty 10,26 roguna, MoK je y rpynu obornenux ca Omarum JIMJ[ peHotrmom moOUIHOCT
n3ryosbeHa y npoceky ca 12,01 roauna, a 3actoj y ruryhHom pa3Bojy 3abenexeH ca 14,58 ronuna
(Humbertclaude et al. 2012). Osa BapujabunHOCT (QeHoTUna HHje Owmia YCIOBJ/bEHA
crienn(UIHUM CrIeKTpoM/TUNoM MyTanuja y DMD reny.

Ca npyre ctpane, peTku obojenu ca oapeheHnM Myrtanujama y oksupy camor DMD rena
MOTY UMaTH HEIITO MOBOJHHU]Y MpOrHO3Y. To cy obonenu ca aenenujom erzona 3-7 y DMD
TeHy, Kao U 00oJenu noJo0HH 3a IpecKakame er3oHa 44, y okBupy kojux BehuHa uma nenenujy
er3ona 45 y DMD reny (van den Bergen et al. 2014, Winnard et al. 1995). bonecauiu noroanu
3a mpeckakamwe erzoHa 44 y DMD reny cmocoOGHOCT camocTamHOr Xoja ry0e MpOCeYHO Y
y3pacty 14,8 ronuna. OBo je moka3aHO y KOXOPTH O0JECHUKA KOOTIEpaTUBHE WHTEPHAITMOHATHE
HeypoMmuInhHe rpyne — cTyauja npupoaHor Toka Jumenose 6onectu. Cmatpa ce Ja Ko OBUX
o0oJienx Joj1a3u 10 CIIOHTAHOT NpecKakama er3oHa y DMD reny, unme ce moHOBO ycrocTaBsba
OKBHp UYUTama M MOCIEIUYHO CTBapa ojapeleHa xonmuumHa mpoterHa auctpoduna. Mcto Huje
MOKa3aHo 3a OoJIeCHUKE, 1O CBOjOj MyTallWju, MOTOJHE 3a UCKpajame JIpyrux ersona y DMD
reHy, kao mro cy 45, 53 u 51.
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1.6 Tepanuja JInmenoBe mummmhne nucrpoduje

HajBaxxnuje cmepHuie y seuewmy u npahemy OonecHuka ca aujarHosom Ml caxere cy y
HOBUM IIperopykama Ipyle ayropa U o0yxBarajy CBe acleKTe OBOI' 000JbeHha, MIPHKA3aHe KPo3
nedunucane dase donecru (Birnkrant et al. 2018). MynTuaucuUUIUIMHAPHHA TPUCTYII Y JICUCHY j&
KpylMjalaH W T[oJpa3yMeBa OOJICCHHKAa Yy IIGHTPY MHTEpecOoBama JeKapa pasInduTHX
CIEIHjaTHOCTH.

1.6.1 CumnTomMacka Tepanuja

Kako kay3amHa Tepamuja He HOCTOjU 3a cBe oboiene ox [IM/l, cuMITOMAaTCKO Jieueme
NpeACTaBba OKOCHMIY Tepanuje u Opure o oBUM OonecHunmma. OHO TOApasymeBa
(apmakonomko 1 HedapMaKoJIOIIKO Jedee U 30pumbaBame. JequHa CUMITOMATCKa Teparuja
peructpoBaHa 3a Jyieuewme cBux obosenux on JMJl je kopukoctrepoumHa (KC) tepammja. ¥V
KJIMHUYKOj TPaKCH U CIPOBEICHUM KIMHUYKUM cTyajama notBphen je mozutuBan yrunaj KC
tepanuje Ha Tok JIM/], kako mpe Tako u mociie ryoutka MoryhHocTu camocrtaiHor xona. [Topen
yTunaja Ha MOTopHO ¢yHkuHoHucawe KC yTuuy no3uTuBHO M Ha miuyhHy QyHKIHjY, CMambyjy
notpely 3a orepanujoM CKOJIMO3€ M OJaXy IoYeTak rojaBe kapauomuornatuje (Duan et al.
2021). Cagetyjy ce npeaHN30H y AHEBHOj 103U 0,75 mg/kg i nedazakopT y AHEBHO] 103U Of1
0,9 mg/kg. HeonxomHo je mH(popmMucatH OOJECHHKA M POAMTE/bE/CTapare/be O MOTpedH 3a
KOHTUHYHPAHOM IIPUMEHOM Teparnwje, Mpely3uMamy IPEBEeHTHBHUX Mepa Yy IuJby M30eraBama
HE)XEJbEHHX JIejCTaBa, Kao M KOjU Cy TO MOTeHUHUjatHu HexesbeHu edexktn KC tepanuje, a xoju
3HAIM U CUMIITOMH aIpE€HAITHE KpHU3e.

[Mutame Koje U Jajbe OocTaje OTBOPEHO jecTe ,,Y KOM y3pacTy je Hajoosbe 3amouetu KC
tepanujy?“ HaBoau ce na je TO BpeMe Mpe 3HauajHoOT majga GU3HUKUX CIIOCOOHOCTH, alld Mepe
MIPOIICHE OBOT MapameTpa Cy BeoMa BapHjaOHIIHe, TaKo Jia C€ y HOBHjUM CTyAHjaMa TMO3UTHBHH
pe3yaTaTu paHe Tepamujcke HHTEpBEHIIMje OTKPHUBAjy U Y y3pacHoj n1o0u jeuyaka miahux ox 30
mecer (Connolly et al. 2019). Unak Hajuenihe ce modverak Tepamuje Be3yje 3a YETBPTY-TETY
roauHy *uBota, a npumena KC mpe apyre roause ce He caBetyje (Duan et al.2021). bonecHuiu
koju Hucy kopuctu KC tepanujy y npoceky cy ryounu moryhHoct kperamwa ca 10 ronuna, 10k
cy oHHU koju cy ynorpebspaBanu KC Tepanujy OuiaM MOKpETHH 10 MpOceyHor y3pacra ox 13
roguHa (Koeks et al. 2017). [lyxxa ynotpeba KC Ttepamuje (myxe oI TOAMHY JaHa) MMa
KyMYJIaTUBHU edeKaT KOju oJylaxe 10jaBy MUJbOKa3a mporpecuje 6onectu 3a 2,1 1o 4,4 ronune
y nopehemy ca kpahum TpajameM Jeuerma (kpahe ox jeasor mecerna) (McDonald et al. 2018).
Koptukocteponau mocTixky oBaj edekar Be3uBameM 3a perynarop 3anabema, NF-kB (eHr.
nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), y aktuBupanum b henujama, u
cMamelheM nponudepalije MMyHUX henuja myTem 3aycTaBibama hemujcKor 1uKITyca, BEpOBaTHO
npeko NFATS (enr. nuclear factor of activated T-cells 5) (Herbelet et al. 2020).

Onvax mo mocraBsbamy AujarHose JIMJl HEONXOAHO je HAYMHUTU KapAHOJIOIIKH
npersied. Y TpecuMNTOMaTckoj (azu OonecTH cpla, Kapauojolmko mpaheme je jenHoM
roquiime. [lpenopydyje ce u MarHeTHa pe3oHaHIla cpiia 3a 0boJene crapuje oJ MmecT OJHOCHO
celaM TOJMHA, KOja MMa IOCEOHY CEH3MTHBHOCT Ka paHOM OTKpHuBamy (ubpose cpua.
[Ipenopyka o 3anounmamy Tepamnuje 10 y3pacrta 10 roauHa, Hajma3u ce y BOAMYMMA J00pe
KJIMHUYKE Mpakce M Hajuyemhe ce OJHOCH Ha JIEKOBE M3 Ipyle HMHXHUOUTOpA aHTHOTEH3UH
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KoHBepTyjyher eHsuma u Oiokarope perenropa aHruoTeHsuHa. [lo mpecranky Xxoma Uy
KapIMOJIOIITKA CUMIITOMATCKO] (hazu 00JIeCTH HEONTXOIHO je uerthe kapauosonko npaheme, Koje
o0yxBaTa MOHUTOPHHT TopeMehaja cpyaHor pUuTMa U JIeUeHE UIATATUBHE KapIUOMHUOIIATH]E.

I[Tynmostomky mperyieaid 00aBibajy ce jeTHOM TOJIHIIELE JTOK CY OOJICCHHUIIN MOKPETHH, a
[0 TPECTAHKY CIOCOOHOCTH CaMOCTATHOT XOJ/ia Ha CBAKUX IIECT Mecelu. lIpernenu yKbydayjy
CIIUPOMETPH]Yy, TECTUPAbE CHAre PECHMpPaTOpHE MYCKyJaType, Kao W CTYAWjy CliaBama, ca
HUJbEM JIETEKIMje HONHE XHWIIOBCHTWIIAIMjE W IPaBOBPEMEHOI 3all0YHibarhba HEHHBA3HBHE
BeHTuinanuje. CaBeTH O TOUIIH0] BAKIIMHAIM]H TIPOTHB BUPYCa HHQIyEHIIE, KA0 ¥ BaKIIMHAIIK]a
POTHB IpeyMokoka cy Heonxoauu (Birnkrant et al. 2018).

dusnjaTpujcku mperiaean 00aBJbajy ce€ Ha CBakMX InecT mecenu. Mmajyhu y Bumgy
KoHTHHYHpany npumeny KC tepanuje HEOMXOIHO je CaBETOBATH aJIEKBATaH JIUJETETCKU PEXKUM,
YMHUTH MOHUTOPHHI TEJIECHE BUCHHE M Mace, ojapehuBatm HuMBO BuTamMuHa J| M BpMTH
MPOLIEHY TMMOCTOjama aucdaruje, oncTUManmje, racrpo-e3odareaHor pediykca, racrporapase
Ha [IECTOMECEYHOM HUBOY, KOjU OM OWIIM ajapM 3a YKJbYYHBaHkE raCTPOCHETEPOJIora y IpoIiec
nedema. HeonmxomHo je caBeToBaTH 00aBe3HY rOJUINIGY OcTeoeH3uTOMETpHjy. Ilponeny pacra
Y TIOJIHE 3PEJIOCTH HEOIXOJHO je HaYMHUTH Ha miecT Mecenu. OpTOIeACKH Mperiein UMajy 3a
[IWJb PAHO OTKPUBAKE KOIITaHUX NnedopMHTETa, Y MPBOM peay Mucichum Ha KOHTAaKType U
ckomno3y. Pammorpadcko mnpaheme, MOCEOHO BaXXHO y paHOM OTKpHBamy (pakTypa
MPILJBEHOBA, MHIUKY]jE OPTOTE Ka0 U BpeMe OTICPAaTUBHOT 30pHmbaBamba CKOJIHO3€, MPETIICAH CE
00aBJbajy Ha cBakuxX jeaHy mo ase romune (Birnkrant et al. 2018). OBum GosecHulMa ce He
npernopyuyje yrnorpeda CnMHaIHUX 0pTo3a. PU3niy o oniTe aHecTe3nje mocToje Koa 000enx
on JAM/JI, u ogHOce ce Ha MOTEHIMjaIHU pa3Boj padaoMuonuse U mnperehe akyTHe OyOpekHe
uncypunmjennmje (Birnkrant et al. 2018).

1.6.2 Kay3anna Tepanuja

Kaysanna Tepanuja uma 3agatak aa ,,HarpaBu" (yHKIMOHAIHU MPOTEUH TUCTPO(UH, Te
j€ OBO MOJbE Yy MPBUM peny AehUHUCAHO OpOJHUM KIMHHUYKHAM CTyAujama y MOKYyIIajy Aa ce
3aJjaTaKk pemd. 3a cajJa Cy PerucTpoBaHE caMO pEeTKe Tepanuje Koje Cy MOTOJHE 3a JIeUeHe
Mamer Opoja obonenux ox JMJ[. OBe Tepammje cTtBapajy onapeheHy KOJIMYMHY TPOTEUHA
aucTpouHa, 3aXTeBajy AYroTpajHy MPUMEHY, HE MOTY M3JICUUTH OOJIECT, alu MOTY YCHOPHUTHU
JlaJby MPOTPECH]jy UCTE.

ATtanmypeH je NpBU PEerucTpoBaHM JieK y 3emsbama EBporcke ynuje on 2014. rogue.
Aytopuzanujy neka omoryhuia je EBporicka areHiuja 3a JeKoBe U O3HauuiIa Kao YCIOBHY, Y3
o0aBe3y O MPHUKYIJbakby AOJAATHUX JI0Ka3a O JIEJIOTBOPHOCTU. ATaIypeH je MOrojaH 3a Jeueme
oko 10-15% OonecHuka ca taukactoM MyTanujoM y DMD reny koja ctBapa cronm KOAOH (€HT.
nonsense mutation) moBonxehm 10 TpeBpeMEHE TEPMHHAIM]je TpaHCIAIHje, IITO (UHATHO
pesyarupa oxacyctBom mporenna (Bladen et al. 2015, Bello et al. 2016, Laing et al. 2011,
Pichavant et al. 2011). [lejcTBO Jieka 3acHHMBa Ce HAa MEXAaHU3MY YUTama MPEBPEMEHOT CTOII
KOJIOHa Ha pru0030MHUMa, IITO pe3ysTupa GopMupameM (PYHKIIMOHATHOT POTEUHA JTUCTPOpUHA,
YHje je MPUCYCTBO BEPU(PHUKOBAHO Yy MOIMYJNALUjU OoNecHUKa y 2a (pa3u KIMHUYKOT UCTIUTUBAA
(Crmuka 6) (Finkel et al. 2013). ArtanypeH je mpBH J€K OpaaHO OHOPACIIONOKHUB Ca OBAKBHM
MEXaHU3MOM JIjCTBA, J03Upa C€ TPH IyTa JHEBHO Y CKJAly ca TeIECHOM MacoM OoJIeCHHKA.
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TokoM KIMHHUYKOT UCTpa)KUBamba 10 MPBU YT je YBPIITEH 6 MUHYTHH TECT XOZa Kao MpUMapHa
Mepa ucxoja y nomynanuju obonenux oa M/ n3nokeHuX CTYIHjCKOM JIEKY.

34paBa KOHTpoa
HopmanHu cton KOAOH

\
> g
. DYHUKMOHANHMU
DMD myTauymja ca cTBaparem CTON KOAOHa
LUCTPOOUH
WW- e
3 MNpeBpemeHu cTon KOAOH
~ &
OKpHoeHU
ATanypeHom npousseneH AUcTpoduH
ancTpoduH

‘ﬁ»/‘ .

— P Y

ATanypeHOM NOTNOMOrHyTa dauunnTaLumja TpaHcaaLumje NpeBpemeHor CTon KoAoHa

DYHKLMOHANHU
OKpHEHM
ONCTPOOUH

Cauka 6. [lpuxaz cmeaparwa npomeuna Oucmpoguua Koo 30pase KOHmpoJe, Koo
obonenoe ca mymayujom y DMD eeny xoja 0osoou 0o cmeaparba cmon Ko0oOHa U MeXaHu3am
oejcmea amanypena — NOMNOMOSHYmMa hayurumayuja mpanciayuje npespemenoe Cmon K0Oond,
me CuHme3a OKpreHo2, anu (YHKYUOHAIHO2 npomeuna oucmpoguna, npeyzemo uz Haas et al.

2015.

Ha Teputopuju Cjenumennx Amepndkux japxkasa (CAJL), o cTpaHe AreHldje 3a XpaHy
U JIEKOBE, 0J100peHa Cy Tpu JieKa, U3 Ipyle aHTUCEHC Tepanuja y OKBUPY KOJUX CE€ aHTHCEHC
omuronynkeoruguma (AOH), CHHTETHYKHUM aHajlO3MMa HYKJIEHMHCKE KHUCEIUHE, BpULIM
HIpeckakame onpehenor erzona (eHr. exon skipping) ¥ MOHOBHO YCIOCTaBJ/bal€ OKBHpPA
yuTama koje he oMoryhutu cunTtesy JemuMUYHO (PyHKIIMOHAIHOT IpoTenHa nuctpoduna. Opa
Tepanuja HUje TUIIMYHA TeHCKa Tepanuja jep ce ,,uHTepBeHnuja‘“ Bpur Ha HuBoy HPHK. Jlo cana
Cy 0100peHH JIEKOBU KOjU BpIIE ,,ipeckakame’ er3oHa 51, 45 u 53, 1 nmoroguu cy 3a ynorpedy
camo koj oxapeheHor Opoja GonecHuka ca crnenubuyHUM nenenujama y okBupy DMD rena.
Tepanuja je mapeHTepaiHa, y BUAY MHTPaBEHCKUX MH(DYy3HUja U, 3a caja, ce IpUMemYyje jeTHOM
HenesbHO. HaBenenuM TepanujamMa je y KIMHUYKAM CTyAMjaMa JIOCTUTHYTAa CTaTUCTUYKA
3HA4YajHOCT y KOJMYMHM MPOU3BEACHOI MPOTEWHA TUCTPO(PHHA, KBAHTU()UKOBAHOT MPUMEHOM
Western blot tecra u3 Ouorcuja mummha o0oiennx, Ha OCHOBY Yera ce y KOMEPIHjallHOj
NPUMEHHU OYeKyje M KIMHUYKU OeHe(dUT, KOjH J0oCaJallllbUM KIMHUYKAM HCIHTHBabUMa HHje
JI0CErao CTaTUCTUYKY 3HAYajHOCT.
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Erenmupcen je npsu perucrpoBanu AOH tepaneytuk 3a JIM/I, na teputopuju CA/]
(Cnuka 7). Ilpumemyje ce koa OOJIECCHHKA IMOTOJHUX 3a Mpeckakame erzoHa 51 y DMD reny,
mro ynHU oKo 14% cBux obomnenux (Bladen et al. 2015). Eteruupcen ce npumMemyje y 103u 30
mg/Kg jenHOM Heme/bHO Yy MHTPaBeHCKO] HHDY3Uju TokOoM 35-60 munyra. Hajuentha HexesbeHa
nejcTBa cy noBpahame, eKCKopHjamuja, apTpairuja, OcHi, 0o Ha MECTy yboma MHQY3HOHOT
cucteMa, WH(MEKIMja TOPHUX PECHUPATOPHUX IyTeBa. HaummeHuM Ouorchjama Mumimha
3almaXkeH je MopacT Cpeame BpeTHOCTH HHBOoa auctpoduHa 3a 4%, mepeHo metogom Western
blot, nakon 12 Hexespa Tpermana (Cirak et al. 2011). OcHoBHM HeAOCTaIM OBOT BHA JICUCHa
jecy orpanndeHo henujcko mpey3uMame, BUCOK KIMPEHC U3 CUCTEMCKE IUPKYJaIje U KPaTKo
Tpajame edekra Tepanwje, 300r yera je HeonxoJHa MPUMEHa BUCOKHUX M TIOHABJbAHMX J103a JIeKa
(Moulton et al. 2010).

A Jeneuwnja ersoHa 52 b

npe uPHK npe MPHK AOH

— 49 -50 - 51 53 - 54 — -2 -s0o-NEVBE 3 - o —

UCKpajare l npeckakare ersoHa 51
MPHK WPHK
49 50 51 53 54 49 50 53 54
l BaH OKBMpA YnTakba l KOpeKLMja OKBUPA YMTaHba
6e3 ekcnpecuje auctpoduHa NpoAyKunja OKpHeHor AucTpodmHa
ama Bnaxu deHoTUN AnctpoduHonatuje

Camka 7. A - nemoeyhnocm cunmese npomeuna oucmpoghuna ycieo oeneyuje e23ona 52
v DMD eeny, me nocneouunu genomun [uuwenose muwiuhne oucmpoguje; b - mexanusam
dejcmea mepanuje npeckaxkarba e23ona 51 y DMD eeny, anmucenc onueonykneomuoom (AOH),
KOO 000/1e102 ca Oeneyujom e230Ha 52, me CuHmesa OKPreHo2 aiu QYHKYUOHAIHO2 NPOMeUHd
oucmpoguna. Ipeyzemo uz Nakamura A. et al. 2017.

lNomonupcen je jom jeman nek u3 rpyne AOH, koju cBoje 7€jCTBO OCTBapyje€ MEXaHU3MOM
IPEeCKaKama er30Ha, y KOHKPETHOM ciy4ajy erzoHa 53 y DMD reny. 3a oBy Tepanujy noao0Ho
je oko 7,7% ob6onenmux ox JMJI (Aartsma-Rus et al. 2009). Bunrtonapcen je Tepamuja Koja
Takole mpunaga MexaHu3My npeckakama erzona 53 y DMD reny. Bunronapcen je 21-mepHu,
JIOK j€ TOJIOIUPCEH 25-MEpHU OJUTOHYKJIECOTH I, T€ he 3a ucty m03y 06a yieka, konmnunHa AOH y
Buitonapceny outu 20% Beha nero y romomupceny (Roshmi et al. 2019). Jlek je mHMIMjamHO
0JI00pEH 3a MHTPABEHCKY ymoTpeOy y JamaHy, a HAaKHaIHO W Of CTpaHe AMEpHYKe arceHIlHje 3a
xpany u aekose (Dhillon et al. 2020). Haunmenum Omoncujama mummha 3anakeH je mopact
Cpenme BpeaHOCTH HHMBOa auctpoduna 3a 2,8%, mepeno meromom Western blot, Hakon 24
Henesbe Tpermana (Komaki et al. 2020).
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KasumepceH, nocneawmu y Hu3y Mmoisekyna u3 rpyne AOH, mMexaHu3smMoM IpecKakama
ersoHa 45 DMD rena kox OojecHuka ca crnerquUYHUM THIIOM MYyTaimuje, JAOBOJIU [0
MpOayKIHje mpoTerHa nuctpoduna. Kasumepcen je o1o0peH 3a ynorpedy oa crpaHe AMepudke
areHije 3a xpany u Jiekope 2021. romumHe y WHAMKAIMjHU Jiedewma obonenmux ox JIMJI ca
cneun(UIHUM THIIOM MYyTaldje MOTOJHUM 3a Tepalujy mpecKakama er3oHa 45, Koju 4hHe OKO
8% cBux JIM]] GosiecHuKa.

EBporcka arennuja 3a jiekoBe Huje ogoopmia npumeny AOH y nedemy JIM/I u 3axTeBa
MIPUKYILbaKkE JOJATHUX JJ0Ka3a O JeIOTBOPHOCTHU JIEKOBA, T€ CY KIIMHUYKE CTY/IHj€ Y TOKY.

VY crpaTteruju MoJeNoBamba HOBHUX Kay3aJHHMX TEpaluja BEOMa BAXKHO IMUTAE jeCTe
KOJIMKO j€ MpOTeMHa TUCTpOodUHA MOTPEOHO ,,IpoM3BecTH Kako Oum obomemn ox M/,
ucrobuin Omaxku obmuk Oonect — BMJI. OBum murtameM OaBuwiu cy ce de Feraudy wu
CapaJiHUIM y PETPOCIEKTUBHO] CTYIWjU UCX0Ja OOJECHMKAa ca TEHETHYKH JOKa3aHUM
aucTpoduHONaTHjaMa, ca 3aKJbYYKOM JIa jeé U BeoMa Majla KOJMYMHA PE3HIyalHOT JUCTPOQUHA
noBojbHa 3a momak u3 JIMJ] ¢enorunma xa BMJ] (de Feraudy et al. 2021). Ilperxomnu
UCTPaXUBa4YM 00jaBUIIM Cy pe3yiTare 1o Kojuma je u ca 17% pesuayanHor nuctpoduna moryhe
pazButu BMJI, nok je Hajmame 29% OKapaKTEepHCAHO Kao KOJIMYMHA KOja MOXKE 3alITHTH O]
pa3Boja cumnroMa of cTpane ckenernux mummha (Anthony et al. 2014, Neri et al. 2007).

V HaBezneHoj cryauju de Feraudy u capagHuim cy mojaenuid OOJECHUKE y TPH IpyIe y
3aBHCHOCTH O] KOJHYMHE IUCTpO(PHHA JETEKTOBAHOT HAJIOY3IAaHHjOM METOJIOM MeEpema
Western blot. [IpBa rpymna 6onecnuka umana je 0% aucrpoduna u 74% je passuno M/, 10%
WHTepMenujapHu (EHOTUIl ca TyOMTKOM CIIOCOOHOCTH caMocTainHor xonxa m3melhy 13. u 16.
roguHe, JAO0K je jeman oOonenu wucnoskuo BMJI. [Ipyra rpyma OosiecHuka wumana je
KOHIIEHTpanujy aucrpoduHa Behy ox Hyine, a Mamy on 5%, ox kojux je 61% passuno BMJI,
18% AM/, a jenan 60NeCHUK U3 OBE I'pyle UMAo je MHTepMeaujapHHu o0k Oonectu. Y Tpehoj
rpymnu 00o0JIeTuX MepeHa je KOHIeHTpalja nuctpoduna unaa 5% u 57% je passuno BM/I, Hu
jenan ucnutanuk JIMJI, HUTH HHTepMeanjapHU TUT JUcTpoduHOoNaTHje, anu je 43% OonecHUKa
U3 OBE TPYIIE jOII YBEK XOJAJI0 WIIM Cy IMOJalld O BpEeMEHY I'yOMTKa X0Ja OCTaJH HEIOCTYITHH.
CyMapHO TJIeflaHO pe3yiTaTu CTyJuje Cy MOKaszaiu Aa je KoluuuHa auctpoduna npeko 0,5%
YeCTO JIOBOJbHA JIa HampasH ,,iomepame” IMJ] deHoTumna ka O6makum obnuiuma Gonectu (de
Feraudy et al. 2021). OBu pe3ynTati Beoma oxpadpyjy U y APYroM CBETIIy MPUKa3yjy MPETXOTHO
OIHCaHe ,,MaJie* TOMaKe Kay3alHe Tepanuje y NpoayKIuju TUucTpoduHa.

1.6.3 I'encka Tepanuja JIM /]

VY Bpeme mpumpeMe OBOr pykomuca reHcka tepamuja JIM/] Huje Omia omoOpeHa of
crpate perynatopHux tena CAJl u EBponicke YHauje. Mnak jenan npenapat, noj HasuBoM SRP-
9001 (delandistrogene moxeparvovec - rAAVrh74.MHCK7.mukpo muctpodun), je m100HO
MPUOPUTETHU TpEriie/l aluinKalyje o cTpaHe AMepHUKe areHIfje 3a XpaHy U JIEKOBE y LIUJbY
yOp3aHor ono0pema TeHCcke Tepamuje 3a obonene ox JAMJl koju cy caMoCTaaHO MOKPETHH.
Omyka ce odekyje HajkacHH]e 10 29. maja 2023. roguHe.

I'encka Tepanuja y KIMHHUYKUM EKCIIEPUMEHTAIHUM CTyJHjamMa, KOPHCTH BEKTOpE M3
MOPOJIUIIe HEMHTErpUITyhnx aneHoBHpyca, KOJU OCTa]y Kao E€KCTPaXpOMO3OMCKU E€MU30MU H
MMajy BUCOK Tpomnmu3aM 3a mumuhHe henuje, u ycnesa jna gonpemu ¢yHKuoHaaHu aeo DMD
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reHa. Cam DMD ren, kao mTo je onucaHo, je BeOMa BEJIMK U Ka0 TaKaB MPEBa3MIIa3u KarmauTeT
3a ,,[laKOBame” y MapTHKYJy BUpyca Koju u3Hocu oko 4,7 KB. HcrpaxkuBaum Kpeupajy
¢dbynkunonanue aenose DMD rena — Ha3uBajyhu ux MUKpPO WJIM MHHHU JUCTPOPUHOM U AIUTHKY]Y
WX JeOHOKpATHO. Y TOKY KIMHUYKUX HCIHTHBAKA PA3IMYMTHX IMOTCHIHMjAIHUX TepareyTuka
PETUCTPOBaHA CYy W HEXEJbEHA JIjCTBA MOIYT AKTUBAIMje KOMILIEMEHTa U TPOMOIMTOINCHU]E,
aHemuje, akyTHOr OyOpexHor omrehema, MpoayOJbMBakba MHUMIMNHUX CIAa0OCTH W CMPT
oonecuuka 2021. roquHe y pBoj ¢da3u kauHuuKor ucnutuBama (Markati et al. 2022, The Pfizer
DMD gene therapy team 2022).

Ammukanuja SRP-9001 je moaprkana nmojganuMa U3 KIMHAYKOT UCTIUTUBAGA, HHUIIH]aTHO
dase 1/2, xoje je Tectupano jeany po3y SRP-9001 xox uetupu obosena ox JAM/I. Pesynraru cy
nokazajii 00Jby MOTOPHY (YHKIHMjy W HM3APKIBUBOCT y XOJYy TPU TOJUHE HAKOH TPETMaHa
(Mendell et al. 2020). Burire ox 80 Gonecuuka ca IMJI je ykymuo snedeno SRP-9001 toxom
KIIMHUYKUX CTyZIMja, a Tepanuja je mokaszaja MO3UTUBHE Pe3yliTaTe Y BUIIC BPEMEHCKHX Tavyaka,
mopeJ Tora IITO je MoKa3aja KOH3UCTeHTaH Oe30emnocuu mnpodun (Mendell et al. 2021).
UcnutuBame ¢daze 3 tectmpa SRP-9001 y oamHocy Ha 1ranme0o, ca TJIABHUM ITUJBEM
yrnopehuBama jeTHOTONUINBLUX IMPOMEHa MOTOopHe (yHKIUje ca TpermMaHoMm. Crymuja je
ykibyunia 125 o6onena on JMJ, y3pacra ox 4 10 7 roaMHA, pe3ylTaTH CE€ OYEKY]y Kpajem
2024. ronune.

1.6.4 HeonaTajanu ckpuHuHT 3a JIM /]

CkpuHHHT HOBOpOeHYAIM je CYIITHHCKH, MPEBEHTHUBHH jaBHO3/IPABCTBEHU IPOTpaM 3a
paHy uaeHTHQUKayUjy nopemehaja ynju paHu TPETMaH MOXKE JTIOBECTH JI0 3HAYAaJHOI CMabEHha
MOpOUANTETA U MOPTAJIUTETA.

Hampenak y Ttepanujama JIMJI ocBeT/IMO je THUTame BAXXHOCTH IPABOBPEMEHOT
MoCTaBJbama JMjarHO3e M MCTaKao 3HAauaj HEOHATAIHOT CKpuHUHTra. Mako ca eTHYkor
CTaHOBHIITA 3aMEpPKE 3a BEOMa PaHO IMOCTABJbAKE JIMJarHO3€ CTOje, HAJIpPE y YUHEHUIM J1a He
MOCTOjU Kay3aJlHa Tepamuja 3a cBe obosene ox JIMJI, kao u ma ce ucTa HE YBOAHM OAMax IO
pohemwy. Ca apyre cTpaHe IUTaHUpPAE MOPOAULIE, Y CUTYAllUjU PAHOT OTKPHUBamba 000JENOr 0J1
JAM/1, GuBa cBpcucxo/aHuje, 3Hajyhu a cy Majke obojenux y aABe TpehuHe HocHoIM MyTanuje y
DMD reny.

Pesynratu HeoHaTamHOr CKpUHUHTa o00jaBjbeHn 2012. roauHe 3acHOBaHM Cy Ha
yIoTpedu CyBe Kanu KpBH 3a JETEKIH]y BPEJHOCTH KpEaTHH KHHA3€e, a IOTOM U 3a TEHETHUKY
anaimmzy JIM/] y Benukoj momynanuju HoBopohene mymke neue y Oxajy (Mendell et al. 2012).
Haxon upentugukoane nosumene BpegHoctn KK > 600 U/L, ananusza Ou ce moHaBibasia U3
y30pKa BEHCKE KpBH, a ykoiuko Oum mpBe Bpeanoctu KK omme > 750 U/L, pagmo Ou ce
reHeTHdkH TecT. [lo pesynrarnMa je 3akJbydeHo Jla MHUIKjaTHo noBumieHe BpeqHoctr KK Hucy
oune notBphene npyrum KK tecrom, HajBepoBaTtHHje 300r Tpayme Mmuminha TokoMm mopohaja.
[Tosumene Bpeanoctu KK >750 U/L umano je 308 ox 37649 HoBOpolheHe MyIlKe jere, aiu
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camo 10 je mmao KK > 2000 U/L, ox kojux je mect umano myrandjy y DMD reny (nmer Ban
OKBHpa ¥ jefaH y okBupy uutama) (Mendell et al. 2012).

Y HOBOj MWJIOT CTyauju, Ha momymanuju ox 15754 nHoBopohenuwamu, 16 je umano
3HavajHo moBuIeHe BpenHoctu KK, ox kojux je cepam OMI0 MYIIKOT 10J1a, U OHM Cy ynyheHH
Ha MOJICKYJapHO TecTHpame M KiIuHW4Ko npaheme. Kon Tpu je aujarnoctukoBana JMJI, amu
MyTalyje HUCy Owuie momo0He 3a MpUMEHY JI0 CajJia PErHCTPOBaHUX Kay3allHHX Teparmja
(Hartnett et al. 2022). OBo cy pe3yniTaTH HAaKOH jeJIHOTOUINILET CKPUHHHIA KOjU CE Yy OBOj
BEJIMKO] MAJIOT CTY/MjH HACTaBJha.

1.7 I'enn moguuxatopu Jumenose mummuhne qucrpoduje

Bapujante y cnenuduunuM rennMma, HezaBucHUM oa DMD rena, octBapyjy yTuiaj Ha
kmuHnukd 1ok JIMJI, ycmopaBajy mporpecujy Oonectd, mTO je Hajuemhe Mmoka3zaHO Kpo3
oJ1arame ryOuTKa cCaMOCTaIHOT XO0/a 3a, Y Mpoceky, jeany a0 nse roxune (Bello et al. 2019).
Jlo cana je yKymHO onmcaHo mect rena Mmoaudukatopa [IM/]. Bapujante y mpBa Tpu OTKpHUBEHa
rera SPP1, LTBP4 u CD40, 6uhe npenMer nHTEpecoBama OBe qucepraiuje Te he o muma OuTH
BUIIIE peun y TeKcTy koju cienu (Cnuka 8). [Ipeocrana tpu rena moaudukaropa IM/] cy: ren
ACTN3, u onucana Bapujanrta s1815739, koju xonupa akTuH 3, BaXKHY KOMIIOHEHTY capKoMepe
U eKclpuMmupa ce y Op3um riaukoiautuukuMm BiakHuma (Hogarth et al. 2017); ren THBS1 3a
TpoOMocnoHMH Koju je Bakan aktuBatop TGFP (enmr. transforming growth factor beta), u
WBeroBa BapwjaHTa 52725797 umju pehu amen cmamyje ekcrpecujy THBSL1 y3pokyjyhm
npocevHo kacHuju ryoutak xomaa (Weiss et al. 2018) u mocieamy onucanu red MoAU(UKATOD je
TCTEX1D1.

Naxo je Hajuemhu HauMH OTKpUBamba CEUU(UIHUX TeHa — MOAU(UKATOpa UCITUTHBAKE
onmabpanux reHa ca Beh mosznarom yinorom y maroreHesu JIMJI, TCTEX1D1 rew je jemunwu, 3a
cajla, OTKPMBEH IPUMEHOM METOJIe CEKBEHLHUpamwa Ienor erzoma obonenux ox AMJl ca
KJIMHUYKUA EKCTPEMHHMM IIpe3eHTaljaMa OoJeCTH Y CMHCIY 3HadajHe pas3lIuKe y y3pacTy
ryoutka xoma u mojaBe kapamommonaruje. TCTEX1D1 je mpBu ren momudukatop Oonectw
OTKPUBEH Ha OBaj HaYMH Y IpynH OOJIECHHKA ca HEYpOMHUIIMNHUM 000JbeHHUMA, IITO je OHII0
Moryhe 3axBasbyjyhu n00poj (eHoTHHHM3auUju 000JETUX U CHAXHO] HHTEPHAIMOHAIHO)]
capaamu. AHaiM3a je CIpoBeJieHa y Momyiauuju ase rpyme obonenux ox JAM/l, oHux xoju cy
M3TYOMJIM CTTIOCOOHOCT CAaMOCTAJIHOT X0/a Ipe 8,5 roJnHa U OHUX HaKOH 12. ToauHe )KUBOTA, KAo
U KoJ 000JenuX KoJ KOjUX je KapAHMOMHONaTHja qujarHoctukoBana Beh y 13. ronuHu )kuBOTa U
OHMX KOjU U Tocje 28. ToAMHE HeMajy 3HaKe 3HauajHOr Hapyllewa cpuyaHe pyHkuuje. OBuUM
IOPUCTYIIOM aHAIM3UpaHO je 242 TOTeHIMjaJHUX BapUjaHTH Koje Cy BaJUAUpaHE Y
MYJITULIEHTPUYHO] €BPOICKOj KoXxopTu Kojy uuHe 301 oGonena ca AMJI, kao u y apyroj
HE3aBUCHO] aMEpUYKO] KOXOPTHU 00O0JIEIHUX €BPONCKOr mopekyia. CopoBeieHUM HCTPaKUBAbEM
uznsojuiie cy ce nse Bapujante y TCTEX1D1 reny — rs1060575 u rs3816989, unju cy mame
ydecTanu ajnenu, y3pokyjyhu cmameny ekcrnpecujy TCTEX1D1, OGunu moBezaHu ca Opxom
nporpecujom 6omnectu (Spitali et al. 2020).
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Cauxa 8. Jujacpam monexynapuux mexanuzama npeonodcen 3a objaurerve acoyujayuja
sapujanmu eena moouguxamopa ca ¢penomunom [Juwenose muwuhne oucmpodgpuje. Ilnasa 6oja
03Hauaea Moiexyie, nymese uiu OUOIOWKe npoyece KOoju Cy CMAreHU 3ajeOHo ca oopehenum
2eHomunom; 00K ypeena 6oja o3Hauasa oHne Koju cy noeehanu. Ha nesoj cmpanu cy
npeocmaswbenu 3aumumuy aieiy 8apujaHmu Moouguramopa u mwuxoge nocieouye;, 00K 0ecHd
cmpana npeocmasnsa wmemne aneie. Moougurosano npema Bello et al 2019.

Hajsehu Opoj uctpaxkuBama (okycupan je Ha yTtuiaj reHa moaudukaropa IAMJl Ha
MOTOPHHU HCXO0J 000Jb€Ha Ka0 MapKep Mporpecuje, a To je caabocT CKeJIeTHEe MYCKyJaTrype u
BpeMe TyouTka xona. ['enn momudukaropu [IMJl yTudy u Ha Bpeme TMojaBe pecrnupaTopHe
c1aboCcTH ¥ MHCY(QUIHM]eHIIMje, Ka0 ¥ HAa KOHTPAKTUJIHOCT M BOJYMEH JIEBE CpUaHE KOMOpeE Koje
BOJIE y NWIATAaTHBHY Kapauomuomnartujy. [lojaBa 030MIBHHX KapIuOJIOMIKMX MaHH]ecTarmja
00JiecTH HE MOpa YBEK KOpENIMCAaTH ca TeKMHOM 3aXxBaheHOCTH CKelleTHE MyCKYJaType, Y HEKUM
cUTyalyjama KoJl MyTanuja y mnodeTHoM neiny DMD rena, uyak HanmpoTuB. Y HeNaBHO]
o0jaBibeHoj crynuju Bello u capagauim ananusupanu cy yrunaj SPP1 u 3akspydninm aa mocToju
HeratuBaH edexat qomuHaHTHOT GG reHoruna rs28357094 Ha gopcupaHn BUTATHA KalalyuTeT
(®BL) u Ha nnyhne ¢ynkumonanne tecroBe (IIDT) y cpenmwem mepuony mpahema ox 4,5
rogune (Bello et al. 2020). 3a pasnmuky on edekra Ha ckenerHe muiimhe, momuHantHH [T
reHotun rs28357094 6uo je moBe3aH ca neT roauHa kacHujom mnojasom JIK (Barp et al. 2015). V¥
UCTOj cTyamju je aHamm3upan edekar reHotuna CD40 na mumyhny ¢yaknujy. [lokasano ce, ca
3Ha4YajHUM HeraTuBHUM edekToMm, aa je T anen rs1883832 mo agutuBHOM MOzeny OHO MOBE3aH
ca HmwxuM OBI[ u panujum ryOUTKOM XOAa, Ka0 W pPaHUJOM YIOTPeOOM HEHWHBA3UBHE
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BenTmianuje kox odonenux ox JMJl (Bello et al. 2020). 3a pazmuky ox SPP1 u CDA40,
Bapujante y LTBP4 reny nucy moxasaie mose3aHocT ca [IOT kox omabpaHux 0060ienux o
JMJI (Bello et al. 2020).

1.7.1 TGFP curnannu myt y mumnhuma odonemux ox JIMJ{

Cynepbamunuja TGFB ykmpyayje Bume ox 50 umanoBa koju mocpenyjy y hemwjckom
pacty, mposmdepanuju, amnonTo3u, MUGEpeHIHjalluji U KOHTPOIH CHUHTE3e W Jerpajaiuje
excrpanenyinapHor marpukca. TGFB1, TGFB 2 u TGFB 3 unne npumapny nornopoauiy TGFp;
TGFP wunanoBu mnopoxauie ce Jydye Kao JIATEHTHH MPEKYpCOpU KOjU CE€ aKTHBHpPAjy IIpe
untepakiyje ca TGFB penenrropuma Ha nospiuau hemuje (Shi et al 2011, Schiller et al 2004). V
vummhuma, TGFP nenyje Ha Muopubpune u carenurcke henmuje Koje peryiuinry OATrOBOp Ha
noBpeny, pact, nudepennujanujy u ¢uoposy. TGFP takohe mupekTHO yTHUe Ha EKCIIpPECH]y
KOMIIOHEHTH  eKCTpameidylapHOr  MaTpukca. MwuocTtatuH, Mumumh-cnenuuyan  diaH
cyneppamumnuje TGFB, nenyje kao HeraTHBaH peryaaTop pacta MUIIKMha U HEroBa MHXUOUIIN]A
omokupa (uOpo3y, MITO je WMATI0 CBOje MECTO y KIMHHYKOM HCIUTUBARY JieKa (hoJmcTaThHA
(uaxuOUTOpa MHOCTaTHHA) y oTeHnujaHoM Tpermany AMJI (Vo et al. 2015).

Y wmumwhuma o6onenux ox JMJl mocroju moeehana aktuBHocT TGFB1, a xon
Hepuctpopuunux mummha TGFB1 je moBumieH kao oAroBop Ha (pU3HUKY aKTUBHOCT U TPAyMYy.
Pesynraru crynuja PHK nHa Mukpounny cy HaroBectuian uHrepakiujy 56 rena ca TGFP y Behem
Opojy nereHepatuBHUX MUMMhHHEX 0OoJbema. Koa auctpoduje rae pereHepaTUBHE MPOLEC HE
ycre, mopemehen je crneuuduuaH BpeMEHCKH oOpaszal] ekclpecHje OBUX TreHa. [yburtak
HOpMAaJTHE CHHXPOHHU3AIMje YHYTap OBE MpeXe IeHa, 300T ToHaBJkajyhwx IMoOBpena, MOXe
JOTIPUHETH Heycrexy pereHepanuje koja kapakrepuiie JM/I. I'enu monuduxaropu M/l SPP1
u LTBP4 ykipyuenu cy y TGF curnanuszanujy.

1.7.2 SPP1 ren

[IpBa ommcana BapujaHTa koja moaudukyje Tok JIMJl Hama3zu ce y mpomoTopy TeHa
SPP1 (eng. secreted phosphoprotein 1), xoju xomupa ocreomontun (Pegoraro et al. 2011).
OCTEONOHTHH j€ LUUTOKMH KOjU TNpHUIaJa MOPOAMLIM MajJuX HUHTErpuH Be3yjyhux nuranng H
BE3aHUX TJMKONPOTEHHA, ONUCaH NPBU IMyT Y KOCTHMMA, HAKHAJHO OTKPUBEH U Yy JPYIUM
OpraHuMa, CEKpPEeTOBaH Kao OJrOBOp Ha JECTPYKIHjy TKHBAa, ca YIJIOTOM perapanuje u
pereHepanyje, perynanuje uHdiaamaropHor oarosopa u tymopcke nporpecuje (Castello et al.
2017, Hao et al. 2017, Rittling et al. 2015). ¥V ¢ubdpobdaactuma mMummha Koju He EKCIPUMHUPA]Y
IUCcTpo(UH, OCTEONOHTHH MoBehaBa ekcrpecHjy kKosarena nojacruuameM | GFJ curHamHor myra
unnykngjom MMP9 nporeunnase (Piva et al. 2012).

G anen Bapujante 528357094 mpomotopa SPP1l rena je mo JIOMHHAaHTHOM MOJENY
YIPY)KEH ca paHUjuM ryOMTKOM Xoja kox obonenux oq AMJI. ¥ in vitro Tecty nymudepase, G
amen je cmamuo aktuBHOCT mpomorOpa (Giacopelli et al. 2004). Hako je cmameHa
tpanckpunnuja SPP1 orkpuBena kox obonenux ox JAMJI xoju Hoce jeman wiu nBa G anerna,
HUje OTKpHBEHA 3HauyajHa pasjivka y HUBOY ocrteonoHTHHa. C apyre crpane, 6onecHuiu ca G
aJeioM TIOKa3alM cy cMmameH Opoj hemwja koje mHpuarpupajy CD68+ makpodare, mrTo
Cyrepmile Ja MOCTOJU CIOKEHHMjU MeXaHH3aM KOjHu JIeXH y OocHOBM Moaupukyjyher edekxra
rs28357094 (Bello et al. 2019, Piva et al. 2012).
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HctpaxuBame HaBeneHe Bapujante SPP1l rTenHa je cmpoBeieHO y MOMyNTaluju
uranujancke JIMJI mpexe koja je ykpyumiaa 80 obonenux (Pegoraro et al. 2011). BapujanTte
reHa KOje Cy MCIHMTHBaHEe oja0bpaHe cy u3 Tpu paznuumrta u3Bopa: ”PHK npodun obonenux ca
BeoMa TemkuM u Onaxum JIMJ[ ¢eHoTHmoOM; BapujaHTe Koje yTMuy Ha MHUIIMhHUA (EHOTHIT
3IpaBUX BOJIOHTEPa M W3 CTyAMja T[IOBE3aHOCTH BapHjaHTH LEJIOKYITHOT Te€HOMa ca
MeTaboIu3MoM Ko Jbyau. Onabpano je 29 reHCKHUX JIOKyca 3a TeCTHpPAmbe Kao MOTCHIIN]jaTHAX
rera moaudukaropa JIMJI, Hajsehu Opoj u3 HaBemeHe Tpehe rpyme, CTyauja MOBE3aHOCTU
LIEJIOKYITHOT T€HOMa ca MeTa0oJM3MOM (METabOIMYKH CHHIPOM, TO0ja3HOCT, HUPKYIHIIYhu
munuad). Hakon ananm3e oma0paHUX TEeHCKUX JIOKyca y KOXOPTH  KOOIIEPAaTUBHE
WHTEPHAIIMOHAITHE HEYpOMUIIMhHE UCTpaKMBAaYKe TPYIE M3/BOjUIIa Cy CE JIBa TeHA KaHAHUIATa
ACTNS3 (rs1815739; p=0,008) u CELSR2 (rs646776; p=0,006), 10K je U3 KoxopTe OOJICCHUKA U3
[TamoBe craructuuky 3HaudajHocT gocturao SPP1 (1s28357094; p=0,001). OBa Tpu reHcka
JIOKyca TEeCTHpaHa Cy M Yy JpYroj KOXOpTH (M3 KOje HpHUMapHO HHUCY Wu31BojeHH). Hakon
KOpEKIIUje 3a BUIIECTpyKa TecTupama jenuHo je 3a SPP1 motephen yTuiiaj Ha TEKUHY KIMHUYKE
cimke JIMJl ca gocTH3ameM CTaTUCTHYKE 3HA4YajHOCTH y 00e KoxopTe. BammmanuoHum
CTyaujama Koje cy ykibyuuie Behu 6poj ucnuranuka, 283 oboznena ox IM/I, u nyxu BpeMeHCKU
nepuoy npahema nmorBpheHa je yiaora HaBeneHe BapujanTe Ha kauandku Tok JIMJ] (Pegoraro et
al. 2011). V cryaujama Koje cy ycieauie, aHalu3MpaHe cy cTpaThduKoBaHe CyOmomysamuje
obonrerx ox AM/JI npema nonmatky o yrnotpeou KC tepamnmje y jeTHOTOAHUIIBEM TIEPUOIY TPe
ryoutka MoryhHoctu camocTaiHOr xoaa. Ha ocHOBYy mo0ujeHMX pe3ynTaTa BapHjaHTa
rs28357094 nedunucana je Bume kao (hapmakoguHaMcku mMapkep oxaroopa Ha KC rtepanujy
Hero kao aupektHu moaudpukarop toka JIMJI (Bello et al. 2015). Haume, y rpynu oGosenux
koju cy kopuctmn KC tepanujy G amen rs28357094 je mpema ITOMHHAaHTHOM MOJeENy OWO
acoIMpaH ca HEMOBOJFHUJUM KJIMHUYKUM TOKOM M OBH 00OJIENIM T'yOWIIM CYy CIIOCOOHOCT XO/a Yy
MIPOCEKY JIBE TOJIMHE PaHH]e, oK je kox obonenux 6e3 KC Tepanuje kmHUYKA mporpecuja y oda
reHoTuIa Ousia cIuvHa.

1.7.3 LTBP4 ren

Xarutoturn, caudibeH oJ 4dethpu BapujaHte y reHy LTBP4 (eng. latent transforming
growth factor-p binding protein 4) ma xpoMmo3oMy cenaM je ommcaH kao moauduxarop JIM/JI
2013. rogune (Flanigan et al. 2013). V cryauju cy ucnurane Bapujante LTBP4 rena kon 254
HENoKpeTHa OoJIeCHUKa, KOju cy MoryhHocT xona usryOmnu mnpe 20. roauHe, U3 KOXOpTe
npojekra Yjenumene auctpopunonaruje. OBa koxopta npatu 900 obonenux ox JAMJI, ox xojux
je BehuHa join yBeKk MOKpeTHa, a KoXopTa o0jennmyje 000erne u3 ceaMm peruoHa u MnpeacTaBiba,
1o caja, HajyHudopmuujy u Hajsehy JIM/l nonmynanujy. ¥ uctpaxuBamy je IpolewmeH edexar
LTBP4 renotuna Ha y3pacT y BpeMme ryOMTKa Xoja, ¢ 003UpOM Ja OBaj MUJbOKA3 OjpaxaBa
nporpecujy OoJIeCTM M HHUje TOJ yTHIajeM MPHUCTPACHOCTH YTBphuBama, a 00oyienn ce OBOT
nonatka TauHo cehajy. WnentudukoBan je 3amrutHu xamwiotun y LTBP4 u to IAAM
(v30oneylMH, ajdaHWH, AJaHWH W METHOHMH) XaryloThn Bapujantd 1s2303729-rs1131620—
rs1051303-rs10880. Xomo3zuroran IAAM xarutoTurt OO je TOBE3aH ca OJIOKEHHM T'YOUTKOM
X0Jla U TO 3a JABe roguHe y rpynu obonenux ox AM/I xoju cy kopuctuiu KC Tepanujy u 3a oko
jenHy W mo roauHy y rpynu oHux koj kojux KC tepanuja Huje npumemuBana (Flanigan et al.
2013). Haj3nauajuuja mojequHavyHa BapujaHta Omina je rs10880 koja ce Hama3m Onu3y jgomeHa
ooraror nucTtUHOM, oarosopHor 3a BesuBame TGF-B (Bello et al. 2019). Ilperxomno je, y
HaBeJeHo] cryauju Flanigan-a m capamHuka, mpouewmeH yrunaj myramuje y DMD reny ca
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3aKJbYYKOM JIa TUI MyTaldje Hema jacHor ytuuaja Ha JIMJI ¢beHoTun, npouemeH Kpo3 y3pact
ryoutka xoma. Takohe cy nerepmuHucane ¢pekBeHlle noaumMopdurzaMa y HaBeIEHOM IeHy U
orcepBupana jBa Hajuyeniha xamiotuna: VT TT (BaquH, TPEOHHH, TPEOHUH, TPEOHHH) U IAAM
Koju cy npucyTHH y oko 80% anena y Behunu nonynanuja. HezaBucna Banuaanuja rena LTBP4
kao momudukaropa M/l HaunmeHa je y kKoxopTtu ox 265 obonena ox JIMJl u npoTeKTHBHH
epekar IAAM xammotuna omucaH je y obe rpyme OonecHuka, ca u 6e3 KC tepamnmje (van den
Bergen et al. 2015).

I'en LTBP4 je upentuduxoBan Ha cnmuaH HaunmH kao u SPP1l momohy crymuja
aconujaiyje koje o0yxBaTajy YNTaB T€HOM M MOJAPa3yMEBajy Tparame 3a MajJuM Bapujamujama y
TCHOMY BEJIMKE TPYIe JbYAH OKapaKTEpUCAHHM Kao IOjeMHAYHE HYKJICOTHIHE BapujaHTe. Y
cnydajy LTBP4 rena ananusa Huje CripoBeicHa Ha XyMaHUM Beh Ha aHUMAJIHUM MOJIEIMMa U TO
Ha rama CapKOTJHKaH Ae(PHUIMjeHTHIM MHUIIEBUMA KOjU Cy UMaNU (PEHOTHUI PA3INIUTE TEKHHE

(Heydemann et al. 2009).

LTBP4 nporeun je nmeo TGF-B curnamHor myta W ydecTByje y mporecy (udpose
(Heydemann et al. 2009). ITporektuBHu edexaT IAAM XaruoTuma moBe3aH je ca pe3uCTEeHIH]OM
nateHTHOT T GF-f KOMITIIeKCa Ha TPOTEONU3Y, IITO JOBOAM J0 cMamema | GF-B curnanusanyuyje,
cMamema nepmeabuiIHoctu capkoiaeme u ¢uobpose (Bello et al. 2019). Mdx wmumeBu ca
3amtuTHUM anenom LTBP4 (ca ymeramem ox 36 Ga3Hux mapoBa - bp) m mdX mwuiieBu koju
excnpumupajy Jpyacku LTBP4 rem xapakrepumy nosehano 3ampxkaBame 1GF- ynyTtap
JIATEHTHOT KOMIUIEKCa U 00JbH MCXO0n Yy morienay ¢ubpo3e u denorumna y mopehemy ca madx
koutpoaama (Lamar et al. 2016, Ceco et al. 2014).

1.7.4 CDA40 ren

Tpehu onucanu ren moaudukarop kimauIKor Toka JIM/I je CD40 koju koaupa nmporenH
TNFRSF5 (enr. tumor necrosis factor receptor superfamily member 5). TNFRSFS je Baxan
KOCTUMYJIATOPHH MPOTEUH, eKCIPUMUpPaH Ha aHTUIeH Npe3eHTyjyhum henujama u uma ynory y
aktuBauuju T henuja koje nasse aktuBupajy myt NF-xB y mmpokom crektpy OMOJIOMIKHX
nporieca (Bello et al. 2019). Vimora CD40 y mumuhnma ca HegocTaTKOM TUCTpoduHA HUjE
JIOBOJBHO jacHa, alii je Mmo3Harto ja jaervienuja T-hemuja moxynupa ¢ubdposy u oarosop Ha KC
tepannjy. O6onemu ox JIM/I, Hocnorm T anena rs1883832 y reny CD40 ryounu cy moryhHOCT
xona roauny nana panuje (Bello, Flanigan et al. 2016). Mako T anen cmamyje TpaHCKPHIIHOHY
aktuBHOCT CDA40 in vitro, mosehan HuBo CD40 Tpanckpunta u cMmamben HuBo CD40 mporenna
OTKpHBEHH Ccy y Ouoricuju mumriha odonenux o IM/] ca T anenom (Bello et al. 2019).

V crymuju kojy cy cmnpoBenu Bello u capaguuim xopumhen je Exome Chip, 3a
TFeHOTUIIN3allM]y KOjU je ycpeacpeheH Ha BapujaHTe YHYTap KOAMpajyhux CEKBEHLM Kao U
BbUXOBY HEMOCPEAHY OKOJMHY. AHamu3upaHo je oko 27 xwbajna Bapujantu. Cryamja
acolyjanyje ca y3pacToM ryOumTka Xoja Ttectupana je kox 109 obGomemux ox JAMJ] Cox
MPONOPIMOHATTHUM Xa3apA MoJIeloM. 3aBHCHA Bapujabia je 6O ()eHOTHI MPE3eHTOBAH KPO3
y3pacTt ryoutka xoxa. HeszaBuche Bapwmjabiie cy Ownmm reHotun (27025 BapujaHTH y CKIIOMY
Exome Chip) u KC Ttepanuja. Hujenna BapujaHTa HHje ycrena Ja 3aJ0BOJbHM IOCTaBIJbEHE
KpUTEpUjYME U JJOCETHE CTAaTUCTUYKY 3Ha4ajHOCT. HakHagHO je HaunmbeHa celeKiija BapujaHTH
KOj€ CYy y OKOJIMHU T'€Ha KOjH Cy YKJbYUYeHHU y UH(pIamaTopHe U npo-pudpo3He CUrHaJIHE yTeBe
(NF-kB u TGF-B). Hajuzpaxenuja mo3suTuBHOCT J00MjeHa je 3a jaBe cycenHe Bapujante CD40
rera, Ha xpomoszomy 20 (rs6074022 u rs4810485). Cpenmu y3pacT y Bpeme ryouTka xoaa o6uo je
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2,8 roguHa paHHje KOJ HOCWIIAlla HajMame jelHe Komuje (aJUTHBHU M JOMUHAHTHH Mojnen) T
anena. Tako je ren CD40 onmaGpan 3a Banuaanujy u To BapujanTa rs1883832, koja ce Hanasu
u3zmel)y nBe nperxonno onucane Bapujante CD40 (rs4810485 u rs6074022) (Bello, Flanigan et
al. 2016). Bapwujanrta rs1883832 ce mamasu y 5' Herpancinatupajyhem permony CD40 rena
yaytap Ko3akoBe CekBEHIIE KOja je peJleBaHTHA 3a BE3WBamkEe pUOO30Ma W AJCKBAaTHY
MHHILUjalKjy TPaHCIalyje y3 mocienuHy aaekBarny cunre3y nporenna (Bello et al. 2019).

Banunanuja BapujanTe HaunmbeHa je y Tpynu oa 108 obonenmux ox JAMJ] u Hocuoru T
anena rs1883832 no moMuHAHTHOM MOJIENy Cy jeIHy M 0 TOJUHY paHuje U3ryOominu MoryhHoct
X0J1a, MOCTHKYhH CcTaTHCTUYKY 3Ha4ajHOCT. Banmupanuja je, Kpo3 MHTEPHALMOHAIHY Capaimby,
MPOIIMPEHA HA jOIl TPU HE3aBHCHE Koxopre o ykymHo 660 obomenux ox AMJI. Hocuomm T
anena rs1883832 CD40 rena cy y mpoceky u3ryomim MOryhHOCT X0/ia TOJAMHY J1aHa paHuje (p=
0.02 3a agutuBHYu 1 p=0.002 32 nomuHanTHU Mozen). OBuM je norBpher moaudukyjyhu edexar
onabpane Bapujante CD40 rena na Tox JIMJI. Cmarpa ce nma cumxena CD40-mocpenoBana
hemujcka curnanusanuja xox Hocwinana T amena y rs1883832 moxke Boautu y HemoryhHocT
perenepanuje u 'y pubposy ckeieTHor muinuha koj obdonenux ox AM/I.

1.7.5 3nauaj rena moauduxaropa AM/{

Otkpuhe rena momudukaropa [IM/] je BaxkHO W3 BuIIe pasnora. Ha mpBoM MecTy Kao
Jo7aTaH TeHeTUYKH YMHHIIAI KOjU MMa YTHIA] Ha KIMHUYKKA TOK U nporpecujy AM/. Jlo caxa
HUCY CIIPOBE/ICHE CTyIHje YIPYKEHOT yTHLaja CBUX ONUCAaHMX I'eHa Moaudukaropa. Moryhe je
na OW OBaj 3ajeJTHMYKM yTUIA] Ha KIMHIUYKK TOK OMo Behu ox mojenuHavHor, nMajyhu y Buay aa
BehnHa reHa Moaudukaropa ocTBapyje eexaT NpeKo UCTUX CUTHAIHUX MTyTeBa WM IyTeBa yHje
ce nenoBame ykpmTa. Ha npyrom mecrty, BaxHy yiory ren moaucpukaropu JIMJl umajy y
IUIAHUpalky HUCTPaXKMBamka HA IOJbY [pOHAJTacka HOBHUX  TEPaNMjCKUX  MPHUCTYIIA.
MeankaMeHTHUM MOTEHIMpameM edekta ojpelene BapujanTe reHa Moau(pHUKaTOpa MOTJIO OU ce
yTULIATH Ha nojaBy HewTo jakmer ¢enotuna IM/1. Takohe, BaxxHy ynory reHu MoaupuKaTopu
MOTy UMaTH y IJIaHUpamy KIMHUYKUX CTyIWja U TO y CTpaTUQUKaLUjU 000Jenux mpemMa
TeHOTHIy, ITO OM omoryhuno ¢opMupame XOMOI€HHjUX Ipyla yHyTap KOjux O aHanuza
pe3yiarara Ouia TauHuja.

Ca ppyre crpaHe, HNPOTHOCTHYKH e¢ekaT reHa Moaudukaropa KO IOjeAMHAYHOT
0oJiecHMKa HEMa BEJIMKH 3Havaj, jep je MoTpeOHO y3eTu y 003Up BEIUKU Opoj Apyrux Bapujadbau
M0jeINHIIA, KAKO TeHETUYKUX TaKO U CPEIMHCKUX, Ka0 U HBUXOBY MHTepakiuujy. OBo je moJbe
koje he y OynyhHOCTH ocTaTu NpHUjEMUYMBO MCTpaKMBadMMa KOjU Tparajy 3a OJArOBOPOM KakKo
6ospe pazymeru JAMJI, ykibydyjyhu U (EHOTHIICKY XETEpPOT€HOCT, M Kako c€ NPHUOIMKUTH
MpOHaNacKy crenupuyHe Kay3alHe Tepanuje OBOI TEHIKOr obosbema. Jlo Tana ocraje moTpeda
Jla ce U y Haioj nomyianuju obonenux ox M/l cnpoBene uCTpakuBame yTHIaja CBUX I'eHa
MoauurKaTOpa Ha KIIMHAYKH TOK OOJIECTH, IITO j€ M 3all04Y€TO O] CTPaHE ayTopa OBOT PYKOIHCa
(Kosac et al. 2022).
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[I1/LEBU:

OnpehuBame Tunosa myranuja y DMD reny.

OnpehuBame wu30popmMu AUCTpOoPUHA, TPOICHA HUXOBOI YyTUIAja HA KIWHUYKY
nporpecujy 6onectu (BpeMme ryouTka xoaa) u npoieHa yruiaja npumere KC tepanuje Ha
onpehenu tum n30popMu AUCTPOPHHA.

OnpehuBame ydecranocTu anena ogadpanux Bapujantu rena SPP1, LTBP4 u CD40.

HcnutuBame mojeanHayHe MoBe3aHOCTH ojabpaHux Bapujantu reHa SPP1, LTBP4 u
CDA40 ca kmuHIYKOM ITporpecujoM Oosectr (BpeMe ryOuTKa Xo/1a).

UcnutuBame mnoBe3anoctu onabpanux Bapujantu reHa SPP1, LTBP4 u CD40 ca
ynotpedom KC Tepanmje xoja je mpuMemrBaHa KO OOOJIENHNX y MEPHOAY OJ HajMarbe
TOJIMHY JIJaHa MPe TYOUTKA CIIOCOOHOCTH CaMOCTATHOT XO/1a.

VcnutruBame yapykeHe MoBe3aHoCcTH ogadpanux Bapujantu rena SPP1, LTBP4 u CD40
ca KIIMHUYKOM IIporpecujoM 0osiecTH, mpaheHoM MpeKo BpeMeHa ryOuTKa Xo/1a.

HcnutuBame yrunaja rena monudukaropa SPP1, LTBP4 u CD40 Ha KIMHUYKH TOK KO
MOKPETHUX OOJIECHUKA TOKOM jeIHOTOIUIIIbET Mpahema.
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3. MATEPUJAJI U METOJIE:

Y 0BOM HCTpakuBamy ydecTBOBaIO je 95 obonenux on M/, neuenux y Knuaumm 3a
HEYPOJIOTH]y W TICUXHUjaTpHUjy 3a Jemy U omiaauHy y beorpagy m MHCTUTYTY 3a 31paBCTBEHY
3amTuTy Majke u aerera "np Bykan Uynuh" nva HoBom beorpany (Cnuka 9).

CBakoM OOJECHMKY M HETOBOM pOAUTEIbY/CTapaTesby O00jallllbeHO je y KaKBOM
HUCTpaXuBamwy Ou obonenu ydectBoBao. O0janmimeHO je Ja OM HCTPaKHBAKE YKJbYYHBAIO
reaetnuku Matepujai, JJHK obonenor ox JIM/I, koju Ou HAaKOH CIIPOBEICHOT UCTPAKUBAKA OHO
YHUIITEH.

VY npBoM ey UCTpaXHBamba UCIUTHBAH je yTHIlaj reHa moaupukaropa (SPP1, LTBP4 u
CD40) na y3pact ryoutka xonma. Jpyrw, NPOCHEKTUBHH JI€0 HCTpaKHWBama OOyXBAaTHO je
nokpetHe oboene ox JAM/l ko kojux je 0o cariefan eexat BapujaHTH TeHa MOAU(PUKATOPA,
SPP1, LTBP4 u CD40, nHa KIMHMYKH TOK, TayHUj€é HA MOTOpPHa MOCTHUrHyha TOKOM
JeIHOTOIUIIEr Iepuoa mnpahema.

Hctpaxusame je cnposeneHo y nepuony 2020-2022. ronune, y3 HAIIOMEHY Ja Cy YCIOBU
nanznemuje SARS Cov2 uHpekuuje yMawWwid OA3UB y IpylnH HOKpeTHUX obonenux o AM/I.
CBu 0OJIECHUIIM U HUXOBH POAUTEIHH/CTAPATEIHH MOTHHCATH CY MHPOPMHCAHY CarjacHOCT 3a
yuemthe y oBOM HcTpaxkuBamy. McTpaxkuBame je omoOpeHo on crpane Ertumukor ombopa
Menunuackor Qakynrera YHuBep3uteta y beorpagy. CBuM o0oJjienwM IOCTaBJbCHA je
nujarnoza JIMJl Ha OCHOBY y3pacTa MoOjaBe€ MPBHUX CHMITOMA, TUIWYHE KIWHUYKE CIUKE
000Jbema, OMOXeMHjCKHUX TapaMeTapa KpBH M MCTAa MOTBpheHa Ha MOJEKYIapHO T'€HETHYKOM
HUBOY — JeTekurjoM criienuduune myranuje y DMD reny (Birnkraut et al.2018).

— 93 - renorunu3zanuja 3a SPP1
— 89 - renorunu3zamnuja 3a LTBP4
LO | |
(@)
— 95 - renotunuzanuja 3a CD40

— 20 - noKpeTHHX, MPOCIIEKTUBHO mpaheme

Cauxka 9. Ilpuka3z 6poja obonenux o0 [Juuernoge muwuhine oucmpoguje xoju cy yuecmeosaiu y
00peheHUM cecMeHmuUMa UCMpadcusarsa
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3.1 AHa;m3a KJIMHUYKHX KaPaKTEePUCTHKA 00JIeCHUKA

VY ucrpaxuBamy cy ydectBoBain obonenu on JIM/I, crapuju o meT roauHa KOju Cy
neuenn y Knmnunm 3a Heyposorujy u ncuxujatpujy 1 MHCTHTYTY 3a 3ApaBCTBEHY 3aIUTUTY
Majke u aerera Cpouje ,,/Ip Bykan Uynuh* u Hanmasze ce y KIMHUYKUM PETHCTPUMA HAaBEICHHUX
ycra”osa. [Ipeqnoct cy umanu ob6onenu ox IM/] xoju cy u3ryouiau ciocoOHOCT Xoaa, uMajyhu
y BUJY J1a j€ IWJb UCTpPaKHUBamba OWO yTHIA] BapujaHTH reHa moauduxatopa SPP1, LTBP4 u
CD40 na y3pact y Bpeme TyOuTKa camocTaiaHor xona. Kpurepujymu 3a yKIby4uBamWme Cy, MOPET
HaBeJICHOT, OWJIM M TocTojame moaaraka o ynorpeou KC tepanmje u moctynHoct y3opka JJTHK
panu reHeTHYKOr UCTIMTHBamba Moaudukaropa 6onectu. Oapehen 6poj yzopaka JIHK obonennx
on IMJI 6uo je, y3 carjgacHOCT OOJIECHMKA/poJuTeJba, cadyyBaH y pedepeHTHUM T'C€HETHUYKUM
nabopaTopujamMa, T€ 3a OBY aHAJIM3Y HHjE TOHOBO M3/1BajaH, Beh je UCTH yrnoTpeOibeH, y3 MUcany
CariIacHOCT UCIIMTAaHUKA/POIUTEIha 3a TeKYNy CTyAnjy.

Mepa ucxona 6uia je BpeMe ryOuTKa CIIOCOOHOCTH CaMOCTAJIHOT XOa W JeHHHCaHA je
Kao0 HEMOT'YhHOCT caMOCTaJHOT XOoaa Ha JucTaHud on 10 merapa u mporemeHa Ha HajOImKu
y3pact oboinenor of nona rogune. [Ipukyrssenu cy noganu o ynotpedou KC Tepanwuje, 1yKuHH
Tpajama, BPCTH M HauMHy npuMeHe Jieka. O6onenu cy cmarpanu kao jgedenn KC tepanujom ako
Cy TpUMalid Tepanujy (MpeaHU30H WK aedia3akopT) HajMame TOAMHY JaHa MPe HEro IMTO Cy
M3ryominu MoryhHoCT xo/a.

Ob6onenu ca nenenujom ersoHa 45 u geneuujom erzona 3 ngo 7 y DMD reny cy
UCKJbYYCHH W3 HWCTPaXMBama, IOMITO je IOKa3aHO Ja Cy OBE MyTaldje IOBe3aHe ca
MPOYKEHUM CPElIlbUM y3pacToM y Bpeme ryouTka camocrtaiHor xona (Bello et al 2016, Van
den Bergen et al. 2014, Wang et al. 2018).

3.2 lIpoueHa (pyHKIMOHAJTHOCTH MOTOPHUM CKaJiaMa

Kox oGonenux ox AM/] koju cy NMOKpPETHH U CTapuju OJ NET TOAMHA, HAYUI-EHA je
IPOIIeHa MOTOPHUX MOocTUrHyha kopucteht /1Ba TecTa y JiBa BpeMEHCKa MHTEepBasa, Ha MOYETKY
1 12 Mecenu HaKOH 3alounbakha HCTPAXKUBama. [IpBU TECT je 6 MUHYTHH TECT X0/, CIIPOBEICH
[0 CTPaHIAapAM30BaHO] MpoLeaAypu pa3BHjeHo] y YHuBepsutery y Kamudopuuju. Toxom 6
MUHyTa xo/a Oenexu ce npeheHn myt y mMeTpuma, Kao U Opoj mazoBa y XoJy, YKOJIHUKO HX je
ouno (McDonald et al. 2013).

Hpyru tect je NSAA (enr. North Star Ambulatory Assessment) koju je HauuHMIA
kimHnYKa Mpexxa North Star 3a 30pumaBame TeAUjaTPHjCKUX HEYPOMUIITMNHUX 000JbeHa Y
Bemukoj bpuranuju (Scott et al. 2006, Eagle et al. 2007). Tect mpencrasia ckamy on 17
3ajaTaka Koja Tpaaupa MOCTUTHyha y pa3MYuTUM MOTOPHHUM BENITHHAMa OIEHOM O] HyIa
(auje y moryhHOCTH), TIpeKo jefaH (MCHyHaBa CaMOCTAlHO, alM y3 MoAu(dUKanujy) 10 JBa
(ucnymana 3agarak 0e3 kommnen3anuje) (Cnouka 10). Ca Tectupama crpoBeeHa ¢y y Knuauium
3a HEeypOJIOTHjy W INCUXU]jAaTPU]y 3a Jelly U OMJIaJIMHy TOKOM aMOyJaHTHUX IOCEeTa O] CTpaHe
YBEK UCTOT (pu3HOTEpaneyTa.
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AT 2 1 0 KomeHTap
CToju ycnpaBHO, MUPHO U Croju MMpHo, anu ca oapeheHum He Moxe Aa CToju MUPHO
1. Ctajatbe CUMETPUYHO, 6e3 komneH3aLuuje (ca| cTeneHoM KoMreH3auuje (Hnp. Ha WAV CaMoCTarHo,
ey Iboumart | LDerit 1 Co PALIP OT212 )| norpeti wy o nogpuna
y YHA y YHAY (4aK 1 MMHUManHa)
Xopaa npcTtu-neTe, NN paBHUM YnopHo nnu yobuyajeHo xopame M'y6utak camoctanHor
2. Xop cTonarnom Ha npcTMa, Hemoryhe cTanHo KpeTarba — MOXKE KOpUCTUTH
Xopatbe neta-npcTi OpTO3€ UMK XOA4aTH KpaTko y3
nomoh
[pxehn pyke npeknonrseHe,
3. Ycrajame NnoYeTHU NoNoXaj KykoBa u Y3 nomoh GyTuHa unm rypame o Hemorvhe
ca ctonuue koneHa og 90°, ctonana Ha nogy CTOMNULY UNW OKpeTake y Nosnoxaj y
/ ocnokeHa Ha cTeneHuly npoHauuje
. Moxe aa cToju onywTeHo (6e3 Croju, anu TpeHyTHO unK Tpe6a
4. Ctajambe Ha . . AocTa mKcmparsa Hp. YBPCTO
. k dukcauuje) y Tpajawy og 3 Hemoryhe
jeaHoj Ho3w, cekyHae CTerHyTa Konewa ..
LEeCHOj Y
M . 6 CToju, anun TpeHyTHO unu Tpeba gocta
5. CTajame Ha OXe Aia cTojun o"!y"“TeHoé €3 bMKCMpaHsa HMp. YBPCTO CTErHyTa H .
jeaHoj Hoaw, gt;v:(xc;aueme) y Tpajawy oA KoneHa .. emoryhe
neBoj YHIY
6. Mewame Ha Ka crenepy, 663 noapuike Mewse ce 6o4HO unu My je noTpebHa Hewmoryhe
cTenep, AECHO nogpLika
7. Newame Ha Ka crenepy, 663 noapluke Mere ce 6o4HO MM My je noTpebHa Hemoryhe
cTenep, nNeBo nogpLika
8. Cunasak Jlnuem Hanpepg, cnywTa ce Hagorne .
ca cTenepa, KOHTPOMMLLYAN HOTY Koja HOGH BouHo, npeckaye Hagone, nnu je Hewmoryhe
AecHo TexuHy. Bes nozpiuke noTpebHa noapLuka
9. Cunasak ca EzusﬁeHénHae%h(;rzu#;:s voia BouHo, npeckaye Hagone, nnu je Hemorvhe
cTenepa, neso A P Y ry koj notpebHa nomoh Y
Hocu TexvHy. bes nogpliuke
Camoromoh, HMp. By4e Hore, pyke Ha
10. fona3ak I'Ioulvm;e_ Y CymMHapopHOM rnasu.. Hemoryhe
y ceachu nonoxajy — Moxe KopucTuTu
nonoxaj jeaHy pyky 3a nomoh
11. YcTajawe M3 nonoxaja cynuHauuje, 6e3 Gowers-os aHaK é?_l)o'\rt?bzﬁlg;;; ?:ﬁ;“ Bpewme
ca nopa Wers-oBor MaHeB ;
A Gowers-osor Marespa cronuuy) (6) Hemoryhe (00.0s).........
Y nexehem nonoxajy, rnasa [naBa je nogurHyTa anu kpo3 6o4Hy
12. Opu3arbe ;ASES'EMEM:OAWHyTa y cpeaH0j nekcujy unu 6e3 casujarsa Bpata Hewmoryhe
rnage jv. Bpaga ce nomepa ka
rpyavmm
O6e Hore y UcTo Bpeme, jacHO
13. Crajamwse Ha cTojehu camo Ha netama Casuija Kyk 1 nogwke camo Hemorvhe
netama (NpuxsatrbuBo je Aa ce nomepu npeakuy Aeo cTonana ry
HEKOIMUKO Kopaka 3a ogp)xaBare
paBHoTexe) 6pojare o 3
Obe Hore ucTospemeHo, JeaHo cTonano HakoH ror (npeckok) | Hemoryhe
14. Ckok oAurHyTe of noasnore A APy P ry
MNCTOBPEMEHO
15. Ckok . CaBwja koneHo 1 ogwxe neTy, anu
Lleno cTonano oagaja oa noga . Hemoryhe
[AECHOM HOrom He ofBaja Lerno cTonano of noga
16. Ckok . CaBwja koneHo 1 ogmxe neTy, anu
Lleno cTonano opgaja oa noga . Hemoryhe
11IeBOM HOTOM He ofBaja Lerno cTonano of noga
Ob6a cTonana og Tna ‘ iog’
17. Tpuamwe a Duchenne jog Xopa I(3O%e(n)/|se)
(10m) NOL) T
YKYNHO = /34

Camka 10. North Star Ambulatory Assessment (NSAA)
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3.3 MoJieky/JIapHO reHeTHYKA IUjarHOCTHKA

MonekynapHo TeHETMYKa MWCIHWTUBama crposeneHa cy y LleHTtpy 3a xymany
MOJIEKyJIapHy TeHeTuKy buonomkor ¢axynrera, YHuBep3urera y beorpany u nabopatopuju 3a
MEIULMHCKY TeHeTHKY VHCTUTYTa 32 3ApaBCTBEHY 3aIUTUTY Majke U aereTa “ap Bykan Yynuh”.

3.3.1 OnpehuBame myranmja 'y DMD reny, onpehuBame usopopmu nucrpopuna

[Togarm o wmyranuju 'y DMD reHy NpUKYIUBEHH Cy U3 JOCTYIIHE MEIHMITUHCKE
JTOKyMeHTaIuje (uctopuje 00JIeCTH U MEIUIIMHCKOT KapToHa) obosenux. 3a oHe O0JIECHUKE KO
KOJHX j€ OBaj IMoJjaTak HEeJI0CTajao WM j€ TeHEeTHYKa aHAJIN3a HAaYMbeHa Y BpeMe KaJla Huje Ouito
Moryhe ucnutatu cBe er3one DMD rena noHoBsbeHa je/q0MymheHa TeHETHYKA J1jarHOCTHUKA.

YmHoxaBamwe Beher Opoja nurupanux npoda, MLPA, je merona koja omoryhasa 6p30
JICTEKTOBAKkE MPOMEHA Y Opojy Komuja (Aenenuja Wik Qyrmkanuja) 10 S0 pa3muauTux MUBHIX
cekBeruu monekyina JIHK y jennoj peakuuju (Schouten et al. 2002). OBa meToa HE yMHOKaBa
mmspHe cekBenne JIHK, Beh mpobe koje xubpunnsyjy ¢ muma. CBaka MLPA nipo6a cacroju ce
Ol JiBa OJMIOHYKJIEOTH[JA, KOja XMOpHIU3y]y ca CYCEJIHHUM LUbHUM CEKBEHL[aMa Ha TaKBOM
pactojamy aa u3Mely BHUX MOXKE J1a ¢ OJurpa mpolec Juranuje. JIuranujomMm oJIMroHyKIeoTHaa
MLPA npobe (xoju cy XuUOpUIU30BAIM Ca CYCEAHMM LWJbHUM CeKBeHIlama) (opmmupajy ce
YCTICIITHO JINTUPaHE Mpo0e Koje UMajy UACHTHYHE CEKBEHIIC Ha 5’ 1 3’ KpajeBuMa. 3axBasbyjyhu
0BOj ocoOuHM omoryheHa je ucroBpemena amiumpukanuja u 10 50 paznmuuntux MLPA mpoba
kopuuthemeM camo jeaHor napa mnpajmepa. Kao pesynrar npoueca amiuidpukanyje JUrupaHux
MLPA 1npo6a, nHactajy PCR mponyktu jenWHCTBEHE MAyKWHE, OJHOCHO KOMOWHAIM]ja
jemunctBenux, PCR-oM yMHOXeHHX (parmeHara 4mju je omcer myxuHa ox 64 mo 500 bp.
YMHOXEHU (parMeHTH ce UJIEeHTUUKY]y U KBaHTU(UKY]y (parMeHT aHanuzoM. [lomro ce
caMo YCIIEIIHO JIMTHpaHe npobe yMHoXkaBajy y peakuuju PCR-a, ammmdukanuja nare mpobe
3aBUCH O] MpUCYCTBa BHO] KomiuiemeHTapHe mubHe JIHK. Ocum Tora, penartuBHa KOJTMYMHA
npoayKaTa aMIuIM(uKaluje cBake npode je Mepa pelaTuBHE KOJUYKMHE HeHEe IUJbHE CEKBEHIIE Y
y30pky. Kako je MLPA penaruBHa meroaa 3a kBaHTu(ukaiujy, ceaku MLPA excnepumeHTt
ykibydyje u pedpepentHe yzopke [IHK, mpu uemy ce ouekyje Ja OHHM UMajy HOpMajaH Opoj
konyja cexkseHuu JIHK on mnrtepeca. Ha Taj HaumH, mMoryhe je neTeKkToBaTH TakBE CHUTHAJIE
nmpoba, KOju yKaszyjy Ha Jeleluje WIM AYIUIMKAlHje MUJbHUX CEKBEHIW. Y LUJby J00Hujama
BEpOJIOCTOJHUX pe3yaTaTa HeonxoaHo je Aa cy y3opuu JIHK koju ce ynopelyjy, uzonopanu u3
WCTOT TKHWBA M KOPUIINEHEM HCTE METOIE.

3a getekuujy aenenuja u aymiukanyja y reny DMD kopumhene cy aBe cmemre nmpoba
KOj€ 3ajeIHO caziprke mpooe 3a cBaku of 79 erzona rena DMD.

3axBahene/Henocrajyhe nzodopme aucrpopuna oapeheHe cy Ha OCHOBY MecTa MyTalluje
y DMD reny, kxoju uma cenam nmpomotopa. [Ipomotop, kao Hykieorunna ceksenna J{HK Besyje
npoTenHe Koju MHMLUMPajy TpaHckpunuujy PHK koja nmame koaumpa mpoTeMH AUCTPOQUH,
paznuuute ayxuHe Mepere y KD. Y 3aBuCHOCTH 071 MecTa MyTaldje pa3iuuuT mpoMoTopu he
o6utu mnorohenn Te ce paznuuure u3opopme auctpopuHa Hehe cuHTerncaru. Kopx cBux
obonemux on JMJ] Hemocrtaje Hajayxka/myHa uzodopma auctpoduna Dp427. Ykonmko ce
MyTalyja Haja3u HU3BOAHO of] er3oHa 29 DMD rena 3axBahena je u uzodopma Dp260, ykomuko
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ce MyTaldja Haja3u AWCTaTHO on MHTpoHa 44 3axBahene cy mzodopme Dp260 u Dpl40.
YKonuKo ce MyTalldja Hajla3u HU3BOJIHO 01 er30Ha 55 3axBahene cy uzodopme Dp260, Dp140 u
Dpl116. Ykonuko ce MyTanuja Haima3u TUCTAIHO OJ er3oHa 63 3axsahene cy m3odopme Dp260,
Dp140, Dp116 u Dp71 (Cnuxa 11) (Sadoulet-Puccio et al. 1996, Muntoni et al. 2003).

Ha ocHoBy mecra myrtamuje y DMD reny, obonenu cy moje/beHH y ABE Tpyle —
,TIPOKCUMAaJHY* aKO ce MyTalja Haja3u y3BOJHO OJl MHTpOHA 44 W yTHuYe caMO Ha Jyre
m3odopme nucrpoduna Dp427 u Dp260, u ,,quctanHy ako myranuja oOyxBaTa UHTPOH 44 u
peruoHe HU3BOAHO O] Iera, yruuyhu Ha JyXe Kao W Ha jeqHy WM Bulle Kpahux uzopopmu
muctpoduna (Dpl40, Dp116, Dp71) (Bello, Angelo et al. 2020).

X chromosome

I
0 500 1000 1500 2000 2500 kb
PP R > > P
Il [ T [ I (1111 HIIII[I’III mi 1 FEEE e e rrem i
Dp4278 Dp260 Dp140 Dp116 Dp71
Dp427M
Dp427pP

aYaYavava P \
U - COOH J Full length

l l/
4 . -COOH \ Dp116
‘NHJ - COOH | DpT1

Cauxka 11. A: I'enomcka opeanuszayuja DMD eena. [{pne éepmuxanne nunuje npeocmassmnajy 19
e230Ha 2eHa 3a Oucmpogun. Cmpenuye noxKazyjy paziuuume npomomepe: NOCEOHO CY
npomomopu mozea (B), muwuha (M) u Ilypxurwe (P); R, B, S u G npedcmasmajy npomomope
Dp260, Dp140, Dp/16 u Dp71. B: Komnoszuyuja domeHna paznudumux npomeura Oucmpoguua
(Dp). Hakon amuno-mepmunannoz O0omeHa ciede OOMEH CIUYaH CHeKmpumy, oomen 6Oo2am
yucmeurnom u kapooxkcu-mepmunainu oomen. Ilpeyzemo us paoa Muntoni et al. 2003.

3.4 I'enoTunu3anmja onadpaHuxX BapMjaHTH reHa Moau(puKaTopa

Ananusa reHoTHnH3anyje 3a Bapujante rs28357094 y SPP1 reny, rs2303729, rs1131620,
rs1051303, rs10880 y LTBP4 reny, u rs1883832 y CD40 reny HauumeHa je TECTOM ajeiHe
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ouckpuMuHanuje — kopucrtehm  oarosapajyhe  TagMan  mpo6e  C__ 1840809_10,
C_ 22271866 10, C__ 8714829 10, C__ 8714838 20, C__ 2936821 1 u C_ 11655919 20,
pexom (ThermoFisher Scientific, Cjenumene AMepuuke apikaBe).

PCR cmema caapkana je 10-20 ng reromcke JIHK, 1X FastGene® Probe One Step mix
(Nippon Genetics Europe GmbH, Hemauka), 0.25 uM ROX 6oje (Nippon Genetics Europe
GmbH, Hemauka), 0,6 mg/ml BSA (New England Biolabs, Cjeaumene Amepuuke apkase) u
0,6X oxarosapajyher TagMan® SNP Ttecra 3a renorunmzanujy. Peakiuja je cnpoBeneHa y
StepOnePlus™ Real-Time PCR cucremy (ThermoFisher Scientific, Cjenumene Amepuuke
IprkaBe) Ha cieneheM temrepatypHoM npoduiny: 2 muayta Ha 95°C, 3atum 40 nukityca o mo 5
cexkyuau Ha 95°C u 30 cexynam Ha 60°C. Ilpodun je Takohe yksbyunBao kopake pre-PCR u
post-PCR umrama, ob6a HaummeHa 3a 1mo 30 cekynau Ha 60°C. dropecueHnuja je MepeHa
nomohy StepOne Software v2.3. ROX 6oja je kopummheHa kao macWBHa WHTEpHA pedepeHia.
Jlecer HacyMHU4YHO OJa0paHUX y30paKa je aHalu3upaHO y AYIUIMKATy 3a cBaku Tect ca 100%
noayaapHoinhy.

3.5 Ananu3a yTunaja BapujaHTH reHa MOAU(HUKATOPAa HAa BpeMe ryOMTKa Xo4a 000J1e1uX
ox M/l u craTucTuuka o0pajaa nojgaraka

Omnmcana je ¢QpexBeHna oapeheHor reHoruna cBa Tpu ucnuraHa reHa. Carienan je
edekaT BapujaHTU TpU HCHHUTHBaHA TeHa Monaudpukaropa rs28357094 y SPP1, rs2303729,
rs1131620, rs1051303, rs10880 y LTBP4, u rs1883832 y CD40 reny, nojeAMHaYHO HA KIUHHYKY
nporpecujy 0oJiecTd, TAYHHj€ HAa Y3pacT y BpeMe ryOuTKa xoa.

Amnanusupane BapujaHTe TectupaHe cy Ha Hardy Weinberg exBuianOpujym mnomohy
Hardy Weinberg makera y R. AHanuze npexuBsbaBama CIPOBEACHE Cy Kako OM ce MCIUTao
ytunaj paznuuutux ¢axrtopa (KC tepanuja, reHOTUNOBU 01a0paHUX BApHjaHTH U JIOKAJIU3alM]ja
myrauuje y DMD reny) Ha y3pacT ryOuTKa Xona, JOK Cy MOKpETHU OOJeCHUIM Ouiu
neH3ypucanu. [la 6u ce npoueHno edekar jenHor GpakTopa Ha BpeMme T'yOUTKa X0/1a, MPOLECHEH
je cpeamu y3pact ryoutka xonaa u ynopehen msmelyy pazmuuutux rpymna obosenux ox JAMJI
kopucrehu Kaplan-Meier-ose kpuse u log-rank tecr.

3a Bapujante SPP1 u CDA40, xopumheH je qoOMHHaHTHU Mojen 3a oaroBapajyhe pehe
anene, kao mTo je mperxomHo omucaHo (Pegoraro et al. 2011, Bello et al 2016). LTBP4
BapHjaHTE HHUCY pa3MaTpaHe OJBOjEHO. YMECTO TOra, XarjIOTHIIOBH CY PEKOHCTPYHCAHH
kopumthewem haplo.stats makera y R. ITopen nHajuemrhux xarmorunosa (pepepentau VITT u
antepHatuBHU [AAM), cBU ocTaiyM XaruIOTUIOBU Cy UMM MOjeuHauYHe (pEeKBEHIUje Ha WU
ucnoz 10% u rpynucaHu cy 3ajeJJHO Kao jeJlHa KaTeropuja y aHaJlu3d, KOja jeé O3HayeHa Kao
Hpyro. 3a xamnotunoBe LTBP4, pasmarpan je penecuBHHM W JOMHUHAHTHU Mojen 3a [AAM
xartorur (Flanigan et al. 2013).

Jla Ou ce MCTOBpPEMEHO MPOLEHUO edeKaT UCIUTHUBAHUX BapujabiIu Ha y3pacT ryOuTKa
xoma ®W o0e3bemuia jaunHa eQekTa 3a CBaKy I[OjeMHA4YHy Bapujadiy, ypaheHa je
mynTuBapujanTHa CoOX perpecroHa aHain3a. 3aBUCHa Bapujabna je Owmiia y3pacT y Bpeme
ryoutka xoma, nok cy KC rtepanuja, nokamuzanuja myrauvje y DMD reny u reHotunosu
UCIHUTHUBAaHUX T'€HA, peMa JOMUHAHTHOM MoJieny, Omin koBapujaHrte. JlonatHa Cox perpecnona
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aHajM3a je M3BpIIEHA ca MCTUM KOBapHjaHTama, ald yKJbYdyjyhu 1Be MHTEpakuuje — jefaHy
m3meh)y KC rtepanmje m reHoTumnoBa HMCHUTHBAaHMX TeHa, a apyry m3mehy KC tepamumje u
nokanuzanuje myranuje y DMD reny .

Hame, ypaheHa je KiacTep aHamu3a KOjOM je MPOLECHEH YAPYKEHH YTHUIA] TIeHa
MoaudukaTopa Ha TOK 60JIeCTH. 32 OBY aHAIM3Y MTOKPETHU OOJICCHUIIH Cy OWIIH LIEH3YPHUCAHHU.

Jla Om ce oTkpwie Kareropuje o000Jenux Koje Ou JgomaTHO Morjie aa oOjacHe
BapHjaOUITHOCT y Mporpecuju O0JIECTH, U3BpIIEHA je KiIacTep aHanu3a. Kiacrep ananusa, koja je
OOJIMK MAIIMHCKOT y4yema 0e3 Haa30pa, MpeACcTaB/ba CKYN MYJITHBApUjaTHUX CTATUCTHUYKUX
ajlaTa M ajlropuTaMa Ju3ajHHpaHMX Ja OTKpHjy oOpaciie y CI0XKEHUM TOoJalMa U OPTaHu3yjy
uHpopmanmje y penatuBHo xomorene rpymne (Everitt et al. 2011). 3a pasnmuky on merona
KJIACHYHE CTaTHCTHKE Koje 00e30ehyjy y3pouHy Be3y usamel)y maTux Bapujabim, Tpynucame je

BUIIIC YCMEPEHO Ha ONKMCUBAmE MM0JIaTaka Kpo3 OTKpHBame oOpasana u npaswiHocTH (Bzdok et
al. 2018).

Knactep ananusa je ypahena na 64 oGonena Koju Cy M3ryOHIIM CIOCOOHOCT KpeTama.
Kopumhene Bapujabiie cy komupane y OMHApHUM TEPMHHHUMA paau jenHoctaBHOCTH. SPP1 u
CDA40 BapujanTe, kao u LTBP4 xamnotun cy KoAupaHu IpeMa JOMUHAHTHOM MOJIeNy. Y3pacT y
BpeMe ryomTka xonaa je TpaHchopmucaH y OuHapHH (OpMAT y OMHOCY Ha CPEIbU y3pacT
ryOHMTKa X013, TaKo Jia Cy y3pacTu ucnoj u u3Han 10,75 roauHa KoaupaHu Kao HyJe, OJIHOCHO
jemunurie. OBaj mpar je n3adpaH Ha OCHOBY CIMYHHMX BPEAHOCTH MEIHjaHE U CPEAHE BPSIHOCTH
y3pacta y Bpeme ryoutka xoma cBux 64 omabpana obonena (10,75 romuna u 10,78 roguna).
Jlokanmja mytanmje y DMD reny je Ouna xonupana Kao mpoKCHMaaHa WU JaucTanHa, 1ok KC
Tepanuja HHUje YKJbydeHa 30or mnpuctpacHoctu mnpema ynorpedbu KC (mpubmmkao 70%
OonecHuka, 45 obonena ox 64 ananmusupana, je npumaino KC repanujy). Henocrajyhe Bpeanoctu
Cy UMIyTUpaHe KopuuihemeM cTparteruje ,,Hajuemrhe®, rie ce cBaka BPeIHOCT KOja HEAOCTaje
3aMemyje HauuHOM JuCTpuOynuje Bapujabmu. OnTtumanadn Opoj KiacTepa je MPOLECHEH
kopunihemem EIbow-ose metone u Ward-oBor nenmporpama Bese.

[IpumemeH je XujepapXMjCKM alropuTaMm KiacTepoBama jep ce cMaTpa Ja ao0po
(YHKIIMOHMIIIE Ha MaJIMM CKyINOBMMa IIOJlaTaka, HE 3axTeBa IPETXOAHO IO3HaBame Opoja
KJIacTepa M Pe3yJITaTH Cy JIaKO MOHOBJBMBH, IOILTO HE YKJbydyje HacymMuuHe KommoHeHTe (R
CoreTeam, 2022).

EBanyamnuja rpynucama je TpOIEHEHAa KpOo3 3HAmE O JIOMEHY Kao W HMHTEPHUM
unnekcuma Banuaanuje: C-H (Calinski-Harabasz) unmexc, Dunn’s index (DI), Davies—Bouldin
(DB) wunpeke, Silhouette index (SI) m SDbw validity uamexc (S_Dbw). 3a mopeheme
KaTEropu4KuX Bapujadbiu (mpomopiuja pedepeHTHUX VS. BapHjaHTHHUX
TeHOTUIIOBA/XaIJIOTUIIOBA U3 OAroBapajyhux JOMUHAHTHUX MOJIeNa, POIOpLIK]ja MPOKCUMAaTHUX
HacIlpaM JMCTATHUX MyTanuja) usmelhy noOujeHnx kinacrepa kopumheH je Fisher-oe ersaxtan
TECT HE3aBUCHOCTH.

Jla 6u ce ymopeauo y3pacT y BpeMme ryouTka xoja usmel)y moOujeHuX Kiacrepa,
npumerseH je Wilcon-Mann-Whitney tect, HakoH TecTHpama HOPMAJIHOCTH TOJaTaka MmoMohy
Shapiro-Wilk tecra. Ananu3a u eBamyanuja Tpynucama obOaBibeHu cy y Python3 (3.9.0).
Craructuuke ananuse cy ooasibeHe y R ver 4.0.4 (R Core Team, 2020). J/IBocTpaHa p-BpexHOCT
Ha 0,05 ce cmaTpana 3Ha4ajHOM y CBUM TECTOBUMA.
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3.6 IIponena yrunaja resa Moau(puKaTopa Ha MOTOPHA NMOCcTUrHyha y rpynu moKpeTHHX
00JIeCHUKA

OBy rpyny umnmwio je 20 obGomenux ox JAMJI, MOKpeTHHX, KOjUMa je HauMIb-EHA
TeHOTHNH3allMja BapujaHTH TpU HCIHUTHBaHA reHa momaudukaropa JM/JI - rs28357094 y SPP1
reny, xamioruna - rs2303729, rs1131620, rs1051303, rs10880 y LTBP4 reny, u rs1883832 y
CDA40 reny.

Carnenana je ¢pekBeHna oxpeheHOr reHoTHIIa CBa TPHU WCIHMTAHA reHa. bojecHunu cy
npeMa reHOTHUIY JaJbe TMOJCJbEHHU Yy JIBE TPyIe y OJHOCY Ha TEHOTUI MCIIUTHBAHE BapujaHTE U
npahenn 12 mecenn. Ha mouerky mpahema HaunmmeHa je TpoleHa MOTOPHHX HOCTUrHYyha
IPUMEHOM JIBe cKajie: 6 MUHYTHH TecT Xoaa U NSAA rtecra y Knuaunm 3a Heyponorujy u
NICUXHjaTpUjy 3a Jely U omiaauHy. TecTupame je MOHOB/EHO HAKOH 12 Mecenu W carjiefaH
YTHLAj BapyjaHTH TeHAa HA MCXOJ MOCTHTrHyha MepeH HaBeIEHUM TECTOBHMA. YTOTpeOJbeHe Cy
METOoJIe IeCKpUNTHBHE cratuctuke. HopmamHocTu pacnosena nodujennx BpegHoctu NSAA u
6. MUHYTHOT TecTa Xojaa mpoBepeHe cy momohy Kolmogorov-Smirnov Ttecra. Kopumihen je
ynapenun T TecT 3a 3aBUCHE y30pke mpu mnopehemy BpeqHOCTH (QYHKIMOHATHUX TECTOBA
no0ujeHnx Ha mo4eTky npahema u 12 Meceny KacHUje 3a cBe MOArpyne odonenux aedunucane
npema renotuny SPP1, CD40 u xamnotuny LTBP4 rena. BpeanocTtu cy u3paxene kao cpenma
BpPEAHOCT + ctanfapaHa aesujanuja (CI).
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4. PE3VYJITATH:

4.1 Knuaunuke kapakrepucTtuke odoJeanx ox JAM/{

VYkymnHo je ogabpano 99 o6onenux ox AMJI, mymikor nosa. Yetupu obonena ox JAM/I
UCKJbYYCHA Cy U3 UCTpakMBama 300T Aenernuje er3ona 3 1o 7 uwiu nenenuje erzona 45 y DMD
reny. JIBa obonena ca aenenujom erzona 45 y DMD reny usryomia cy moryhHoct xoma ca 10 u
13 ronuna u Hucy xopuctwiu KC tepamujy. [Ipeocrana nBa 6onecHuKa ca ElenujoM er3oHa 3
10 7 y DMD reny cy y Bpeme ucTtpaxkuBama o nokpetau, kopuctwm KC tepanujy, n ounum
y3pacta 7 u 12 ronusna.

VY 0Boj cryauju yuectBoBaio je 95 obonennx on AMJI. Cpenmwu y3pact obonenux OHo je
15,8 + 7,2 roguna. Mehy wuma, 64 (67,4%; cpenmwu y3pact 18,7 £ 7,1 roguna) je 6110 3aBUCHO
on uHBanuackux konmma, a 31 (32,6%; cpeamu y3pact 10 + 2,2 roguna) obosienu je Ouo
MMOKPETaH, 0] Kojux je 20 0o nmpocrneKTuBHO paheHo y Meproy OJ1 TOUHY JaHa.

KC repanuja je npumemnBana koj 73 6osecHuka (76,84%). O6onenu ox M/l koju cy
kopuctiiim KC tepanujy u3ryOninm cy ClocOOHOCT CaMOCTATHOT XOJIa y CPENIbEM y3pacTy Ol
11,14 roguna, 1ok cy 6onecHuiy koju Hucy kopuctuin KC repanujy ry6uin moryhHocT xona y
cpenmeM y3pacty onx 9,95 rommua. OBa pasnuka je Ouna cratucTuuku 3HadajHa (p=0,021)
(Tabena 1, Cnuka 14), mro notphyje 3amrutHu epexkar KC Tepanuje Ha MmoTopHa nocturayha
oborernx ox IM/I, a caMuM THM | Ha IPOTrpecHujy 000sbemba.

4.2 Myrtauuje y DMD reny, usogopme aucrpopuHa u yrunaj Ha nporpecujy 0osiecta

Cnekrap myrauuja y DMD reny je Ouo cnenehm: nenemnuje cy OTKpuBeHEe Koxa 65
obonenux (68,4%), nymmukanuje kox 9 (9,5%) u mane myramuje koa 21 6onecHuka (22,1%)
(Cnuka 12).

Myrtanuje cy oune ,,nipokcumanne” kox 40 GonecHuka (42,1%) u ,,aucramHe kon 55
obonena on AMJI (57,9%). 1lITo 3nauu na cy xox 42,1% obonenux Ouiie 3axBahene camo ayre
nzopopme auctpoduna u To Dp427 u Dp260, nok cy kox 57,9% OonecHuka 6une 3axBaheHe u
kpahe nzopopme Dpl140, Dpl16, Dp71 u Dp40.

3a Tepamnujy npecKakama/UCKpajamba €r30Ha y Halloj Tpymu OWUJIo je YKYITHO MOJI00HO
34,6% ob6onenux. 3a uckpajame erzona 45 - 12,6%, ersona 51 - 15,7% u erzona 53 y DMD reny
6,3% (Cnuka 12).

3a Tepanujy AtaaypeHoMm, IpeMa TUITy MyTaluje, Omio je nogooHo 8,4% obonenux.
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Cmmka 12. A - npuxas munosa mymayuja y DMD zeny; b - npoyenam obonenux nooobHux 3a
nojeoune xayzaine mepanuje Juuwenose muwuhne oucmpodguje.

Cpenma BpemHOCT y3pacTa y BpeMe TryOMTKa Xoja KOJ OO0OJeNHX KOju HUMajy
»pokcuMaine* myranuje y DMD reny, kojux je 6uso 26, 6una je 11,08 ronuna, a obonenux ca
,,JACTATHAM  MyTaI#jama, Kojux je oumno 38, owmia je 10,59 roguna, 4uMe je youeH CTaTUCTUIKU
tpern (p=0,093) (Tabena 1, Crnuka 13). OBo 3ampaBo roBopu ga 00OJENH ca MyTanujama y
DMD reny koje cy 3axBartaiie nyxe nzopopme auctpopuHa kao mro cy Dp427 u Dp260 cy
IryOUJIM CIIOCOOHOCT KpeTama Yy KacHHUjeM y3pacTy Yy OAHOCY Ha oOojiesie KOJA KOjux cy Ouie
3axBaheHe u kpahe usodopme nuctpodpuna — Dp140, Dpl16, Dp71 u/uau Dp4O0.

Ta6ena 1. Cpenmu y3pacT y Bpeme IyOMTKa xoja koja oOonenux ox JlumeHoBe muminhze
mictpoduje, ctpatuduroBan Tepanujom koptukocteponauma (KC) u nokanmzammjom myraimje
y DMD reny.

KC Bpoj Cpeamn y3pact KM Long-
Tepanuja (norabaj) ryouTka xona Rank
roaune (95% CI) p
Jla 73 (45) 11,14 (10,52-11,76) 0,021
He 22 (19) 9,95 (8,90-11,0)
DMD nokanu3anuja
MyTanmje
[Tpokcumainua 40 (26) 11,08 (10,21-11,95) 0,093
Tncramma ! 55(38) 10,59 (9,86-11,30)
[Tpokcumainua 31 (18) 11,17 (10,25-12,09) 0,46
Tncranma Jla 42(27) 1113 (10.24-12,02)
[Tpokcumainua 9(8) 10,88 (8,51-13,25) 0,013
Tncranma He 13 (11) 9,27 (8,40-10,14)
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Kana ce mocmatpajy camo obonenu koju kopucre KC Tepanujy, Huje OMIIO pasiuke y
Cpelb0j BPETHOCTH y3pacTa y BpeMe TI'yOWTKa Xxona u3Mel)y oHMX ca ,,IpOKCUMaHHUM™ U
Hactamaum myrtangjama (p=0,46). Obonenux ca mpokcuManHuM Mmyrtauujama y DMD reny
koju cy kopuctwin KC tepanmjy 6mno je 31. Oxg oBor Opoja 18 OonecHuka je H3ryOMIIo
CIIOCOOHOCT CaMOCTaTHOT XOAa y TpocedHoM y3pacty on 11,17 romuna. BomecHuka ca
muctarHuM mytanjama y DMD reny koju cy kopuctunu KC Tepanujy 6wmio je 42. Ox oBor
Opoja 27 GosiecHHKA je U3TyOHIIO CIOCOOHOCT CaMOCTAITHOT X0/1a y IpoceyHoM y3pacty ox 11,13
roauna (Tabena 1, Crnuka 13).
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Cauxa 13. Kaplan-Meier oujacpamu rxoju noxasyjy egexam KC mepanuje u nokanuzayuje
Mymayuje Ha y3pacm y epeme 2youmxa xoda 3a 95 obonera 00 [Huwenose muwiuhne
oucmpoghuje. A - [lse uHuje npedicuemasarna npedcmasmajy obonere 00 JIMJ]
cmpamuguxosarne mepanujom KC, 20e cy newenu bonecnuyu kacuuje 2younu mocyhnocm xooa y
nopehersy ca neneuenum o6onechuyuma. b - [ee aunuje npescusmasara npedcmassnajy
bonecnuke cmpamugpuxosane no noxaruzayuju mymayuje v DMD cenu, 2de cy obonemu ca
NPOKCUMATHOM JIOKAIU3AYUJOM NOKA3AAU MPeHO KAacHujez 2ybumka xooa y nopehewy ca
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bonecnuyuma ca oucmanrnom aoxkamuzayujom. Egexam noxkanuzayuje mymayuje Huje Ouo
sHauajan ko0 I[ - 6onecnuxa koju cy xopucmunu KC mepanujy, 0ok je koo / - 6onechuka bes
KC mepanuje npoxcumanna noxkanuzayuja nokasaia sawmumuu egexam. L0g-rank mecm je
Kopuwhen 3a nopehere pazmuuumux Kaplan-Meier kpusux u oocoeapajyhe p-epeonocmu cy
npuxazame y 20prem 0ecHoM yeny ceux oujacpama. Llensypucanu 6onrecHuyu cy O3HauyeHu ca
., X Ha MuHUjama npedxcuspasarsa.

Mebhytum, y rpynu obosenux koj Kojux Huje mpumemeHa KC Tepanmja, oHu ca
SIUcTarHUM MyTanjama y DMD reny usryowim cy KpeTame paHuje, OBa pas3jiuKa je JOCTHUTIIA
cratucTnuky 3Havajuoct (p=0,013). Obonenux ca mucranaum mytanujama y DMD reny xoju
Hucy kopuctwm KC tepammjy 6mno je 13. Om oBor Opoja 11 OosiecHMKa je H3TyOMIIO
CIOCOOHOCT CaMOCTAJIHOT XOJa Yy HpOCeYyHOM y3pacty onx 9,27 roamna. bomecHuka ca
npokcumanHuM myrtanujama y DMD reny xoju nucy xopuctunu KC tepanujy Ouno je neset. O
oBOT Opoja ocam 0OJIECHUKA je U3TYOUIIO CIIOCOOHOCT CAMOCTAIHOT XO/a Y MPOCEYHOM y3pPacTy
on 10,88 ronuna (Tabena 1, Cauka 13). CxomaHO HaBeaeHOM, 000JIeIu ca 3axBaheHUM 1 Kpahum
nzopopmama auctpopuna - Dpld0, Dpll6, Dp71 w/mmu Dp40, xoju mHucy xopuctuau KC
Tepanujy TyOWJIM Cy CHOCOOHOCT KpeTama 3HauajHO paHuje OJ OHUX KOJI KOJjUx cy, IO
nokanm3anuju myramuje y DMD reny, 6une 3axBahene camo nyxe popme aucrtpoduna Dp427
n/um Dp260.

4.3 YyecrajocTu ajiejia ogaébpanux Bapujantu rena SPP1, LTBP4 u CD40

CBe TecTHpaHe BapWjaHTe HHCY TMOKa3aie ojctymama on Hardy Weinberg-ose
paBHoTexe (Bapujanta SPP1 rena rs28357094 p=0.82; apujanta CD40 rena rs1883832 p=0.52;
xamnotun LTBP4 rena rs2303729 p=0.92; rs1131620 p=0.86; rs1051303 p=0.86; rs10880
p=0.85).

VYyecranoct pehux anena 3a aHanuM3WpaHE BapHjaHTe OWiIa je y CKJIaay ca YOUEHOM
yuectanolrhy 3a eBporncky (HeuHCKY) monynamnujy u3 6asze nonaraka renoma gnomAD r3.0.

Nzyzerak je 6uo pehu anen 3a CD40 rs1883832, xoju mokasyje ¢peksenujy on 0,33 y
nopehemy ca 0,276 y 6a3u mogaraka reaoma gnomAD r3.0.

4.4 TloBe3anoct BapujanTu reHa SPP1l, LTBP4 u CD40 ca KJIMHMYKOM NPOrpecujoM
0oJiecTu (Bpeme ryoutka xoaa) u ynorpedom KC tepanuje

4.4.1 Bapujanra rena SPP1

W3 name koxopte, 93 obonena cy ycnemHo reHotunuioBana 3a SPP1 rs28357094. TT
reHoTHI je nerekroBaH koj 55, a TG u GG renorunosu koxa 38 obonena ox JJM/I.

Hauumena je cTpaTudukamnmja HEMOKPETHHX OOJECHUKA, KOjuxX je Ouino 62, mpema
JTOMHHAHTHOM Mozeny 3a pehu G anen rs28357094 SPP1 rena. bonecannu ca TT reHorumom,
KOjUX je 6uio 36, u3ryOousu cy CmocoOHOCT CaMOCTaTHOT KpeTama y cpelibeM y3pacty on 10,94
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roguHa, ca 95% wuHmekcom moBepewma ox 10,23 mo 11,65. bomecaumm ca TG u GG
TeHOTUIIOBUMA, KOjuX je Ouio 26, u3ryOuian cy MOKPETJHUBOCT y cpelmeM y3pacTy on 10,62
ronuue, ca 95% unnekcom nmoeepemwa ox 9,68 mo 11,56 (Tabena 2, Cnuka 14A).

TabGena 2. Cpenmwu y3pacT y Bpeme ryOuTKa xona koja obonenux ox JlumeHoBe mMuiinhze
muctpoduje, crpatudukoBan Tepanujom koptukocrepouauma (KC) u renorunosuma SPP1.

SPP1 (rs28357094) 93 (62)
TT / 55 (36) 10,94 (10,23-11,65) 0,32
TG + GG 38 (26) 10,62 (9,68-11,56)
TT 46 (28) 11,02 (10,19-11,85) 0,79
TG + GG Ha 25 (15) 11,50 (10,35-12,65)
TT 9 (8) 10,69 (8,95-12,43) 0,69
TG + GG He 13 (11) 9,41 (7,95-10,87)

Naxo cy Gonecuuun Hocuonu peher G anena y rs28357094 SPP1 rena Hemro paHuje
TyOMJI CIIOCOOHOCT CaMOCTAJIHOT KpETama, OBUM TopehemeM HHje JTOCTUTHYTAa CTaTHCTHYKA
3HAYajHOCT HA HUBOY Iielie rpymne ucnuranuka (p=0,32).

Y r1pynu y kojoj cy ob6onenu xopuctuian KC tepanujy ykynHO je 43 wu3ryouso
CIOoCOOHOCT KpeTama. bonmecamum ca TT renorumom, kojux je Owro 28, m3ry0wmm cy
CIOCOOHOCT CaMOCTAJIHOT KpeTama y cpeameM y3pacTy o 11,02 roaune. bonechunu ca TG u
GG reHoTHNOBHMA, BUX 15, U3TyOMIIH Cy IOKPETIBUBOCT Y CpelmeM y3pacty oa 11,5 rogune. Y
rpynu y kojoj obonenu Hucy xopuctuian KC tepanujy ykynHo je 19 m3ryouno crnocoOHOCT
camoctanHor xona. bonecannu ca TT reHoTHnom, Kojux je Omino 8, U3ryoMIn cy cnocoOHOCT
CaMOCTaTHOT KpeTama y cpeameM y3pacty on 10,69 roaune. bonechunu ca TG u GG
TeHOTUIIOBUMA, BHX 11, n3ryouso je MoryhHocCT KpeTama y cpefilbeM y3pacTy of 9,41 roause.

Hcnuranm SPP1 reHOTHIOBH HUCY WMalHM yTHIIaja Ha BpeMe T'yOWTKa CIOCOOHOCTH
CaMOCTAJIHOT KpeTama HM Yy Tpymu jeueHux oonecHuka KC tepanujom (p=0,79) xao Hu y Tpynu
HeneueHux (p=0,69) (Tabena 2, Cnuka 145 u 1411).
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Cauka 14. Kaplan—Meier epaguxonu xoju nokasyjy epexam rs28357094 y ceny SPPI na
y3pacm y epeme 2youmia xooa 3a 93 oonecnuxa ca /[uwenogom muwuhnom oucmpogujom. A -
llse nunuje npedxcusmasaroa npeocmasmsajy obonere 00 M| cmpamuguxosane no SPPI
eenomunosuma npema oomunanmuom mooeny (TT u TGIGG). Borechuyu xemeposzueomuu uiu
xomosueomuu 3a pehu G anen mucy nokasamu pasiuky y ypacmy y epeme 2yOumka xooa y
nopehersy ca oonecnuyuma xomoszucomnum 3a T anen. Egpexam SPPI cemomuna nuje 6uo
snauajan nu k00 b - neuenux KC mepanujom, numu I - ko0 neneuenux donecnuxa. Log-rank
mecm je xopuwhen 3a nopehewe paznuuumux Kaplan-Meier kpusux u ooeosapajyhe p-
8peOHOCmU CY NPUKA3AHe Y 20PHeM OeCHOM Yely ceux oujacpama. Llenzypucanu 6onechuyu cy
o3HaueHu ca ,, X Ha TUHUjamMa nPedCcUBHLABAILA.

4.4.2 Bapujanra rena CD40

CD40 rs1883832 je reHoTmnm3oBaH koj cBuX 95 obomemux ox JIMJI. Yerpmecer
obonenux je umano CC renotur, a 55 obonena je umano CT wim TT reHoTumose.
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Henokpernu OonecHuiym, Kojux je 0mio 64, cy cTpaTU(PHUKOBAHU MpeMa JOMUHAHTHOM
Mozeny 3a pehu anen T. Cpeama BpeaHOCT y3pacTa y BpeMe ryOuTKa crmocoOHOCTH X0/a KOJ
6onecnuka ca CC renorunom m3nocuna je 10,69 ronuna, nox je kox Oomecauka ca CT u TT
rerotunioBuma 6mna 10,88 roguna (p=0,24) (Tabena 3, Cnuka 15A).

VY rpynu y kojoj cy ob6onenu xopuctunn KC tepanujy ykynHO je 45 wusryouso
ciocoOHOCT KpeTama. bonecuuim ca CC renorunom, kojux je Owro 20, m3ryOwmm cy
CIIOCOOHOCT CaMOCTaTHOT KpeTama y cpefameM y3pacty oxn 10,95 ronune. bonecaunm ca CT u
TT renotunoM, mux 11, U3ryOuaM Cy MOKPETIHUBOCT y cpedmeM y3pacty onx 11,3 romune. Y
rpynu y kojoj obonenu Hucy xopuctuian KC tepanujy ykynHo je 19 m3rybouno crnocoOHOCT
camocranHor xona. bonecanmm ca CC reHoTunoM, kojux je 6mio 11, u3ryOmnm cy cnocoOHOCT
CaMOCTaJTHOT KpeTama y cpemmeMm y3pacty on 10,23 romumne. bonecmmumm ca CT u TT
TCHOTUIIOBUMA, HBHX OCaM, M3TyOMIio je MOryhHOCT KpeTama y cpedmeM y3pacty on 9,56
TOJUHE.

Ta6ena 3. Cpenmu y3pacT y BpeMe T'yOWTKa Xoaa Koj obOomenux oj JlumieHose

muinhae auctpoduje, crpatuduroBan tepanujom koprukocrepouauma (KC) u renorunoBuma
CDA40.

DPC DCAHS Dd

CD40 (rs1883832) 95 (64)
ccC 40 (31) 10,69 (9,94-11,44) 0,24
CT+TT / 55 (33) 10,88 (10,07-11,69)
cC 27 (20) 10,95 (9,99-11,91) 0,45
CT+TT Ha 46 (25) 11,3 (10,42-12,18)
cC 13 (11) 10,23 (8,83-11,63) 0,80
CT+TT He 9(8) 9,56 (7,57-11,55)

Canuno renotuny SPP1, ucnutusanu renorunosu CD40 Hucy umanu ytunaja Ha Bpeme
ryOuTKa COCOOHOCTH CaMOCTATHOT XOJa KaJa ce pa3Marpajy HU y TPy JIeYeHUX OOJEeCHHKA

KC tepanujom (p=0,45) autn y rpynu Henedennx (p=0,80) (Tabena 3, Cuka 156 u 1511).
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Cauka 15. Kaplan-Meier epaghuxonu xoju noxa3zyjy ecpexam rs1883832 y eceny CD40 na yspacm
y epeme eyoumxa xooa 3a 95 6onecnuxa ca Juuenogom muwuhnom oucmpodhujom. A - /lge
JUHUje npedxicussbasara npeocmasmnajy oboaene 00 M cmpamuguxosane no CD40
ecenomunosuma npema oomunanmuom mooeny (CC u CT/TT). borechuyu xemepo3uecomuu uiu
xomoszueomuu 3a marwu T anen HUCY NOKA3GAu pasiuxy y y3pacmy y epeme 2youmka xooa y
nopehery ca 6onechuyuma xomoszueomuum sa C anen. Egexam eenomuna CD40 nuje 6uo
sHauajan Hu k00 b neuenux KC, numu I] ko0 6onecnuxa xoju Hucy nevenu KC mepanujom. Jloe-
pane mecm je kopuuihen 3a nopeherve pasnuuumux Kannan-Meueposux kpueux u oozosapajyhe
n-6peOHOCMU CY NPUKA3AHE Y 20pIbeM 0eCHOM Y2y ceux oujazpama. Llensypucanu donecnuyu cy
O3HaueHu ca ,, X Ha TUHUjama npexscusLasarbd.

4.4.3 Xamnorun rena LTBP4

LTBP4 xammorun rs2303729-rs1131620-rs1051303-rs10880 je pexoHcTpymncan kon 89
0oJIeCHHKA.
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Pacniogena ywecranocTu mocmarpaHux xamsiotunosa Owna je cieneha: VITT 52,8%,
IAAM 31,5%, IAAT 10,1%, ITTT 3,9%, VAAM 1,1% n VITM 0,6% (Cnuxka 16).

s ____________________________________________________ L}
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

BVTTT ®IAAM IAAT ®mITTT mVAAM VTTM

Cauka 16. Pacnooena yuecmanocmu LTBP4 xanromunosa

Ananmm3upan je epexat IAAM xammorura koj 58 HEMOKpPeTHUX OoJjiecHUKa Kopuctehu
JOMHHAHTHE U perecuBHe mojene (Cnuke 17. u 18).

bonecnuka 6e3 [AAM xamnmoruna je ykynmHo Owno 41, on kojux je 27 wu3ryomio
MoryhHOCT Kperama y cpeameM y3pacty oa 10,39 romuna. Ox GonecHUKA ca HajMambe jeIHUM
[AAM xamnorunom, kojux je 6uno 48, mux 31 je u3ryousno crnocoOHOCT CaMOCTaIHOT XOJa Y
cpeameM y3pacty o 10,69 ronuna (TaGena 4, Cnuka 17A).

Ob6onenu Hocuouu Hajmame jeaHor IAAM xamnoruna LTBP4 rena Hemto kacHuje cy
ryOHII CIOCOOHOCT CaMOCTATHOI KpeTama, ald CBaKako Oe3 CTaTUCTHUYKE 3HAYajHOCTH Ha
HHBOY Lielie rpyne ucnuranuka (p=0,61).

VYkynHo je unentudukoBano 8 obonenux on AM/] koju cy Ounm xoMo3urotHu 3a IAAM
XaIUIOTHII, OJ] KOJUX j€ TIET U3TYOMIIO CIIOCOOHOCT KpeTama y cpelilbeM y3pacty of 11,5 ronuna.
OO6osenux ca cBUM OCTaIMM KOMOMHAaIMjaMa UCIUTUBAHOT XaIlJIOTUIIOBA OMIIO je yKymHo 81, o
KOjuX je 53 u3ryOuiao MOKpeT/BUBOCT y TpoceuyHoM y3pacty on 10,46 romuna. OBo mopeheme
HHUje OUsI0 cTaTUCTHYKY 3Ha4ajHO (p=0,29) (Tabena 4) .

Huje Owino pasnuke y cpenmeM y3pacTy y BpeMme TyOuTKa XoJa MPHIMKOM
crparudukanuje 6onecanka nmpema IAAM xamnoruny u KC tpermany (Tabena 4, Criuka 175 u

1711).

VY rpynu obonenux koju cy kopuctuim KC tepanumjy, kon OonecHuka 6e3 IAAM
XaIuIoTUIa, KOjux je 0mo 34, mux 22 je u3ryomio MOTYhHOCT KpeTama y CPEIbeM Y3pacTy O
11,02 roguna. Kox GonecHuka ca Hajmamwe jequuM IAAM xamnotunom u KC tepanujom, Kojux
je oumno 33, mux 17 je m3ryomino MoryhHOCT KpeTama y cpeameM y3pacty oa 10,62 roguna. Y
rpynu obonenux koju Hucy kopuctunu KC tepamnujy, 3abenexxena je Hajpeha pasiuka y y3pacty
y BpeMme I'yOuTKa Xo/la y KOpHCT o0oJenux ca Makap jenHuM IAAM xaruiotunom, anu umak 6e3
J0CTU3ama cTaTuCTUuKe 3Ha4dajHoctu (p=0,43). Haume, koa OonecHuka 6e3 [AAM xamnorwura,
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KOjUX je OMo cemaM, HUX TET je M3ryOomiIo MOryhHOCT KpeTama y CcpedmeM y3pacTy oa 7,6
roguHa. Kon GonecHuka ca HajMamwe jenHuM IAAM xamnorunom u 6e3 KC tepanuje, kojux je
ouno 15, wux 14 je uzryouno moryhHocT KpeTama y cpefmbeM y3pacTy oa 10,76 roauna.

Y rpynu obonenux koju cy kopuctwiu KC tepanujy, koa OoJecHUKA ca Makap jeTHUM
[AAM xamnorunom, kojux je 6uo 62, wux 37 je u3ryOmsno MoryhHOCT Kperama y CpelmbeM
y3pacty ox 10,86 ronuna. Kog 6onecauka xomo3urotHux 3a IAAM xamnorun u KC tepanujowm,
KOJUX je OuJio meT, JABoje je U3ryOousio MOryhHOCT KpeTama y cpeimeM y3pacty oa 10,5 roguna
(p=0,43). ¥ rpynu obonenux kxoju Hucy kopuctwiu KC Tepamujy, ca makap jenHum [AAM
XarIOTHIIOM, KOjuX je 6o 19, mux 16 je u3ryomino MoryhHOCT KpeTama y CpeamheM y3pacTy oJl
9,53 roguna. Kox 6onecHuka xomo3urotuux 3a [JAAM xamnotun u 6e3 KC Tepanuje, kKojux je
OusI0 TpH, CBa TPOjUlla Cy U3ryOmsia MOryhHOCT KpeTama y cpefmbeM y3pacty oa 12,17 ronuHa.
Hu oBo nopehemwe Huje nocerao craTucTuuky 3HayajHoct (p=0,34).

TabGena 4. Cpeawmu y3pacT y Bpeme ryOuTKa xoja koj obonenux of JlumieHose
mummhae  guctpoduje, crparudukoBaH  Tepamujom  KopTukoctepomauma (KC)
xartotunosuma LTBP4.

LTBP4 (xansioTum) 89 (58)
Hpyro/[Ipyro 41 (27) 10,39 (9,50-11,28) 0,61
Jlpyro/IAAM + / 48 (31) 10,69 (10,12-11,26)
IAAM/IAAM
Jpyro/Ipyro 34 (22) 11,02 (10,16-11,88) 0,43
JIpyro/IAAM + Ha 33 (17) 10,62 (9,9-11,34)
IAAM/IAAM
Tpyro/Ipyro 7 (5) 7,60 (5,99-9,21) 0,43
Jlpyro /TAAM + He 15 (14) 10,79 (9,77-11,81)
IAAM/IAAM
Jlpyro /Jlpyro + 81 (53) 10,46 (9,93-10,99) 0,29
Hpyro/IAAM /
IAAM/IAAM 8 (5) 11,5 (9,74-13,26)
Jlpyro/JIpyro + 62 (37) 10,86 (10,27-11,45) 0,43
Hpyro/IAAM Ha
IAAM/IAAM 5(2) 10,5 (4,15-16,85)
Jlpyro/JIpyro + 19 (16) 9,53 (8,44-10,62) 0,34
Hpyro/IAAM He
IAAM/IAAM 3(3) 12,17 (8,58-15,76)
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Cauka 17. Kaplan-Meier oujacpamu xoju noxa3syjy epexam IAAM xannomuna y LTBP4 zeny
(Oomunanmuu mooen) Ha y3pacm y epeme 2youmka xooa 3a 89 obonena 00 /Juwenose muwiuhne
oucmpoguje. A - Obonenu 00 M xemepozuecomnu unu xomosuecomuu 3a IAAM xannomun nucy
NOKA3aU HUKAKEY PA3NUKY Y Y3pAcmy y epeme 2youmka xooa y nopehery ca bonrecHuyuma Koju
Hoce Opyee xaniomunose. E¢exam LTBP4 xannomuna IAAM uuje 6uo 3mauajan Hu xoo b
neuenux KC, numu I ko0 nayujenama xoju nucy neuvenu KC. Log-rank mecm je xopuwhen 3a
nopehere paziuuumux Kaplan-Meier kpusux u oocosapajyhe p-epednocmu cy npuxazaue y

2oprwem OecHom Yyamy ceux oujacpama. lLlewsypucanu Oonecnuyu cy osHauenu ca ,,X°“ Ha
JIUHUJaMa NPed*CUBbABAILA.
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Cauxka 18. Kaplan-Meier epaghuxonu xoju nokasyjy epexam IAAM xannomuna y eeny LTBP4
(peyecusnu mooen) Ha y3pacm y @peme 2youmxa xooa 3a 89 obonenra o0 Huwenoge muwuhne
oucmpoguje. A - Obonenu 00 [AMJ] xomozucomnu 3a IAAM xanromun nucy noxasanu HUKaxKey
PaznuKy y yspacmy y epeme 2youmka xooa y nopehery ca OOlecCHuyuma xemeposueomuum 3a
TAAM unu xoju cy nocunu o6uno xoju opyeu xaniomun. Egpexam LTBP4 xannomuna IAAM nuje
ouo snauajan nu ko0 B neuenux KC, numu Il ko0 6onecnuxa xoju nucy nevenu KC. Log-rank
mecm je xopuuithen 3a nopehewe pazruuumux Kaplan-Meier kpueux u ooeosapajyhe p-
BPEOHOCMU CY NPUKA3AHE V 20PHeM OeCHOM Yeny ceux oujacpama. Llensypucanu donechuyu cy
O3HaueHu ca ,, X Ha TUHUjamMa npexscusLasarbd.

4.4.4 MyarusapujanTHu CoxX perpecHoHH MoOJeJI

Koncrpyncan je myntuBapujaHTHH COX perpecMOHHM MOJEN ca y3pacToM Yy Bpeme
ryouTka xoja kao npoMeHsbuBoM ucxona U KC tepanujom, nokanuzanujom myranuje y DMD
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rery, SPP1 renorunom, CD40 renoruniom u LTBP4 xammorunom kao xoBapujantama (Tabemna

).

Koptuxocrepougna tepanuja je nmokasana nporektuBHu edekat (HR=0,44, p=0,01), nox
je mucranHa nokanu3anuja myTtauuje y DMD reny 3nawajuo mosehanma pu3MK OJl paHHjer
ryoutka xoga (HR=1,92, p=0,03).

Huje Ouno 3nauajuux edexara SPP1 Bapujante (HR=1,03, p=0,9), CD40 Bapujante
(HR=0,86, p=0,59) u LTBP4 xamioTuna Ha y3pacT y Bpeme ryoutka xona (HR=0,72, p=0,25).
YKynHHM MOJIel je oKa3ao TpeH 1 ka 3HayajHoctu (p=0,068, konkopranna=0,64).

Ta6ena 5. Ytunaj kopruxkoctepounne (KC) tepanuje, nokanuzanuje myranuje y DMD reny u
SPP1, CD40 u LTBP4 rena Ha y3pact y BpeMe TyOHuTKa X0/1a.

R (959% DP = oX P
JNOI'd d BPC/I 0 DC/ 0
KC Tepanmuja 0,068*
0e3 Tepamnuje 22 (19) 1
ca TeparmjoM 73(45) 0,44 (0,23-0,83)  -251 0,01
DMD nokanu3anuja
MyTaluje
[Ipokcumanna 40 (26) 1
Jlucranna 55(38) 1,92 (1,07-3,47) 2,18 0,03
SPP1 (rs28357094) 93 (62)
TT 55 (36) 1
TG + GG 38(26) 1,03(0,60-1,78) 0,12 0,9
CD40 (rs1883832) 95 (64)
cC 40 (31) 1
CT+TT 55(33) 0,86 (0,5-1,48)  -0,54 0,59
LTBP4 (Xanjorum) 89 (58)
HApyro/[lpyro 41 (27) 1
Jlpyro/IAAM + 48 (31) 0,72 (0,41-1,26)  -1,15 0,25
IAAM/IAAM
HNuartepakuuja
KC repanuja x 42 (27)  0,21(0,06-0,74)  -2,42 0,02 0,056*
DMD noxanuzarnuja
(mucranna)
KC rtepanuja x SPP1 25 (15) 0,69 (0,19-2,55) -0,56 0,58
rs28357094 (TG + GG)
KC reparnuja x CD40 46 (25) 0,68 (0,19-2,38)  -0,6 0,55
rs1883832 (CT + TT)
KC Tepammja x LTBP4 33(17)  1,25(0,29-5,4) 0,3 0,76
(dpyro/IAAM +
IAAM/IAAM)
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Y Cox perpecMoHOM MojeNy KOjH je YKJbYYMBAaO TEPMHHE MHTEpaKIIHMje, IMocTojana je
CTaTHCTUYKY 3HauajHa nHTepaknuja m3mely KC Tepanuje u qucranHe JIoKanu3aiuje MyTanuje y
DMD reny (HR=0,21, p=0,02).

C npyre crpane, TepmuH uHTepakuuje usmely KC Tepanuje u reHeTCKUX BapHjaHTH HUje
6wo 3nauvajan: SPP1 Bapujanta (HR=0,69, p=0,58), CD40 Bapujanta (HR=0,68, p=0,55), kao u
LTBP4 xammorun (HR= 1,25, p=0,76). Ykynuu mozen je 610 Ha rpaHUYHOM HUBOY 3HA4ajHOCTH
(p=0,056, xonkopaaumja=0,68).

4.5 Yapy:xena mnope3aHocT Bapujantu reda SPP1l, LTBP4 u CD40 ca kJIMHHYKOM
nporpecujom 0osecTu (BpeMe ry0MTKa X0/1a) — KJIacTep aHAJIN3a

Onrumanan 6poj kimactepa oapehen EIbow meromom m nmenaporpamom ykaszao je Ha
MOCTOjarbe JBa WIM YETUPU KJIacTepa, ca CIMYHMM HHACKCMMa YHYTpalllkbe Mepe (3a JBa
kinacrepa — DB ckop=1.056, Silhouette cxkop=0.409, S _Dbw ckop=2.559, Calinski Harabasz
unaekc=47.894; 3a 4 xnacrepa - DB ckop =0.809, Silhouette ckop=0.517, S_Dbw ckop=2.422,
Calinski Harabasz nanexc=101.513) (Cnuka 19).
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Cauxa 19. Jlenopoepam 3acnosan na Banoosoj memoou xujepapxujckoe epynucarba 6esd.
Bepmuxanna oca npeocmasma mepy yoaseHOCMU, O3HAYEHY BUCUHOM NIABUX JUHUjA. 64
oobonena 00 [IM]] cy epynucana y yemupu Hajmarea OegpuHucana kiacmepa (npuxasana bojama
Hapauuyacme, 3eneHe, ypgewe u mydouuacme) Ha OcHogy cauunocmu. Iloped moea, mozy ce
youumu 08a eeha Kiacmepa Koja ce cacmoje 00 Marux Hapauyacmux + 3eieHux u ypeeHux +
bYyoUudacmux Kiacmepa, Kao wmo je Ha3HaueHo 20prOoM SPAHOM 0eHOPOSPaAMA.
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[TomrTo ce 1eo cKym mojaaTaka cacTtojao o1 camo 64 0oJeCHUKA, pa3/Bajambe 000X y
YeTHpH KJactepa Ou CUTYPHO JJOBEJIO JI0 MPETEPaHOr yKianama, jep Ou 6poj ciydajeBa y jeAHOM
KJactepy 6uo npwinyHo Manu. M3 Tor pasnora, U3BpIIeHa je HaKHAHA KJIacTep aHAIM3a Ha JBa
Beha kmacrepa — kiactep 1 koju oOyxBarta 41 OonecHuka u kjactep 2 ca 23 OOJECHHKA.
[Ipodunu xnacrepa cy natu y tabenu 6.

Tabena 6. Krnactep mnpodunm HeEMmoKpeTHUX OosiecHHKa ca JlumeHoBoM MHUITHhHOM
IUCTpOHjoM IpemMa FreHeTCKUM (paKkTopruMa M y3pacTy y BpeMe ryouTka xoja.

Bapujaona KaacrepI Kuaacrep 11 p-
BPEIHOCT
SPP1 1T 24 14
rs28357094* TG + GG 17 9 1**
CD40 CcC 13 18
rs1883832* CT+TT 28 5 5,7E-04**
LTBP4 xannotun*  Ipyro/pyro 26 1
Npyro/IAAM + IAAM/TIAAM 15 22 2,8E-06**
JIOKau3anuja IIPOKCUMaJIHA 12 14
myranuje y DMD  npcranma 29 9 0,018**
reHy
y3pact ryoutka  <10,75 roguna 24 8
xona >10,75 rommna 17 15 0,06***

* — domuHanmmuu eghexam pehee anena/xaniomuna
** _ Fischer exact test

*** _ Wilcoxon-Mann-Whitney test

JlobujeHn KiacTepu HUCY MOKas3ald 3HAuajHy pPas3lIMKy y JUCTPUOYLMjU T€HOTUIIOBA
1528357094 y SPP1 reny npema foMuHaHTHOM Mozeny (p=1).

Mebhytum, mocTojana je CTaTUCTHYKM 3HAdajHA pas3iidka y AUCTPHOYLIHjU TEHOTHIIA
rs1883832 y CD40 reny (p=5,7E-04) u LTBP4 xamnotunosuma (p=2,8E-06). Kitactep 2 je umao
et myTta Mambe renoturnosa 151883832 ca CD40 mreranm pehum anenom T u mpumehen je camo
jenan ciyuaj 6e3 IAAM xamorumna.

[Topen Ttora, noOujeHM KiacTepu Cy C€ 3HAYajHO PA3IUKOBAIU Y AUCTPUOYIUjU
nokanuzanuje myramuje quctpoduna (p=0,02). ,,JAucranne myramuje cy youeHe Tpu myta pehe
y KJlactepy 2, 10K cy o0a KJiacTepa UMaia CKOpo jeJHaK 0poj ,,IPOKCUMAIHUX " MyTaIyja.

Konauno, ximactep 2 je ©Mao TpH IyTa Mame OOJICCHUKA KOjH Cy M3TyOMIM MOTYhHOCT
CaMOCTATHOT XO0/1a paHuje oJ] cpeamer y3pacta ox 10,75 ronuna. Kana ce mopeau nuctpulynumja
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CTBapHE CTapOCTH Y BpeMe ryouTKa xoaa usmel)y 7Ba Kiactepa, youeH je TpeH]] Ka 3HauajHOCTH
(B=339, p=0,06).

V3umajyhu y 003up CBe CTaTHCTHYKM 3HAYajHE Bapujadiie W3 KiIacTep aHalu3e,
yrmopenunn cMmo OonecHuke koju Hoce cBe mmrerHe (rs1883832 CT/TT renorumnose,
Hpyro/[lpyro LTBP4 xannoTturnoBu u AUCTAIHY JIOKAJIW3AIM]y MYTallMje) ca OHMMa ca CBUM
samtuTHEM  (paktopuma (rs1883832 CC renorum, pyro/IAAM u IAAM/IAAM LTBP4
XaIUIOTUIIOBA M TPOKCHMAJIHA JIOKaJu3amuja MyTalyje). 3aHHUMJBHBO j€ Ja je TPBY Tpymy
YMHUAJIO OcaM OOJIECHWKAa W3 MPBOT KjacTepa, a ApPYyry rpyly ocaM OOJECHHKAa W3 JAPYror
Kjactepa. Y TpPyNH W3 MPBOT KIacTtepa, MeT o] ocaM OOoJIeCHWKAa M3TyOWJIO je KpeTame Ipe
cpeamer y3pacta on 10,75 rogmna, JOK je y TPYNU W3 JAPYror Kiacrepa IIECT O] Oocam
00JIeCHUKA M3TYOHIIO MIOKPET/HUBOCT KACHU]E.

4.6 YTunaj resa Moau(ukaTopa Ha KJIMHHYKH TOK KO NMOKPETHUX 00JIECHUKA TOKOM
jenHorogummer npahema

Koxopra on 20 mokperHux OosnecHuka ca aujarHozom JIMJI mpahena je Toxkom 12
MeECelr U eBAIlyHpaHa Ha MOYETKY W Kpajy HaBeJeHOT nepuoja npahema 6 MUHYTHHUM TECTOM
xoJ1a 1 MOTopHOM ckasioM NSAA. bonecHuiu cy ctpatuuKoBaHU MpemMa TeHOTHITY 01a0paHuX
BapHjaHTH y TeHuMa Moaudukatopuma Oonectm W To mpema rs28357094 SPP1, LTBP4
xamotuny U rsl883832 CD40. Tectupana je Xumore3a O YTUIQJy reHa MOAu(UKTOpa Ha
nporpecujy 00JecTH Ko MoKpeTHux odonenux ox JAM/I.

Cpenma BpeHOCT y3pacTa obonenux on JJMJl y BpeMe moueTka UCTpaxuBama Ouma je
10,15 ronuna + 2,35 (pacmnon 7-16 roauna).

Tunosu myranuja y DMD reny xon 20 GonecHuka cy: 65% nenenyje jeAHOT WM BUILE
er3oHa, 30% mazne myrauuje u 5% IyIMKanuje jeJHOT MM BUILE €r30Ha Y TeHy 3a AUCTPOUH.
Opn GonecHuka ca onucanuM mManuM mytanrdjama y DMD reny 50% je umaino taukacty MyTauujy
KOja CTBapa CTOI KOJOH.

ITpoxcumanue myranuje y DMD reny (mpokcumanno oa uHTpoHa 44) ca 3axBaheHomthy
ayrux u3zodopmu aucrtpoduHa, u To Dp427 u Dp260, umano je 40% OonecHuka. JucramHe
mytanuje y DMD reny (auctanHo ox uHTpoHa 44, ykibyuyjyhu u uHTpoH 44) 3a 3axBaheHorhy
IYyrHuX W Makap jeaHe kpartke m3opopme amcrpopuua - Dpld0, Dpll6, Dp71 w/mmm Dp4O0,
onucane cy koa 60% obonenux.

Csu 60necHuu cy kopuctunu KC Tepanmjy.

Camo je jemaH OOJECHMK HMMao CBE€ 3alUTUTHE BapHjaHTE Yy TPHU HCIHMTaHAa reHa U TO
IAAM xamnotun y LTBP4, TT y rs28357094 SPP1 u pehu T anen y rs1883832 CD40. Osgaj
0osecHUK je Mao 11 roguHa Ha MOYETKY UCTPaKMBamka U TAYKACTy MYTallK]y KOja CTBapa CTOI
kon0H y DMD reny. Pe3ynratu meroBux MOTOpHUX HOCTHUTHyha, Ha JIBe MCIHUTaHE CKaje, ce
HUCY OUTHH]j€ MPOMEHMIIN Y JEAHOTOUIIIBEM Neproy npahema u fajbe je 6 MUHYTHU TECT XoAa
6uo npexo 400 m, 1ok je ckop Ha NSAA tecty 6uo 32/34.
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Tokom jenHoroaumimer npahema Tpu 0OJECHUKA Cy M3ryOoua MOTYhHOCT CaMOCTaIHOT
xona. Hujeman on HaBeneHa Tpu OoJjieCHMKa HHje MMao 3amTUTHH [AAM XamioTun, HUTH
noBoJbHH]Y BapujaHTy y 1s10880 LTBP4 reny, Beh CC/CT reHotun Koju je moBe3aH ca paHHjUM
ryoutkom xoza. JIpa 6onecHuKka cy uMmalia HeroBoJbHH]Y BapujanTy y SPP1 reny, takohe cy nBa
Oonecanka umana Bapujanty y CD40 reny ynpyxkeny ca mimahum y3pactom y Bpeme T'yOUTKa
X0Ja.

CeH3UTHBHH]ja METOJIa 32 OLIEHY MPOMEHE MOTOPHOT (PYHKIIMOHHCAHa TOKOM 12 Meceru
6una je NSAA tect. Ha pe3ynarar 6 MUHYTHOr TecTa XOJa YECTO je yTHIaja TPEHYyTHA
MOTHBaIMja 0oJIeCHUKA, JOK je Behu Opoj kpahux MOTOpHMYKHMX 3anaTaka yduHHO NSAA Tect
MPUXBAT/bUBH]UM M TIOY3/IaHUJUM MEPUIIOM TPEHYHE MOTOpHE (DYHKIIH]E.

Kolmogorov-Smirnov Tect je mokazao HOpMaliHy AMCTpuUOYIHjy 3a BpeaHocTH NSAA
TecTa.

TT renorun y rs28357094 SPP1 reny umaino je 60% Oonecuuka, 10K je nmpeoctanux 40%
obonenux umano TG/GG renorun. Ha camom novetky npahema HOCHOIM 00a T€HOTHITA HMAJTH
cy ciauuHe cpenbe BpenHoctr Ha NSAA tecry (23,7 vs 23; TT vs TG/GG renotun).

Tokom jemHorogummer npahema Hocuouu 3amTuTHOr T amena WManu Cy MPOMEHY
cpenme BpenqHoctd NSAA ca 23,7 + 8,0 na 20,8 + 8,7 (ymapenu T TecT 3a 3aBUCHE y30pKe
p=0,007). Hocuorm TG/GG reHoTunoBa uMaiu cy mpoMeHy cpeime Bpeanoctu NSAA ca 23,0
+ 8,5 Ha 18,9 + 11,6 (ymapenu T Tect p=0,036). Cpenma Bpeanoct npomere y NSAA ckopy
(HynTa ¥ poreHa HakoH 12 mMecenn) Ko 00oienux Hocuomna 3amtutHor T anena 6uina je - 2,9 +
3,0, ok je xox Hocuona TG/GG renorunosa nzHocuia - 4,1 £ 4,5 (Tabena 7).

Ta6esa 7. Bpennoct NSAA (X £+ CJ/]) Ha noyeTky 1 HakoH 12 meceuu KoJ BapHjaHTH IeHa
SPP1, CD40 u xarutoruma LTBP4

NSAA

0. mecent 12. mecen pa3iauka
SPP1
TT 23,7+8,0 20,8 £8,7 -29+3,0
TG+GG 23,0+ 8,5 189+11,6 -41+45
CD40
CcC 20,3+ 7,6 152+9,3 -52+29
CT+TT 24,8 + 8,0 22,1+94 -2,6%3,7
LTBP4
Hpyro/Ipyro 20,2+ 8,0 15,4+9,0 -48+3,9
Hpyro/IAAM + IAAM/IAAM | 28,4 £5,3 27,0+ 6,0 -1,4+£20
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Pehu T anen y rs1883832 CD40 reny umano je 70% ob6onenux ox JAMJI. IIpumapso cy
ob6onemu Hocwonu peher T anena umanu 6ospe cpenme BpeaHocTy nocturayha Ha NSAA tecty
y onHocy Ha Hocuole CC reHorura.

Tokom jegnoroaummer npahema Hocuony peher T anena umanu cy IPOMEHY Cpembe
BpenHocT NSAA ca 24,8 + 8,0 na 22,1 + 94 (ymapern T tect 3a 3aBucHe y3zopke p=0,02).
Hocwuoru CC rerHotumna uManyu cy mpoMeHy cpeame Bpeanoctu NSAA ca 20,3 + 7,6 va 15,2 +
9,3 (ymapenu T Tect p=0,008). Cpenmwa BpeaHocT npomene y NSAA ckopy (HyaTa U MpoIeHa
HakoH 12 mecernu) xox obonenmux Hocuona peher T anema Owma je - 2,6 £ 3,7, 10K je Kox
Hocuomna CC renorumna y rs1883832 CD40 reny usnocuia - 5,2 +£2,9 (Tabena 7)

Makap jeman IAAM xamnotun LTBP4 renma mmano je ocam OojecHuka, A0k je 12
obonemux ox JIMJI umano apyry Bapujanty, Taunuje omio 6e3 IJAAM xammoruna. Ha moderky
npahema je Owia jacHa pasnuka y nocturayhuma msmely rpyme OosecHHKa ca Makap jeJHUM
[AAM xannotunom y ogHocy Ha rpyny onux 6e3 IAAM xamnoruna LTBP4 rena.

Tokom jenHoroummer npahema HOCHOLM Makap jeiHor 3amrtuTHor IAAM xamnoruna
UMaJli cy IpOMeHy cpeame BpeaHoctu ckopa NSAA ca 28,4 + 5,3 na 27,0 £ 6,0 (ynapeau T
TecT 3a 3aBHUcHE y3opke p=0,092). Obonenu y rpynu 6e3 ujensor 3amtutHor IAAM xamorumna
uMalli Cy IpOMEHY cpeame BpenHoctu ckopa NSAA ca 20,2 + 8,0 va 15,4 + 9,0 (ynapenu T
tect p=0,001). Cpeama Bpeanoct npomeHe y NSAA ckopy (HynTa u mpoleHa HakoH 12 Mecern)
Koa obosenux Hocuona 3amTuTHOT IAAM xamnoruna Owuna je - 1,4 + 2,0, ok je ko OosecHUKa
0e3 ujenHor 3amtuTHOr IAAM xarmnoruna uzHocuia - 4,8 + 3,9 (Tabena 7).
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5. TUCKYCHJA:

VY 0BOj CTyIWjU MCNHTAH j€ MOjeAUMHAYHU U YAPYKCHH YTHIId] TpU T'eHa Moaudukaropa
SPP1, LTBP4 u CD40 na wximHuuku TOoK [umenoBe mumuhae nuctpoduje, mpBH MyT Y
MOMyJIaKju 000X MPUIAJIHNAKA JYTOUCTOYHO €BPOIICKUX Hapoa.

VY 0BOM HCTpaxHBamy HCIUTaH je epekaT BapujaHTH reHa, He3aBucHUX oa DMD rena,
Ha MOTOPUYKY (PYHKIIMOHATHOCT 000JIeNNX, HIje pa3MaTpaH yTHIAj UCTHX Ha IUTyhHY U cpyany

(yHKIHjy.
Koxopra je ykspyurmna 95 no6po okapakrepucana 6onecHuka ca JJM/I.

Cpenmu y3pact obonenux ox JIM/] 6uo je 15,8 + 7,2 roguna, a y rpynu 0001eIuX KOju
Cy u3ryounu crnocobHoct camocrtaiHor xoma 18,7 £ 7,1 roguna. Cpeama BpeaHOCT y3pacta
o0oJleNX 4ecTo HHje HaBoleHa y cTyaujaMa yTHIlaja TeHETUYKUX MOAU(PHUKATOpA HA KIMHUYKU
tok JIMJI, Beh camo y3pacT y Bpeme ryoumTka Xoja, Kao rjaBHa mepa ucxona. Y CTYIHjU
EBPOIICKHX IICHTapa, PUOIMKHU y3pacT UCITUTAHUKA UMaJia j& KOXOpTa 000JIeITUX U3 EHIIICCKIX
nenTapa oko 19 roamna, nok je y mentpuma y depapu, Monmnemey u JlajaeHy, mpocedHa
crapoct obonenux 6umna nu3mely 21 u 25 roauna (van den Bergen et al. 2015).

CBuM OonecHuima je norsphena nqujarnosza JIM/l Ha MoseKyIapHO TEHETUYKOM HUBOY.
Hob6ujena nuctpubynmja tuma myramyja y DMD reny je Ouna ymopeamBa ca ONMHCAaHUM Yy
JpYyTuM nonyianujama, a To je usmehy 55 u 65% 3a nenenyje, 6-11% 3a gymiukaiyje er3oHa u
18-25% 3a mane myramumje (Muntoni et al. 2003, Aartsma-Rus et al. 2006, Aartsma-Rus et al.
2016, Bladen et al. 2015). M3y3erak ox 10 caja OMUCAHOT y/ela THUIIA MyTallkja jecTe HeJaBHO
nyOJIMKOBaH paji PyCKUX ayTopa, Koju je ykJbyuno 778 obonenux ox JAMJI. VYV HaBenenom
UCTPaXHBamy YAEO JAeJelHja jeTHOr WM Bulle erzoHa je 49%, mro je 3HauajHO Mame O]l 10
cajJia TO3HATOT, JOK je yaeo manux myramuja (36,5%) moceOGHO NON SENSe myTtaiuja 3HA4ajHO
Behu, ca onmucannx 19,3% (Zinina et al. 2022).

VYkynan Opoj HammMx OOJeCHUKA IMOJOOHUX 3a HEKY OJI PErMCTPOBAHMX Kay3aJHUX
tepanuja JIM/I, on ctpane Amepuuke u EBporicke areniyje 3a iekose, je 43%. [Ipema peructpy
Treat NMD, ykynan Opoj oGonenux ox JAMJl koju ucnymaBajy YCIOBE 3a Tepamnujy je
npuOmkHO 39%, 1ITO je YIMOpPEANBO ca HAIINM pe3yiaTaTuMa. Y Hallloj KOXOPTH PErMCTPOBAHO
je Hemro Mame 000JeNnux MOJOOHMX 3a Tepamnujy atanypeHoM, 8,4%. Y 1o caga 00jaBJbeHUM
cTynvjama, Hajuemhe ce HaBojau mporeHaT oa oko 10%. M3yszerak u 3HayajHo Behu Opoj
1o/I00HNX OOJIECHMKA 3a TEpaIujy aTallypeHOM PErucTpoBaH je y Pyckoj KoxopTu 06onenux ox
JIMJI u to 19,3% (Zinina et al. 2022). 3a Tepanujy npeckakama/uckpajama ersona DMD rena y
HaIoj Tpymu Owio je ykymHo moao0Ho 34,6% obonenux. 3a uckpajame erzona 45 - 12,6%,
ersoHa 51 - 15,7% u er3ona 53 y DMD reny 6,3%. Y 1o caga myOJMKOBaHUM paJOBUMA
Hajuyenrhu mporeHaT obonenux ox JAM/] momobHux 3a uckpajame erzona 51 6uo je 13%, morom
er3ona 53 ox 8 10 10% u Ha kpajy 8% momo0HuX 3a HcKpajame ersona 45 (Waldrop et al. 2020,
Lim et al. 2017, Clemens et al. 2020, Wagner et al. 2021). 1 oBne ce 3HauajHO Pa3IUKY]y
pe3yiaTaTH HeJaBHO MyOJIMKOBaHE PYCKE CTY/AH]E, Y OKBUPY KOj€ C€ HABOJAM Ja j& 3a Tepamujy
npeckakama er3ona 45 mogo6Ho 4,3% obonenux, erzoHa 51 — 5,9% u erzona 53 4,7% obonenux
on JAIMJI (Zinina et al. 2022).
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Naxo je 6poj ucnutanux O0OJIECHUKA YIOPEIUB ca HEKUM paHuje 00jaBJbEHUM CTYyIHjama
(Doorenweerd et al. 2017), Benmu4rHa y30pKa HaIlle KOXOPTE j€ JeTHO OJ1 OTpaHUYCHA 32 CTYAH]Y
TEHETCKE acollujaluje.

Y 0BOj KOXOPTH 00OJENUX JNEeTEKTOBaHA je CIUYHA IpeBara ,,JUCTATHUX MyTaluja y
DMD reny kao y WTaJIMjaHCKO] KOXOPTH M KOOIEpaTHBHO] MelyHapoJIHO] HEypOMHUIIHUNHO]
uctpaxusaukoj rpymu (CINRG-DNHS, Cooperative International Neuromuscular Research
Group - Duchenne Natural History Study) (Bello et al. 2015, Bello et al. 2020).

Kao rnmaBHM MHIbOKa3 mporpecuje Oosnectd KopuiiheH je y3pacT y BpeMe TI'yOuTKa
CIIOCOOHOCTH CaMOCTaJHOT XO/a, T€ Cy M3 HCTpakKMBama UCKJbydeHH obonenu ox JMJI ca
nenenyjama erzoHa 3 no 7 u er3ona 45 y DMD reny, momro je onucaHo Aa OBH OOJECHHIIH
MMajy HEIITO CIOPH]jy MPOTpecHjy OOJIECTH W CaMUM THM ry0e CIOCOOHOCT KpeTama KacHH]e
(Bello et al. 2016, Winnard et al. 1995, Gualandi et al 2006). ¥V uctpaxuBamwy CIpPOBEICHOM OJ1
ctpane Wang-a u capaJHMKa TeMa Pa3IHYUTOr KIMHUYKOT MCXO0Ja O0OJETUX ca TOjeIHHUM
tunoBuMa myranvja y DMD reny, carienana je kpo3 perpyranujy OoJIeCHUKA MOJAOOHHX 3a
npecKkakame/uckpajame er3ona 8, 44, 45, 50, 51, 52, 53 u 55. McnuTana je Benuka moIynamuja
000JIeNTNX M3 PETUCTpA 3a CAaMOIIPH]jaBJbUBAGE, JOMUHAHTHO aMEPHUUKHUX OOJECHUKA U BbUXOBUX
nopojuna. O npuMapHe rpyne, kojy cy unHuia 3383 GosiecHUKa, U3BOJEHO je 765 OHUX KOjU
Cy 3aJI0BOJBHIIN KpUTEpHjyMe - reHeTrdku motephene JIM/I, npumena KC repanuje u momarak o
y3pacTy y Bpeme TyOuTKa caMOCTaiaHOr xona. V3 HaBeneHe Koxopre, OOJIECHUIIU CY MOAEIbEHU
npema THIy MyTaiuje y oarorapajyhe noarpymne. Hajsehu npouenar o6onenux 0uo je nmompodan
3a npeckakame er3ona 51 (13,8%), a Hajmamu er3oHa 8 (2,4%) y DMD reny. [Tox xunorezom aa
Heke Myrtamje y DMD reny mory moBecTH 0 €HIOTEHOT NpeCKakama €r3oHa W MOHOBHOT
YCIIOCTaBJbaha OKBUPA YUTAaMka TPAHCKPHUIITA, HEONMXOTHOT 3a CHHTE3y MPOTEHHA, MPOLEC je
KBaHTU(UKOBAH Yy KyJITypamMa MHOTYOyna MM mMuobiacta obonenux. Ha oBaj HauMH McOUTaH
MPOIIEC €HIO0TEHOT MpecKaKama er30Ha MOTBPUO j€ HU3aK HUBO 3a er3oH 51, Hajuenthe oko 3%,
BapujabuiiaH 710 BUCOK 3a er3oH 44 ox 8 no 90% u Bucok 3a er3oH 8 y DMD reny ox 43%.
[Topen BuCOKOT HUBOA €HJIOTEHOT MPECKaKama er30Ha 8, 3a Jenenuje er3ona 3 10 7, onucanHa je
U eKcIipecHja AucTpoduHa y y3opuuma muinuhae 6uorncuje u kyarypu muotyoyna (Wang et al.
2018.). Obonenu no100HM 3a IpecKakame er3oHa 8 u 44 cy ca 3HauajHOM PA3JIMKOM Yy KacHUjeM
y3pacTy ryOmIM CIIOCOOHOCT XO/a y OJIHOCY Ha jApyre rpyme obonenux. M oBoMm crynujom
noTBphen je 6naxu JAMJl dhenotun obonenux ca nenenujom erzona 45 (uckpajame erzona 44) u
nenerujom er3ona 3 10 7 y DMD reny (uckpajame erzona 8).

[Ipumaphna n3zogpopma aucrtpoduna nyne ayxuHe Dp427 nenocraje koj cBUX 000JIEINX
on IIM/I, a onpehene myrauuje y DMD reny ytuuy Ha 3axBaheHocT u kpahux uzodpopmu
miuctpoduHa. Dp427 myHe myXWHE TOCTOjU Y TPU CKOpPO HAeHTHYHe m3odopme. Dpd27m, je
n3zodopma Koja je HajuspakeHuja y ckeseTHuM Munmhuma. Dp427¢ u Dp427p ce excipumupajy
y KOpTEKCY, aMUTJaJId, XUIIOKaMIycy ¥ Majiom Mo3ry. J[se kpahe nzodopme, Dp140 u Dp71, cy
BUCOKO M3paxkeHe y neHTpamHoM HepBHOM cuctemy (LIHC). lox je ymora Dpl140 u Dp71 Ha
HHC xomopOumutere xox obonenux on JMJ[ mobpo mo3nara, ogHOCH W3Mel)y HemocTaTka
Dp140 u Dp71 u moropHuX wucxoaa oOojbewma HHUCY. Y eBporickoj JAMJ] koxoptu, 15%
obonenux KojuMma HemocTaje camo Dp427 je mMao MHTENEKTyallHy HEJOBOJHHOCT, Y Iopehemy ca
25% onux kojuma HemocTaje Dp427 u Dpl40 u 64% OGonecnuka 6e3 Dp427, Dpl140 u Dp71
(Taylor et al. 2010). OBakaB 3akJbyuak JOHET je y MOMyaaiiju Hamux oomecauka (Mili¢ et al.,
2015.). Y uctpaxuamwy myoaukoBanom 2015. ronune ananusupa je 41 6onecnuk ca M1, ox
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Kojux je 16,22% umano rpaHMYHY MHTEIUTCHIHU]Y, 10K je 18,92% nmano ymMHY HEJOBOJHHOCT.
Koedurujent wuHTENIMreHnuje HUje OWO YAPYKEH ca JUCTHHKIHMJOM MYyTalHje Kao
MpOKCUMalTHE/ANCTanHe, ca rpanuiaMa Ha er3ony 30 u 45 DMD rena. Melhytum onucana je
jacHa CTaTHCTHYKA 3HAYAJHOCT Kaja je carienan edekar myranuje y DMD reny na 3axBaheHoct
uzodpopmu qucrpodpuna. Myraruje koje cy 3axBaraie u Dp140 u Dp71/Dp40 cy 6uiie yapykeHe
ca TEeKOM M 4emhoM T0jaBOM HHTEJIEKTyallHe HEIOBOJPHOCTH. Y 3aKJbYYKy je ONHCaH jacaH
KyMYJIaTUBHHU edekar ryoutka mzopopmu auctpoduHa koju moBehaBa puU3MK HWHTENEKTYyalHE
omereroctn y JIIM/l y3 youeHy morpeOy Ka paHOj KOTHUTHBHO] MHTEPBEHIIUjU KOJ OBE TpyIie
0oJecHHKaA.

VY HoBOj ctynuju Chesshyre u capaanuiy npouewmUBaid Cy 0JHOC U3Mel)y MyTalirja Koje
noBoje a0 ryoutka Dp427/Dp140 u Dp427/Dpl40/Dp71 y nopehemwy ca ryoutkom camo Dp427
Ha MOTOpHY (YHKIHM]Y y Beslnkoj koxoptu obonenux ox JMJI. Mepe ucxona omie cy: (1)
NSAA Tecr, (2) Bpeme ycrajama U3 jexeher nonoxaja (3) Bpeme xoama/Tpuamba Ha JTUCTAHIIN
on 10 merapa u (4) y3pact y Bpeme ryouTka xona kox obonenmux ox JAM/JI. Pesynraru jacHo
MOKa3yjy 3Ha4ajHO CMamkEHhe MOCTUTHYha KO 000JIeTNX y3pacTa MeT roJuHa (CMambeHU CPEImhH
pesynaratu NSAA u Bpeme ycrajama W3 Jexeher monokaja) U y BpeMe JOCTH3ama BPXYHIIA
MOTOpHHX (QYyHKIH]a (cMambeHH cpenmu pe3yiaTatd NSAA u 10m Op3unHa xogama/Tpyama) Koj
JAM/1 6onecnuka kojuma Hepoctajy Dpl140 u Dp71, ca jacHuM KymymnaTuBHUM e(heKTOM I'yOHTKa
uzohopme. Cpeamu y3pacT y Bpeme IryouTka xoaa 0uo je muahu y rpynu y Kojoj HenocTajy obe
kpahe m3odpopme muctpoduna 13 m 13,6 ronuHa y mopehemy ca rpymnomM o00JeTuX KOjuMma
HegocTaje camo Dp427 xoju cy ry0uinu cnocoOHOCT xo1a y npoceky ca 15,7 roguna. Mnak osa
pasiiiKa HUje JOCTHIIIa cTaTUCTUIKY 3HayajHocT (Chesshyre et al. 2022).

VY namoj rpynu obonenux ox JIM/JI mokasas je cimuan Tpena. O0olenu ca MyTanujama y
DMD reny koje cy 3axBartaine ayxe uzopopme aucrpopuna - Dp427 w/umu Dp 260 cy ryounu
CIIOCOOHOCT KpeTama y KacHUjeM mpocedyHoM y3pacTy on 11,08 romuHa y ogHOCy Ha oQoserne
KOJ Kojux cy Oue 3axBahene u kpahe uzohopme nmucrpopuna — Dpl40, Dpl16, Dp71 u Dp40 u
Koju cy ryounu cmocoOoHocT xoxa ca 10,59 rogmna. OBa pasimka IMoka3ajia je CTaTUCTUYKU
tpern (p=0,093). V rpymu Gonecnuka neyenux KC TepanujoM HUje omucaH HaBeleHU edekar
nzohopmu, anu y rpynu 6onecHuka koju Hucy npumanu KC tepamnujy pa3iuka y KOPUCT AYKHX
uzodopmu arcrpoduna, Dp427 w/umu Dp 260, 6una je cratuctiuky 3Ha4ajua (p=0,013).

[lIto ce tnue moryhunoctu ga cy JAMJl Gomecuunm kojuma Hemoctajy Dpl40 u Dp71
OuIM Mame CIIOCOOHM Ja pa3yMmejy YIyTCTBa TOKOM Tectupama, Chesshyre u capannuim
cMaTpajy oBO Majo BepoBaTHHMM. HaBoje na je mpolieHa (yHKIIMOHAJIHMM CKajama Ouia Jeo
Jiedje pyTHHE, U J1a e CIPOBOIMIIA CBAKUX LIECT MECELU OJ1 CTpaHe 00y4YeHuX MmpogecruoHaana.
[Ipemyioxena je Xxumoresa Mo Kojoj youeHe paziiuKe Y MOTOPHO] (GYHKIIMJU MOTY OUTH MOBE3aHe
ca nupektHuM ytunajem [{HC na mMotopHe ¢yHKIMje, U TO yTHIAja BUIIUX IIEHTapa MOTOpHE
¢GbyHKIMje, KOHTPOJE U KOOpAMHALIMje, ca MOTYhoM yJioroMm AeQHIMTa y MajioM MO3TY W/HIU
1epedenapHo TaJlaMHUUKo KopTHKaiHoj moBe3aHocT (Chesshyre et al. 2022). ¥V Bpemeny npen
Hama HOBa UCTPaXMBama he pacBeTINTH HABEJCHY XUIOTE3Y.

[Momaum o KC rtepanuju O6unu cy AOCTYyNHH 3a cBe OOJIECHHKE M UCTH Cy CMaTpaHU
,JiedeHnn KC* ako cy npumanu KC HajMame ronHy JaHa mpe HEero IITo ¢y U3ryouim MoryhHoct
X0/1a, JIOK CY ,,HeJIeYeHH* MpUMallu Tepanujy y kpahem BpeMeHCKOM MHTEpBaLy WJIH j€ YOIIITe
HUCY KOPUCTUIIH.
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VY uenoj rpynu KC Ttepanuja je mpumemuBaHa kol 77% o0oienux, JOK je y TpyHH
HETOKpeTHUX OosnecHuka Taj mpoueHar Ouo Hemrto HuWxU — 7(0%. Ilpema moOujeHHM
pesynratuma, KC Tepanuja je mpoaykuia cpeimbH y3pacT y BpeMe ryOuTKa caMoCTaaHOT X0/1a
3a 1,2 ronune ko 6onecHuka ca JIM/] xoju cy npumanu KC tepanujy roauHy AaHa Wi TyxKe
IIpe Hero MITO Cy U3TyOMIIH CIIOCOOHOCT XOJa.

[IpBa Benuka MPOCHEKTHUBHA JIOHTUTYAMHATIHA CTyIWja KOja KOpHUCTH ,time to event®
Kako Ou JeMoHcTpupana ayropodny kopuct ox KC tepanuje kox obonenux ox JAMJI nana je
pesyiarare koju cy objaBibeHu y paay McDonald-a u capagnuka 2018. roaune. Y cTyauju je
yuectBoBasio 440 o6onenux uz CINRG-DNHS rpyme, on kojux je 77% npumano KC nyxe ox
roAMHYy JaHa npe ryoutka xona. IlosutuBan edexkar KC je ommcan ca omnarambeM Cpelmber
y3pacta y Bpeme ryouTka xonma 3a 3,4 roamHe, a OOJbHM HCXOJl jé TOCTHTHYT NPHUMEHOM
neduazaxopra (McDonald et al. 2018). O6onenu xoju cy xopuctwmm KC Tepanujy Mame o1
Mecell JlaHa TYOUJIM Cy CITIOCOOHOCT X0Jla y TIPOCEYHOM y3pacty oj 10 roauHa, 10K Cy OHH KOjH
cy xopuctun KC Tepanujy mayxke o roauHy JaHa MOOWIIHOCT M3ryOwim y mpoceky ca 13,4
TOJIUHA.

Moryhu pasnos3u nzocranka Beher epexra KC tepanuje y Hamoj rpynu 61 Morinu OUTH
TO WITO j€ Tepalyja yBeJeHa KaCHUje Y )KUBOTY, IITO je BUIIE OOJECHUKA KOPHCTHIIO PEIHU3OH,
IITO KOJ| CBUX HUje MpHMEmeHa npemioxkeHa no3a on 0,75 mg/kg npennuzona, ogaocHo 0,9
mg/kg nednazakopra, Ka0 U Pa3IUUUTO Tpajame Jeuerma (jeHa TOJUHA W BHIIE) Mpe IyOuTKa
CaMOCTAJIHOT XO0J1a.

KC Tepanmja npezncrasiba cranaapn Here odonenux on JAM/I, unju 6enedur je nmoxkazan
y Behem Opojy myOnmkoBanux pesynrara (Quattrocelli et al. 2021). Mnak y cucTteMaTcKoM
npersieny Jmreparype, odjaBbeHoM y KoxpenHoBoj 6a3m momataka 2016. roauHe, HEBEITUKA
Opoj cTyaMja UCIYHHO je yciaoBe 3a aHanu3y yruiaja KC kox obonenux ox JIMJI (Matthews et
al. 2016). Ox 12 uneHTH(UKOBAHMX CTYyIHMja CaMoO je jeaHa aJeKBaTHO carijieiajia MpUMapHy
Mepy UCX0/1a, BpeMe I'yOMTKa X0/la Y IBOTOJUIIbEeM eproay npahema edekra neduazaxopra (2
mg/kg Ha npyru nan) ko 28 obonenux on [AMJI. Omnarame ryoutka xona 6uio je 13 mecenn y
rpynu o0oJieNuX KOju cy NMpuMaiu HaBeAeHy Tepanujy (Angelini et al. 1994). Unak Hu oBu
nmojany HUCY OWIM, TO CTAaTUCTUYKO] aHaJIM3W, onaroBapajyhu 3a wu3Boheme 3akspydaka.
HaBenenu mpersnen nuTepaType HUje MOTao Ja MCIUTa IyrOpOYHE KOPHCTH M PU3UKE JIeUeHa
KOPTHKOCTEPOMIMMA W3 IMyOJMKOBAHUX PaHJIOMU30BAHO KOHTPOJIMCAHUX HCIUTHBama 300T
OJICYCTBa CTyJI{ja ca JYTOpOYHUM npahemeM TyKUM OJ1 IBE TOTUHE.

[lo muramy wu3b0pa mpemapata jeliHa OJ MPBUX MYITHUIEHTPUYHHUX AYIUIO CIEMUX
PaHJIOMHU30BaHUX KIIMHUYKUX CTYyIM]ja TTOKa3aja je CIMYaH yYuHaK JHEBHE MPUMEHE TIPETHIU30HA
(0,75 mg/kg) u nednazaxopta (0,9 mg/kg), ¢ Tum mTo je nedaazakopt OMO MOBE3aH ca MAmHOM
yaectanomnhy mpekoMepHor mopacta tenecHe Mace. Ctyauja koja je ykibyumia 340 6onecHuka
ca JIMJI ykazanma je Ha Behy kopucT Aeduia3zakopTa y NHpOAYXKEeHY BpEMEHa CaMOCTallHE
MMOKPETJBUBOCTH, all W Ha Behy ydecTanmocT HEXe/beHUX JejcTaBa IOMYT HUXKEr pacTa,
KYIIMHTOMIHOT M3TJIe/ia M M0jaBe KaTapakTe KoJi 00osenux jiedeHux osum mpenaparom (Bello,
Gordish-Dressman et al. 2015).

VY ucrpakuBamrUMa Koja Cy yclieInia oKaszaH je 60JbU pe3ynTar npuMene nediazakopra
1y 6 MUHYTHOM TECTY X0]1a, ICHharkby Y3 YeTUPU CTEIIEHUKA U yCTajamy U3 exeher monoxkaja y
nopehemy ca npeaauzonom (Shieh et al. 2018, McDonald et al. 2020).
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[Mutame pexxuma nosupama KC y IMJl u name je akryenHo. Y ucrpaxuBamy Griggs u
capa/IHUIU CIIPOBEJH Cy aHKeTy Mel)y JiekapuMa CIeIHjaIi30BaHuM Yy M0JbY HEYPOMHIIUNHUX
obomema. Ox 105 nekapa crnernujaivcta y 0BOj 00JacTH OMHCAHO je 29 pa3iuuuTUX PeKuMa
npumene KC tepammje y neuewy IAMJI (Griggs et al, 2013). Mnak 4 nHajuenthe npuMemHUBaHa
pexxuma Omna cy: 0,75 mg/kg/mueBno npeaamzona (61 uenrap), 0,75 mg/kg npexamzona 10
nana npumene, 10 nmana nmayse (36 nenrapa), 0,9 mg/kg/naeBno nedazakopra (32 nenrpa) u 5
mg/kg/nueBHo npennu3ona BukeHauMma (10 menTapa). Y Hamoj rpynu obonennx KC tepanmja
(mpenHU30H WK Jediia3zakopT) je NmpuMemuBaHa cBakogHeBHO. JlHeBHa mpumeHna KC m3aszua
Behn Opoj HexxesbeHUX edekata, anu oapkasa obonene on AMJl nyxe nokpernum (Crabtree et
al., 2018), nox Bukenn npumena KC Tepamnuje mokasyje HUKH MPOQUIT HEKEHECHUX JIejCTaBa y
ayxem BpemeHnckoMm repuoay, (Quattrocelli et al., 2019) wmamy cynpecujy OCOBUHE
XUnoTajiaMmyc-xunodusa-Haa0oyopexHe >kiie3/ie, Kao U HIKE HUBOE TJIMKEMHje, HHCYJIMHEMH]jE U
MacHe Mmace. HenaBHO cy myOJIMKOBaHHM Pe3yNITaTH BEJIMKE PaHIOMHU30BaHE KIMHUYKE CTYAU]E
Koja je ykpyumia 196 obonenux ox JIMJI, y3pacra yetupu 1o cemam roauHa. bonecHunu cy
npaheHu Tpu roauHe, a ynopeheH je epexar nueBHe npumene npeannsona (0,75 mg/kg), naeBHe
npumene nedumazakopra (0,9 mg/kg), macmpam (0,75 mg/kg) uUHTEepMHUTEHTHE NpPUMEHE
npenan3ona (10 mana npumene yeka, 10 mana mayse). [IlpumapHe mepe ucxona cy Ouie Bpeme
noTpeOHO 3a ycTajakbe ca Moja Kao (YHKIMOHAIHA Mepa HCxola, (OpPCHpaHH BUTAIHH
KalmamuTeT W 3aJ0BOJGCTBO  TPETMAaHOM  TPOLEHEHO, OJ CTpaHe OOJeCHHKA H
poauTesba/cTaparelba, npruiaroheHuM ynutHukoM. Huje 3a0enexeHa pasnuka y e€(hUKacCHOCTH
npeqHn30Ha U jaediaa3akopTa y CBaKOJHEBHOj NPUMEHH, all jecTe CTATHUCTUYKH 3HavajHa
paznuka u3mely pexuma THEBHE M MHTEPMUTEHTHE Teparnuje, y Kopuct gHeBHe npumene KC Ha
moropHa nocturayha (Guglieri et al. 2022). Huje Ouno 3Havajue pasnmke mely pexxummma
npumeHe KC u ¢opcupaHor BUTATHOT KalauTeTa, Ka0 HU aHKETOM MPOIICHEHOT 337J0BOJbCTBA
TepamujoM o0oJenor/poanTesba/craparesba. Huje Owio 3HadajHe pasnuke usMel)y JTHEBHE
IpUMEHe TMpeAHN30Ha U Jledia3akopTa HU MO NMUTakby CEKyHIapHUX Mepa ucxona, a To cy 10
MeTapcku xoxa/Tpuame, NSAA ckop U 6 MUHYTHHU TecT XoAa. Vmak u y ceKkyHIapHUM Mepama
ucxoja 3abesexeHa je 3HayajHa pasiMKa Kajga cy ce JHeBHM pexumu npumene KC tepamuje
MOPEININ Ca MHTEPMUTEHTHUM, Yy KOPHCT JHEBHE NPUMEHE NpeaHH30Ha/nedia3akopTa Ko
obonenux ox JMJI. Hajuemhe 3abenexeHa HeXebeHa J€jCTBA, y TPOTOJUIIBEM IEPUOTY
npahema, Owna cy nopemehaj moHamama (34% y rpynu o00neNInx KOJ KOJjUX j€ NMPUMEHEH
MPEJHU30H THEBHO, 38% AHEBHHU neduiazakopT U 36% MHTEPMUTEHTHHU MPETHU30H), MH(}EKIH]ja
TOPHUX peCIUpaTOpHUX MyTeBa U noBpahame.

Y TOKy Cy Hamopu Ja ce€ TIeHEpUIly HOBU TIJIYKOKOPTHKOMJHHU JE€pUBaTH KOjU O
CMamHUId HexebeHe edekTe W/uiu moOoJbIIanu IUJbaHe acleKkTe Tepamnuje, Kao IITO je
aKTHBaIMja raykokoptukouauux penentopa (I'P) (Bromberg et al., 2004, Desmet et al, 2017).
[TpuMepu HOBHMX CHUHTCTHYKHUX jepuBara ykibydyjy CpdX, antumHduamaropuu aronuct [P
(Hua et al. 2019, Hua et al 2019), u BaMOpoJIOH, AMCONMjaTHBHH Jurana ['P ¥ aHTaroHwcT
MUHEPATKOPTUKOUTHUX PELENTopa, KOju ModoJsblIaBa CTAOMIHOCT MeMOpaHe.

VY Hamem ucTpaxuBamy, OOJECHHUIIM ca ,,JUCTATHUM ® MyTalldjaMa KOju HUCY KOPUCTHIIN
CTEpOHJIE CYy M3TYOMIIM KpEeTame paHHje OJf OHUX Ca IMPOKCHMATHHUM, IITO yKa3zyje Ha Ba)KHOCT
6nmaroBpemenor jeuema KC 3a cBe OojecHuke, amu moceOHO 3a oOojene ca JUCTATHUM
mytanujama y DMD reny.

56



VY wWranujaHckoj KOXOpTH, edekar ,AUCTaTHUX™ MyTalMja Ha y3pacT TIyOuTKa
CaMOCTaJTHOT XOJia HHje MCIUTHBAH, ald CTYIHWja je MCTaKia JUCTAIHY MyTalujy Kao (aktop
pu3MKa 3a jomyje pe3ynrare Ha TectoBuMa miyhue pynkuuje (Bello et al. 2020). OBaj Hanas je
JNENMMUYHO OO0jallllbeH YIMUTHOM capaamoM, 3Hajyhu na cy koa obonemux ox JIMJ[ ca
JTUCTATHUM MyTanujama 3axBahene u kpahe m3odopme nucrpoduHa, MPUCYTHE y IECHTPATHOM
HEPBHOM CHUCTEMY, T€ CAMHM THUM U KOTHUTHBHO ¢yHKIIMOHUCcamwe (Bello et al. 2020, Milic Rasic
et al. 2015, van de Bergen 2015). Mehyrum, yrunaj kpatkux u3ohpopmMu JucTpoduHa, KOje
HEJ0CTajy KOJ IUCTATHUX MyTalWja, Ha JApyre Bapujadie, kKao mTo je yckiaheHocT 3uma
TPYIHOT KOIIa WK 1e(OPMUTETH CKelleTa, He MOXKe OMTH MOTIYHO MUCKJbYUYEH U 3aXTeBa Jajby
aHaJIM3Yy.

Y peBujalHOM TperiieAy JHTEparype MO TNHTaky MPOHATAKEHA BAIUIHHUX
MPOTHOCTUYKUX HHAMKartopa mporpecuje [AMJl, depusoBuh u capamHuiy, OA TNPETparom
nponahenux 3018 panosa, uzasojuiu cy 135 nmybnukanuja. PaqoBu cy 00yxBaTHIIv MOMYJIaIH]jy
on 25610 obonenux ox JMJI u3 18 3emarsa cera. MnentudukoBana cy 23 MpOrHOCTHYKA
uHaukaropa nporpecuje JAMJI. Ennorenn unaunkatopu cy OwiM y3pacT y BpeMe NOCTaBJbamba
JMjarHo3e, CUMIITOMHU Ha MOYeTKy Oonectu, reHu moaudukaropu M/, Tun myranuje y DMD
TeHy, BHCHHA, Te)KMHA M HWHJAEKC TenecHe mace obOonenux. CIo/pHH/€r30TeHH HHIUKATOPH
nporpecuje JAMJl Ounmm cy tepanuja atamypeHoMm, ATL1102, kapawonomka Tepamnuja,
JpucanepceH, emacanonekcar, ererumpcer, KC Tepamuja, uaeOSHOH, XHPYpPTHja JTOEHBHX
EKCTPEMHTETa, OPTO3€, OKCAHAPOJIOH, ClIMHAITHA XUpypruja, TAS-205, BaMOpOJIOH, BUTIIONAPCEH
u acuctupana BenTwinanuja (Ferizovic et al. 2022). Hajuemhe wucnutaHu NpOrHOCTUYKU
uHAMKaTtop y auteparypu Ouna je KC rtepamnuja, uuju je yTulaj omucaH Kpo3 yKymHO 73
uaeHTupukoBane nyonukanuje. OBaj rI1aBHU er30reHu (akTop je 3HayajHO YTHULA0 Ha y3pacT y
BpeMe TIyOMTKa XoJla, MOTOPHY (YHKUH]y JOHBHUX eKCTpeMHuTeTa, MuUIIMhHY cHary,
pecnupaTopHy (YHKIHM]Y, TIPEKUBJbaBakbe U (QYHKIH]Y TOPHHUX EKCTpPEMUTETa 000JeNuX Of
JAMJI (mporiemeHO ca BHCOKMM HHBOOM Jokaza). KC Tepammja yTunana je u Ha cpyaHy
¢byHKIMjy (IpOLEHEHO ca CpellmbUM HUBOOM JOKa3a) W Moryhe Ha pa3BOj CKOJIMO3€ KOJ
obonemnx ox JAMJI (mpouewmeHO ca HIXKMM HHUBOOM joka3za). Crnexehu Hajuemrhu croJbHU
MIPOrHOCTUYKHU MHIUKATOP Mporpecuje 006osbema, carienad kpo3 13 ogabpanux cryauja, Ouna je
Kap/AMoJIOIIKa Tepamnuja. J[Ba eHjoreHa MporHoCTHYKa MHAMKATOpa Koja Cy ce M3/ABOjUia, y
OBOM PEBHjAITHOM Hperiieay JIureparype, Ouna cy renu mogudukatopu M/ u tun myranmje y
DMD reny. Hako je moTpeOHO BHILE HCTpaxHBama Ja OM ce KBaHTU(UKOBAO YTHUIIA]
cneunpuyHuX Moau¢ukaTopa u camux Mmyrauuja y DMD reny, HoBu mopaiu nokasyjy /a OBU
TEHETHUYKHU aCMeKTH MOTY UMATH BaXXKHY YJIOTY Y YKYITHO] IPOTPECU]U 000JbeHha.

Hama rpyna o6onenux ox IAM/I je, mpema ydecranoctu on 41% 3a rs28357094 G anen
SPP1 rena u 0e3 oxacrymama on Hardy Weinberg-oBe paBHOTEXe, yIopeauBa ca Tpylmama u3
IpYyTUX CTyAH]ja, y Kojuma ce GppekBeHija G anena kpetana ox 29% y UTamjaHCKO] KOXOPTH JI0
47,7% xon 6onecurka y Jlajaenckoj rpymu (Bello et al. 2015, Pegoraro et al. 2011, Bello et al.
2012, van den Bergen et al. 2015). CBe HaBeaeHe koxopTe, YKJbyuyjyhu u Hamry, oOyxBaTane cy
Mame o1 100 o6onenmux ox JIM/I.
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VY oBOM HcTpaxuBamy, HHje NMOTBpheH 3HauajaH yrtunaj renotuna SPP1 Ha y3pact y
BpeMe ryboutka xoma konx 93 obGomena ox JAMJl, on kojux je 62 u3ryoMsio CrocoOHOCT
CaMOCTAJTHOT XO/1a.

Huje npumehena nmosezanoct u3melyy reHoruna SPP1 u y3pacra y Bpeme ryoutka xomaa
HU Y KOXopTama u3 meT eBponckux nenrapa (Jlonmon, bykacn, Monnesse, Jlajnen u depapa)
(van den Bergen et al. 2015). V BanuaaiioHOM UCIUTHBAKY Y HABEICHUM LIEHTpHMa YTBpheH
je renorun SPP1 kox 336 o6onenux ox JIM/I, 6poj obonenux mo neHTpuMa Kperao ce uzMehy
43 u 107. Hajsehu 6poj obonenux Ounu cy HemokpeTHH U To 85,7%, nmok je KC tepamujy
kopuctuiio 30,4% ob6onenux. Huje morBphen 3Hauajan edexar renotuna SPP1 wa y3pacr
ryOuTKa X0/a, Kao HU 3HauajHa mHTepaknuja udmehy renoruna u repanuje KC, mok je ommcan
3HavajaH yrtunaj tepanuje KC Ha Bpeme rTyOmTka Xxoma obOonenux onx JMJI. Takohe je
OIlCepBHpaHa 3Ha4YajHa pa3nuka Mehy rpymama o0ojenux, y KOpHcT Koxopre u3 bbykacna u
JlonoHa y y3pacty y Bpeme ryouTtka xona. Kao 1qBe riiaBHe JUMHUTAIM]E CTY/AUjE HaBEICHE CY:
Manu mporeHar obonenux sedeHnx KC Tepanujom m BpeMme ryOMTKa Xoja Kao jeJnHa Mepa
ucxona. Mako je Bpeme rybuTka Xoja jeJaH o] BaXXHUX MUJbOKasza y mporpecuju JIMJI, Huje
CCH3UTUBAH Ha MOTCHIMjaTHEe Malie e)eKTe MCIUTUBAHUX Bapujadim. Takohe Ha3Ha4YeHO je na
Mau O0poj 00oJIeTNX y KOXopTama pEeTKUX 000JbeHha JINMHUTHPA CTY/IHj€ TCHCKE acolfjaIyje.

Henocrarak mnoBe3anoctn wu3mehy renormna SPPl u y3pacra y Bpeme ryOuTKa
CrocoOHOCTH xo0/a (TI0 JOMHUHAHTHOM M aIUTHBHOM MOJIENTY) j€ OMHMCAaH M y 3Ha4yajHO Behoj
rpynu obosienux on AM/I, ko 239 HemokpeTHa OoJIECHHKA U3 KOXOPTE MpOjeKTa YjeIumbeHe
mictpopunonatuje (Flanigan et al, 2013). YV HaBeneHOj KOXOPTH HHje MOKa3aHa MOBE3aHOCT
rerotuna SPP1 ca npumenom KC Tepanuje, kao Hu ca TaroM myraruje y DMD reny.

[IpBa cryamja koja je mokasana moaudukyjyhu edekar rs28357094 y remy SPP1
CIpOBEZICHA je Y JIBe KoxopTe koje cy unHmia 106 6onecnuka u3 [lagose u 156 GonecHuka u3
koxopte CINRG-DNHS. Mepe ncxoma Oumne cy y3pacT y BpeMe T'yOMTKa Xoaa 00OJeNuX Off
JIAM]I, ckop mumunhHe cHare, cHara CTUCKa M KBaHTUTAaTMBHO MuIIMhHO Tectupame. Pehu G
anen rs28357094 (npucytan xkoa 35% OonecHUKa) aHATM3UPAH 110 JOMUHAHTHOM MOJIEIy, OUo je
MIOBE3aH ca rOJMHY JaHa PaHUjUM T'yOMTKOM Xona y koxopTu u3 [lagoBe, u cnabujum cTUCKOM
necHune mepeHuM y CINRG-DNHS koxoptu, Mely KkojuMa je HajOUMIVIEAHUJU YTULA)
perucTpoBaH Koj OonecHuka koju Hucy neuenn KC tepanujom (Pegoraro et al, 2011). V y3pacty
o 14 ronuna, 20% O6onecnuka ca M/ ca TT reHotunom cy OwiIM HNOKPETHH, JTOK HHjelaH
obonenu ca GT/GG renorunosuma 1528357094 y reny SPP1 nuje O6uo nokperan. ¥ CINRG-
DNHS koxoptu, 6onecauiu ca G anenom mokasalm Cy Mamy CHary CTucka, ca Behum edexrom
y Tomynanuju HemokpeTHuX OonecHuka nedennx KC Ttepanujom. Ob6Gonenu ca GT/GG
rerotunioBuma y rs28357094 nokazanu cy cMamemhe cHare cTucka 3a 12% y ogHocy Ha o0oJere
ca TT y cBUM cTapocHUM Tpynama, ca noceOHuM nosehamem Ha 19% pasznuke KO HEMOKPETHUX
OosiecHUKA.

Pehu G anen rs28357094 SPP1 rena 6wmo je, o JOMUHAHTHOM MOJEINY, yIpYyXxeH ca 1,2
TOJMHE PAaHHjUM CPEIUM Y3pacTOM Yy BpeMe I'yOUTKa XO/a Y UCTPaXUBamby CIPOBEIECHOM Y
koxoptu CINRG-DNHS xoja perpyryje obGonene w3 20 KIMHUYKHAX IIEHTapa ca YEeTHPHU
kontuHeHTa (Bello et al 2015). ¥V HaBeneHo] cTyAauju TeHOTUNU3AllMja HAaYWbeHA je 3a 283
obonena ox JIM/I. Kana cy carnemanu camo GonecHunu jedenn KC Tepanujom youeHa je jour
Beha pasnuka ox 1,9 roguna y Bpeme ryouTka xoja Koz aBa rerotumna rs28357094 SPP1 rena.
Ob6onenmn xoju cy npumanu KC tepamujy ca TG/GG reHoTHHOBHMa TYOWJIH CYy Y IMPOCEKY
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moryhHocT xona ca 12 roguna, nok cy obonenu ca TT renotumnom y rs28357094 SPP1 rena
ryounu xoxn ca 13,9 roguna. Y rpynu obonenux koju Hucy kopuctwim KC Tepanujy, cpenmu
y3pacT y Bpeme T'yOWTKa xona Ouo je maeHTu4aH, u u3zHocwo je 10 rogmHa koj obonenux
HocHola o6a renorumna y rs28357094 SPP1 rena.

Hageneno ynyhyje na 6u SPP1 ren morao 6utu hapmakognHaMCKu MapKep OJroBoOpa Ha
KC Tepanmjy, npe Hero AupeKTHH MOAUGPUKATOP KIMHUYKE TTporpecuje JIM/I.

OBakas edexar SPP1 rena 3abenexeH je U 'y ApyruM koxoprama odosenux oa M/l u y
carnacjy je ca npeknuanukuM cryaujama (Bello et al. 2012, van den Bergen et al. 2015, Chen et
al. 2020). Pehu G anen rs28357094 SPP1 rena cmamyje TpaHCKPHITIIMOHY aKTHBHOCT T'€HA, aJln
y oaroBopy Ha KC Ttepamujy mokasyje TpocTpyku mopact ekcrpecuje rexa (Giacopelli et al.
2004, Barfield et al. 2014). YV npunor HaBeIeHOM TOBOpPE U PE3yJITaTH KOl 000JIEIMX HOCHOIIA
o6a renoruna SPP1 koju Hucy neuern KC Tepanujom u Ko KOjUX HHUje 3a0eliekeHa pa3iiuka y
nuBoy wuHpopmaimone PHK wmehy rpymama in vivo y JIMJ] nujarHOCTHYKHM MHIIMAHAM
omoricujama HaunmkeHUM mpe moderka npumeHe KC (Piva et al. 2012). Koprukoctepouau cy
MO3HATH PeryiaTop TPaHCKPHIIIHje reHa Be3aHux 3a uHdnamaropue mnpouece (Rhen et al. 2005),
KaKO JMPEKTHO MPEKO MO3UTUBHUX M HeraTuBHUX enemeHnata KC oaroBopa, Tako ¥ HHIUPEKTHO
MIPEKO CYIPECHje IPYTUX TPAHCKPHUIIIIMOHKUX (hakTopa Kao mro je Ha mpumep NF-KB.

Hama crynuja Huje notBpania uHTepakiujy renoruna rs28357094 SPP1 u KC repanyje,
mTo Ou MOTJIO OWTH MOBE3aHO ca yBohemeM Tepamuje KacHHje Yy )KMBOTY U XeTeporeHomhy y
Tpajamy Tepanuje Mel)y 6onecHunuma. OBa nHTepakuuja HUje noTBpheHa HU y Beh HaBeIeHUM
CTy/AMjaMa M3 €BPOIICKUX LEHTapa, Kao HU Y KOXOPTH MpojeKTa YjeaumeHe TUcTpodhuHONaTHje
(Flanigan et al. 2013, van den Bergen et al. 2015).

Kon GonecHuka Koju Cy MOKPETHHU, Y IPOCIEKTUBHO] cTyauju o 80 obonenux ox AM/I
(94% na KC Tepanuju), crparndukoBanux y ase rpyne npema SPP1 renotuny (TT vs TG/GG),
NPOLCHUBAHU Cy TeCTOBH MOTOpHMX (yHkmuja. Jlocturayha Ha NSAA 1 6 MUHYTHOM TeCTy
xona mpahena cy 12 mecenm, a moarpyna oboienux ca anenom G uMana je 3HavajaH Maj
¢ynkuonanHor ucxona (Bello et al, 2012).

V xuneckoj koxoptu SPP1 edexar rs28357094 Huje mpoydaBaH jep je ydecTanocT ajena
G owra mmwxka ox 0,01 (1 ox 326 GonecHuka), mMTO je y carjacjy ca pedepeHama 3a a3ujcky
nonynanujy. Y oBoj koxoptu obonenux oa JIMJI rs11730582 SPP1 rena omucaH je ka0 HOBH
rencku monudukarop KC tepanuje u tectupan xon 326 Oonecuuka (Chen et al, 2020). Ilo
JOMHUHAHTHOM MOJENY CpEIH y3pacT y Bpeme ryOuTka xoma kox Oonechuka ca CC/CT
reHotunoBuma y rs11730582 SPP1 rena 6o je 11 roamna, a Ko 000JIeIUX ca XOMO3UTOTHUM T
anenom 10,33 roguna. Ilo periecuBHOM MoOjeNy CpeldmH y3pacT y BpeMe I'yOMTKa Xoja KOJ
OosecHuka ca xomo3urotHuM C anernom 6wo je 11,17 roauua, nok je kox odomnenux ca TT/CT
reHotunoBuma 6uo 10,5 roguna. ¥ rpynu obonenux xoju cy kopuctunu KC tepanujy Buben je
jacan egekar peher C amema rs11730582 SPP1 rena, mo JOMHHAHTHOM MOJIETY, HA YCIIOPEHE
nporpecuje 6onectu, A0k je y rpynu 6e3 KC tepanuje oBaj edexaTt nzocrao, norsphyjyhu na cy
KC nosnatu perysnarop TpaHCKpHIIIHMje T'eHa KOjJU Cy JIeo mpoleca nHdaamanuje, ykbyayjyhu u
SPP1 ren.

Yrunaj renorumna 1s28357094 SPP1 ma pa3Boj JIK mporemeH je y cTyauju Koja je
obyxBatuia 178 obonena ox JAM/I, koju cy 6unu npahenn 15,9+6,7 roquna (Barp et al. 2015).
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On mnaBenmene koxopre 42,1% je mpumano KC tepamujy HajMame TOAMHY JaHa IIpe
nporemuBaHor gorahaja — ryourtka xoma/passoja K. JlunaratuBHy KapAMOMHOIIATH]Y Pa3BUIIO
je 40% oOonecnuka. [Ipoceuan y3pact 6onecHuka y Bpeme paspoja JIK 6uo je 16,5+6,0 roguaa
(pacnon 5,4-40,1 roguna). Kog 60% o6onenux ox AM/] xoju nucy passuwiu /IK Tokom nepuona
nocMaTparma M OWJIHM IEH3YpUCaHH 3a AaJby aHAIM3Y, CPEIbH Y3pacT Ha MOCIeIH0] KOHTPOIH U
3a0e1eKEHOM HOPMAJTHOM eXokapauorpadckom mperieny ouo je 15,5+7,1 roguna (omcer 3,6—
36,5 ronuHa). Y 0BOj KOXOPTU HHje mpuMeheHa CTaTUCTHYKM 3HaudajHa pa3nuka yrunaja KC
Tepanuje Ha pas3Boj K, neuenn — cpenmu y3pacTt y Bpeme paspoja JIK 20,0 romuna vs. 20,5
roguHa koj OonecHuka koju Hucy sedenn KC tepammjom. [Tokaszan je Tpenna, 6e3 gocTuzama
CTaTUCTHYKE 3HA4YajHOCTH, y pasiunu Mely renorunoBuma TT vs. TG/GG u Bpemeny pas3Boja
JK: 24,1 roguna 3a TG/GG, kox 111 o6omemux u 19,1 3a TT xox 67 obonena ox JAMJI.
ITocTojao je Tpenn ka kacHujeM Hactanky JIK u kox ob6onenux ox JIM/] koju cy Hocunu LTBP4
rs10880 TT nacnpam CC/CT renorumnosa (29,5 nacupam 19,0 roguna, p = 0,13). Craructruka
3HAYajHOCT JOCTUTHYTa je Koxa OonecHuka jedeHux KC ca peuecuBnum T anenom LTBP4
rs10880 (< 50% TT GonecHuka passujajy JIK Tokom npahema; p = 0,027).

Y ucroj crynuju Barp-a u capagHuka nporemeH je yruiaj renorumna rs28357094 SPP1
Ha y3pacT y BpeMe I'yOuTKa X0Jla U HUje ToKa3aHa 3HavajHa paznuka. Ox 123 6onecHuka, 38,2%
je nmeueno KC Ttepanmjom HajMame roauHy jgaHa npe ryoumtka xoma. Kaplan-Meier-opom
aHanu3oM rpymnucama npema SPP1 renotuny u KC tpermany, HUCYy youeHe 3HauajHE pasiMKe,
nako je mpumehenn edexar KC Tepanmje Ha cpeamH y3pacT y BpeMme T'yOWTKa Xxojaa ca
TeH/IeHIIOM J1a Oyne crapuju ko OonecHuka Hocuona TT renotuna (9,9 ronuHa Kol HeJleUeHUX
Hacrpam 11,3 rogune xox jgedenux) Hero kog TG/GG 6onecuuka (10,3 roauHe Ko HEJlCUSHUX
Hacopam 10,9 kox gnedeHux), mnokazyjyhu TpeHa ka Behoj e(dUKAcHOCTH Jieuema
KopTukocTepouanMa kox Hocuoua TT reHoTuna, Kao IITO je MPETXOJHO M OMKHCaHO. Y OBOj
CTY/AMJU carjiefiaH je U MocpesiaH yTullaj MOTOpHe (YHKIIM]je Ha cpyaHy, KoJ 57 GoJecHuKa KOju
cy omnu HenokpeTHH u pa3Buiu JIK, 1 HHMje youeH 3alUTUTHH eekaT paHor ryOMTKa Xoja Ha
pa3Boj /JIK, kao mTo je y HeKuM npeTxoHuM cryaujama cyrepucato (Nigro et al. 1990, Spurney
etal. 2011).

OcrteononTrH je W npe orkpuha mommdukyjyhe Bapujante rs28357094 6mo y mospy
UHTEepecOBama HCTpakuBadya mocBeheHnx wmumuhHoj mnarosnoruju. Tako je Ha MoAeny
KapaIuoTOKCMHOM omTehennx wwummha wmuma (m. tibialis anterior) oTkpuBeHa I0OjayaHa
tpanckpunuuja SPP1 renma u nmo 118 myra, 48 catu HakoH mnoBpene. OCTEONOHTHH je
JIOKQJIN30BaH OKO MHQMITpUpajyhux Makpodara, 0OJHOCHO y HEKpPOTHUYHUM BIIAKHMMa KoOja Cy
6una 3axBaheHa Makpodarnma. Ha oBaj HauMH je OMMCAaHO Jia, IOCPEACTBOM CBOj€ WHTETPUH
Be3yjyhe azixe3uBHE yiore, OCTEONIOHTHH BOJIU MHBa3Wjy Makpodara, a caMiM TUM IPEICTaBIba
BakaH MenujaTop y panoj ¢asu mummhne perenepanuje (Bello et al. 2020, Hirata et al 2003).
OCTEOTNOHTHH WCIUTHBAH je Ha aHuMamHuM moaenuma JIM/I. ExcriepuMeHnTamnn Moaen Muiia
KOjeM Cy HEeIOCTajajM U JUCTPO(PHH U OCTEONOHTHH je MOoKa3ao penykuujy gpudpose, nojauany
cHary u cHumxkeHy aktuBHocT TGFf, koju je mo3natu nocnemuBad ¢pudpo3e y KacHUjUM (azama
JIMJI (Bello et al. 2020). Y HaBeaeHOM Mojeny 3amnaxeHa je MoauduKauja HHPUITPATUBHIX
umyHckux henujckux nomynaiyja - cHikene NK (enr. natural killer) T henuje u Heyrpoduy,
MomuduKanyja Makpodara ka TMpopereHepaTMBHUM M2 henujama, OJHOCHO Jajbe Of
npouHpaamaropaux M1 henuja. HaBenenum je nara Beha manca perenepanuju Mumnha u Tume
ycnopeHa ¢ubpo3sa.
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VY uctpaxuBamuMa Koja Ccy ycienwia MOoTBpheHa je yinora OCTEONOHTHHA Yy Y30pLuMa
muirha o0oJsieTux oa AUCTpPO(HHONATHja W KOHTCHHTAIHUX MHUIIMhHUX auctpoduja. Mehy
HEKOJIMKO TeHa YKJbydeHuX y mpouec ¢ubpose, SPP1 je mumao nHajuspaxenuje mosehame
aKTUBHOCTH.

Kana ce mosiemuinie o OCTENOHTHHY Kao (papMakoquHaMCKOM Mapkepy onaroBopa Ha KC
Tepanujy, BaXHO je pasyMeTH pe3yiaTare HCTPaXKHBamka O perylauuju TPaHCKPHUIIIH]je
OCTEOIOHTHUHA Y XYMaHUM heNujcKuM JIMHUjaMa MaJUTHOT acTPOIMTOMa. Y HaBelEHOj CTYIUjU
OTKpUBEHAa Cy JBa MPETXOJHO HEIMpPEro3HaTa elieMEHTa y MPOMOTOPY OCTEONOHTHHA KOja
CHHEPTUCTHYKHU BpIIE PETyJalnjy CHHTE3¢ OCTEOIMOHTHHA O] CTpaHe TyMopckux henmja (Wang
et al. 2000). /leo OTKpUBEHHX elleMEHATa je U MIYKOKOPTUKOWIHU PEeLenTop pearyjyhu enemenr,
KOJH 3ajeJHO ca €CTPOTEH pearyjyhum ejeMeHTHMa Cyrepuily KOMIUIEKCHY perynanujy SPP1
IPOMOTOpA CTEPOUTHIUM XOPMOHKMA, IITO HUje HEOOMYHO 32 T'eHE KOJU Cy YKJbYUEHH Y MPOIEC
unpnamanuje. Vianello u capagHuiy cupoBeny Cy UCTpaXUBambe HA MPUMAPHUM MHOOIacTUMA
nobujernm oj obonenux ox JAM/] u muotyOynuma, pe u nocie repanuje KC (nednazaxoprom).
[Ipumena nednazakopra moBena je Ao mnoBehama SPP1l TpaHckpumnta W mpoTeMHa y
aucTpoduHOM JeDHUIMjeHTHUM MHOTYOynuMma y rpynu Hocuorna G amana y rs28357094 SPP1
reHa. MynTuBapujaHTHa aHajau3a NOTBpAWIA je 3HauajHy uHTepakuujy usmehy G anena u KC
tepanuje. OBaj 3aKJbyYaKk MOApkKaBa MOJEN y KojeM mperepana excnpecrja SPP1 rena noBoau
710 JIOMIMJUX MOTOPHUX mocTurHyha xox obonenux Ha tepanuju KC, anmm He W KOJ OHHMX KOJ
KOjUX OBa Tepamnuja HUje mpuMemeHa. Mmak BenmumHa oBor edekra HHje JOBOJHHA ja Ou ce
obonenum ox JIAMJI nocuonmma G anena y rs28357094 SPP1 rena caBetoBana o6ycraBa KC
tepanuje (Vianello et al. 2017, Bello et al 2020).

OcteonoHTHH nMa Tpu U30(opMe Koje HacTajy MCKpajameM npe-uHpopmannone PHK,
rinaBHU npotenH nyHe ayxune OITHa, motom OITHO kojem Hemoctaje er3oH 5 u OITHI xojem
HenmocTaje er3oH 4. M3odopma myHe Ay)KWHE j€ OKapaKTepUCaHa y Pa3IMUUTAM NeJHjCKUM
mpolecuMa M HEHa yiaora y OHONOTHjU Tymopa je IIMpoKo ucTpaxkeHa. Cryauje o
(YHKIIMOHATHO] YJIO3W M €KCIpecHju H30(OpPMH HCKpajarba OCTEONOHTHMHA Cy HOBHUjE H
yIJIaBHOM cy ¢okycupaHe Ha Tymopcke hemmje. Y hemmjama rimmoma, OIIHa u OITHn
aKTUBHpAjy UHBa3Mjy, 10K y henujama tymopa npoctare, OITHO u OITH1 nmajy HeKoauko mpo-
TYMOpPOT€HHUX yJIOora, aKTHBALMJOM pa3IMYUTHUX KOopaka y Iporpecuju Tymopa. Y henujama
TyMOpa jajHuKa u Tymopa nojke, camo OITHIr akTuBHUpa TymMOpcky niporpecujy. HoBuju momaru
cy nokasanu aa OIIH BapujanTe Hckpajamba MOTY OUTH yKJbYY€HE y OATOBOD 3/paBHUX henuja Ha
KaHIEpOTeHE CTUMYJyce, Kao INTO Cy HUKOTHH M Mymeme. Takole HaBemeHe u3odopme
npoy4yaBajy ce M y JpyrMM NaTo(QU3MOJOLIKMM CTamkuMa, Kao IUTO je, Ha IpuUMep,
kanudukoBaHa Oonect aopTHOT 3anucTka (Gimba et al. 2013).

Crynuje wu30)opMU  OCTEONOHTHHA, HAa XyMaHMM W aHUMaJHUM  MOJEIHMA,
unentudukosaie cy OIMHa kao Haj3acTymbeHujy u3odopmy y auctpopudnoM mumuhy. V in
VIVO eKCliepuMEHTHMa y KYIATYpH XyMaHUX Makpodara u MuoOnacra, rmokasano je na je OIlHa
HaJaKTUBHMJU M30(hopMa Koja MHIYKYje CEKpelHujy HEKOJUKO MpOMH(IAMAaTOPHUX IIUTOKHUHA.
Haume Toxom mompaske Tpayme mummha OITHa koju nmyde muobnacTu Aenyje y MOYETKY
MporH(IAMaTOPHO U XEMOTAKTHYHO 32 HEeyTpoduiie, JOK KacHHUje, CIIOJeHH MUOTYOYIN Ipesase
Ha OITHO6 u OITHu u3zodopme koje cy Mame nH(pIaMoreHe U MOIyIUpajy pereHepaiujy TKUBa.
[ToTpeOHu Cy nasbu eKcriepuMeHTH 1a Ou ce OBaj MOJIEIN JIeTaJbHHje TecTupao u caryienao (Bello
et al. 2020).
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Huctpubynuja cnenupuunux LTBP4 xamiorunosa koa 0ojeCHUKA KOJU CY YUECTBOBAIH
y OBOM HCTpa)KMBamy OWJia je CIIMYHA OHOj Y IPYT'MM UCHUTHBAHUM KOXOpTama.

VTTT u IAAM cy najuenthu u yune Buiie ox 80% xamorunosa (Flanigan et al. 2013,
van den Bergen et al. 2015, Barp et al 2015.).

Huje youena noBe3zanoct [AAM xamjorumna ca y3pacToM y BpeMe TYOUTKa X0J1a, mpeMa
JOMUHAHTHUM M PEIECUBHUM MOJEIMMA, Kao IITO jé TO OMO Cllyyaj M y CTYAM]JU KHHECKUX
aytopa y nomynamuju 326 6onecanka ca JIMJI (Chen et al. 2020). Oxnoc xa3apaa (enr. hazard
ratio - HR) je 6uo 1.06 (95% CI - untepBan nosepema 0,76—1,48, p = 0,713) 3a IAAM/IAAM,
0.42 (95% C1 0,33-0,53, p < 0.001) 3a o6omnene neuene KC tepanujom. CTaTHCTHYKA 3HAYAJHOCT
Huje youeHa y komOunammju KC tepamnuje, DMD renotuna u LTBP4 xamnoruna. Ayropu cy
cyrepucaiy Moryh ymjauB eTHHYKE NPUIIAJHOCTH, KOHGUTypaldje XaIuIOTHIIOBA, IPYTUX
CpeIuHCKUX (aKTopa, cTaHAap/a Jieuemha Ha JOOUjeHH pe3yITarT.

C npyre cTpaHe, CTATHCTUYKY 3Ha4YajaH eekaT je MmoKa3aH Kpo3 MHOTE CTY U] TIOYCBIIH
on Flanigan-a u capagnuka xoju cy npsu onucanu LTBP4 xamnotun kao reHcku MoauukaTop
JM/I y koxopTu mpojekTa YjenumeHe nuctpoduHonaruje koja opoju 254 yuecnnka (Flanigan et
al. 2013).

[AAM xamnortun, y peliecuBHOM Mojeny, OMo je moBe3aH ca 1,5-2 roauHe cTapujum
CpeImuM y3pacToM y Bpeme ryoutka xonma. CBe wermpu Bapujante 152303729, rs1131620,
rs1051303, rs10880 y LTBP4 reny cy noBe3ane ca KacCHHjUM r'yOUTKOM XOjia, ajiil je BapHujaHTa
rs10880 mokasana Haj3Havajuuju nojeaunaunu edekar (Flanigan et al. 2013, Weiss et al 2018).
Pesynratu cy motBpheHH y MYNTULEHTPUYHO] CTYyIUjU O] 265 yuyecHHMKa M3 IeT €BPOIICKUX
neHTapa, Harnamasajyhu 3amrutHu egexar IAAM xarmnoTuna Ha BpeMe I'yOMTKa CaMOCTaJIHE
nokpetsbuBocTH (van den Bergen et al. 2015).

Momuduxyjyhu epexar LTBP4 je npouemen y mynruerHuukoj CINRG-DNHS koxoptu
on 274 ob6onena ox JAMJ/I. I'enorumoBu CC/CT y rs10880 LTBP4 6umo moBe3an ca miahum
CpeImUM y3pacToM y Bpeme ryOuTka xona - 12 rogumHa kon 242 obonena, y ogxHocy Ha TT
reHotun koja 32 oOosiena u 13,9 ronuHa y Bpeme ryOuTka MoOmiHOCTH. OBHUM je IMOKa3aH
MO3UTHUBAH TPEHJl, ajli Yy 11eJI0] KOXOPTH HHUje MOCTUTHYTA CTaTUCTUYKH 3HAayajHA MOBE3aHOCT
Bapujante LTBP4 ca y3pactom y Bpeme ryouTka cnocooHoctr xona. Kanga cy mogaru oaBojeHo
aHAJM3UPaHU Yy Mawkoj noArpynu Oenana, peuecuBHu T renotun y rs10880 je 6uo 3HauajHO
MOBE3aH ca MpoayKeHOM MoOmiIHoIhy, oanaxyhu cpeamy y3pacT y BpeMe ryoutka xona 3a 2,4
rogune (Bello et al. 2015). ¥ HaBeneHoM ucTpakuBamwy HHMje noka3aH epekaT KC tepanuje Ha
resotun rs10880 LTBP4, kako y npumMapHO, Tako HU Y HAKHAJHO CTPaTU(UKOBAHO] MOMYJIalUjH
ob6onemux ox JAM/I.

HanpoTtuB, y wuTanujaHcko] MYJTHLEHTPUYHO] CTYyAMjHU, KOja je MMala 3a Wb Ja
nporeHu Besy usmely monudukaropa JMJl m aunaraTuBHE KapAHMOMHOIATHjE, PELECHBHU
IAAM xammotun je OMO TIOBE3aH ca paHUJUM Yy3pacTOM y BpeMe TyOuTKa MoryhHOCTH
caMOCTaJIHOT Xoja. Y oBoj ctyauju oapehen je LTBP4 xamnotun kox 135 obonenux oq AM/ y
KOXOPTH OHUX KOjU ¢y M3ryomin nokperspuBoct (Barp et al, 2015). 'enorun TT y rs10880 u
IAAM/TAAM xamoTum, OMO je TIOBe3aH ca paHUjUM CPEAHBIM Y3pacTOM y BpeMe TYOHUTKa X0/1a.
Hocuomu TT renotumna, kojux je 6mio 25, u3ryomim cy CrmocoOOHOCT X0/a Ha CPEIbeM y3pacTy
on 9,9 ronuna, 3a pa3nuky o Hocuoria CC/CT renotunosa y rs10880 LTBP4 rena, mux 112,
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Koju cy m3ryounu moOmitHocT ca 10,9 rogmna. Hocuomu mpeTXogHO OMHCAHOT 3aIlTUTHOT
IAAM/IAAM xarmmotuna, Kojux je 6mio 13, y 0BoM HCTpaxuBamy, ryouiii ¢y MoryhHOCT xo/ia
panuje, y npoceuyHoM y3pacty on 9,7 romuna. Hocuorm VITT/VTTT xamnoruna, mux 39,
ryounm cy cmocoOHOcT camoctamHor Xoma ca 11,1 rommHa, a HOCHOIM CBHX JPYTUX
xanmotumnoBa y LTBP4 reny, xojux je 6mio 83, ryOumnm cy kpetame ca y nmpoceky 10,8 roauna.
OBakBa IMOBE3aHOCT y CYIPOTHOM je CMEpy acouujanuje y mopehemy ca mpBoM u HajBehum
Opojem crTymuja koje cy ycuemwie mo otkpuhy LTBP4 xamnmoruna Kao TEHETHYKOT
moauduraropa JJM/I.

VY koxoprama ob6onenmux ox JIMJI u3 5 eBporickux nenrapa (Jlongon, lbykaci, Monrmesbe,
Jlajnen u @epapa), aHanusupan je yrunaj Bapujantu SPP1 u LTBP4 rena Ha mporpecujy
oonectu. ['enorunm3anuja xamnoruna rs2303729, rs1131620, rs1051303, rs10880 LTBP4 rena
HauyWmbeHa je kon 265 obomenmmx ox JAMJI, om kojux je 82,3% OWIO HEMOKPETHO, JOK je
npeoctanux 17,7% neH3ypucaHo 3a Jajby aHAJIUM3Y, jep jeé Mepa Mcxoja Ouia y3pacT y Bpeme
ryouTka kperama. IAAM xamnotun, kopuctehu amuTMBHH Monen, je OWO yIOpyXKeH ca
CTaTUCTHYKU 3HAYajHUM oOjjiarambeM ryoutka xoma y omnocy Ha VITT u apyre xamiotunose
LTBP4 rena. HaBenenu edekar je 6uo 3HavajaH y 00e MOMyJamuje — JICYCHUX U HEICYCHUX
6onecauka on [AMJI. Edexar IAAM xamnotuma moTtBpheH je M pPELUECUBHUM MoOjAEIOM. Y
HaBEJICHOM HCTPAXUBaY YOUCHE Cy M paziuke uzMely koxoptu, Te cy odosnenu ox AMJl u3
Jlonnona, Mbykacnma, MoHme/bea ca CTAaTHCTUYKOM 3HAYajHONINY HMMald OJJIOKEHO BpeMe
ryOuTKa X0Ja y oJHOCY Ha obonene u3 koxopre u3 depape u Jlajaena (van den Bergen et al.,
2015).

VY koxoptu mpojekta YjeaumeHe TUcTpoduHonaThje, y K0joj je MHHMLMJATHO ONUCaH
momudukyjyhu edexar LTBP4 xammormna, Weiss W capagHUIM HAYMHWIA CY CTYAH]Y
acouujanuje uenokynHor renoma (Weiss et al. 2018). Mako je BenmnumHa KoxopTe Owuia
npuindHo Mana, 253 ob6onena ox JAMJl, unentuduroBana cy aBa monudukyjyha nokyca
1s2725797 n rs710160. Iloganu o ekcnpecuju reHa U MHTEPaKIMjH XpoMaTHHA yKa3yjy Ha TO Ja
Bapujanta 1710160 uma perynaropau ytunaj Ha LTBP4, nok rs2725797 perynatopHy ymiory
octBapyje Ha THBS1 ren. MnentudukoBana Bapujanrta rs710160 nanasu ce 12 kb y3BonHO ox
LTBP4 npomotopa, mTO Cyrepuilie peryiaropHy yiory, a pehu C amen rs2725797 ynpyxeH je
ca cMameHoM LTBP4 tpanckpunuujom. C anen 1s2725797 ,,nenu’ JAAM anen, u uunu cienehe
rnaBae xamtotunose: T-VTTT (49%), C- IAAM (17%) u T-IAAM (13%). C- IAAM xarutoTun
je Ouo yapykeH ca Hajay:xoM MobunHoiihy OonecHuka u ca HajHikoMm LTBP4 excnipecujom, Te
MPETHOCTaB/LEHO MakbUM 00MMOoM puopo3ze u Gnaxum penorunom M/

ITopen edexra Ha MoTopHe (yHkuuje obonenux onx JAMJI, y crymuju Barnard u
capaJIHUI MIPOICHUIIN Cy YTHIaj TeHa Moaudukaropa, u To Bapujanti y SPP1 u THBSI1 reny,
kao u xamoruna LTBP4 rena, Ha mnporpecujy OoyieCcTH MepeHy MeTojlamMa MarHeTHe
cnekTpockonuje mummmha. YyectBoBaio je 175 obonenux ox JAM/I, o Kojux Cy CBU KOPUCTHIIN
KC tepanujy u xojuMa je HayMEbEHA MOHOBJHEHA MAarHETHA CIIEKTPOCKOIHMja MHIIMha JOHUX
eKCTpEMHUTETa, ca KBaHTU(UKAIM]OM MUITMhHE MacHe MHUITpaIHje, H3pakeHe Kao ¢pakiuja
mactu (®M). Kom [AMJ], ®M ce mnpensuauBo mnoBehaBa ca TOJAWMHAMA W KIMHHUYKOM
nporpecujom 6omectu. CTora je mpuMapHU IUJb CTyaUje OO Ja ce yTBpe eheKTH HaBEIECHUX
reHeTnIknx Moaupukaropa JJM/] Ha 3ameny mummhuor macauMm TkuBoM (Barnard et al., 2022).
Nako cy MHOrM ydecHUIM joul yBeK OWIIM TOKpeTHH, 77 je u3ryomsno moryhHocT Xxoaa Ha
cpenmeM y3pacty o 13,3 roguna. O ykymHo 175, reHoTunuzoBano je 125 obonenux ox JAM/I.
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TT renotun y rs28357094 SPP1 peructpoBan je koz 64%, nox je IAAM xarmnotun LTBP4 rena
6uo mpucyran kon 8,8% oOonenux. 3a SPP1 Huje O6mio pasnuka y BpenHoctuma ®OM 3a
onabpane mummhe (m. soleus, m vastus lateralis) u3mehy onux ca u 6e3 anena I'. Cnuuno, Huje
npoHalleHa pa3nMka y mapamMeTpuMa MojenoBama wMuinnha Hory u3mely oOosennx
xomo3urotHux 3a IAAM xamnotun LTBP4 rena u npyrux xamnorunosa. WMnak youeHu cy
TpeHJ0BH Ka 3HauajHoctu 3a 15710160 LTBP4 wu 1rs2725797 THBS1, te je caBeToBaHa
eBanyanuja y Behum koxoprama.

Cucremarcku mperjies; JuTepaTrype ca MeTa aHanu3oMm, Hauumwen 2021. roause,
cyrepuiie ga 6u TGFPB myt morao ma monenyje ¢denotun IMJI, Te, kao 1em0oBe HABECHOT MyTa,
nponemyje yruuaj SPP1 u LTBP4 rena na Bpeme ry0uTka xoza u cpuaHy (QyHKIH]y 000JIenux
oxn JIMJI (Pascual-Morena et al. 2021). UaentudukoBaHo je 8 cryauja, o KOjuX Cy 4 yuuie y
MeTa-aHanu3y nojataka (Pegoraro et al. 2011, Flanigan et al 2013, van den Bergen et al 2015,
Bello et al 2015, Chen et al 2020, Barp et al 2015, Van Dorn et al 2018, Weiss et al. 2018).
Yxynuo je anamusupano 2050 o6onenmux onx JAMJI. Iler cryamja carjenano je MmMOBE3aHOCT
LTBP4 xamioTumoBa ca y3pactoMm y Bpeme ryoutka xona (Flanigan et al 2013, van den Bergen
et al 2015, Bello et al 2015, Chen et al 2020, Barp et al 2015), et je aHanM3UpaIO MOBE3aHOCT
renotunosa SPP1 ca y3pactom y Bpeme ryoutka xoza (Pegoraro et al. 2011, Flanigan et al 2013,
van den Bergen et al 2015, Bello et al 2015, Chen et al 2020), jenna je npouenuna yruinaj LTBP4
u THBS1 renortunoBa Ha ryourtak xoma (Weiss et al. 2018), nse cryauje ucTpakupaie Cy
noBe3aHocT reHotuna LTBP4 ca cpuanom ¢yukuujom (Barp et al 2015, Van Dorn et al 2018), a
jenHa je aHanusupaia moesaHoct renoruna SPPL ca cpuanom ¢yukuujom (Barp et al 2015).
Cucremarcku mperiieq ykasyje Ha 3amrtutHu edekar LTBP4 xammoruna IAAM (peuecuBHH
MOJIeJT) Ha y3pacT y Bpeme ryoutka xoja, 1ok Huje npumehena nmosezanoct SPP1 rs28357094 ca
BpeMeHOM ryOuTKa Xxoma. Mera-ananu3a LTBP4 xamnoruma IAAM mokasana je 3aliTHUTHY
MOBE3aHOCT ca y3pacToM y BpeMme ryoutka xona, ca HR = 0,78 (95% CI: 0,67-0,90). SPP1
rs28357094 renorunmn G Moke OWTH TIOBE3aH ca CJIA0MM OJITOBOPOM Ha TIIYKOKOPTHUKOHUJE.
LTBP4 rs10880 Huje Ouo 3Ha4yajHO TOBE3aH ca y3pacTOM y KOM C€ jaBjba JAWJIaTaTUBHA
Kapauomuonaruja win quchynkiuja muokapaa (Barp et al 2015, Van Dorn et al 2018). Unax je
nocrojao TpeHa Beher mpouenTta obonenux ox AM/l 6e3 muokapane nucdynkuuje ca rs10880
TT renorunom (Van Dorn et al 2018). V nmonrpynu neuennx KC tepanujom, rs10880 renorun T
(petecuBHM Mojen) je OHO TOBe3aH ca KacHMjUM Y3pacTOM TIOYeTKa JHjaTaTUBHE
kapauomuonaruje (Barp et al 2015). SPP1 rs28357094 reHotun Huje 6MO MOBE3aH ca y3pacToM
y Bpeme mnojaBe [IK mnm nucyHKuMje MUOKapjaa, Mako je reHotun T uMao TeHIeHLH]y Jaa
UCIIOJbH IITETAH YTUI].

Cryauje y xojuMma ce mnporemyje edpexatr LTBP4 xanmnoruma Ha y3pact y Bpeme ryouTka
Kpetama, npaheHe cy u In Vitro excrnepumerrMa y Kyatypu ¢ubpobiacta ca XOMO3HIOTHUM
VTTT, xerepo3uroTHUM U XOMO3UTOTHUM [AAM reHotunom. Y ycloBHMa jeTHAKOT HHBOA
LTBP4 excnpecuje, IAAM anen je Ouo aguTUBHO TMOBe3aH ca cHIKeweM akTuBHocTH TGF[f
curHaHOT Tiyta. [loBehana cekBectpammja TGFP on crpane IAAM wu3omporenHa, Koju je
BEpPOBAaTHO OTIOpaH Ha mporteonusy w/mim Bedyje TGFB ca moehanoM ¢yHKIMOHATHUM
aduHUTETOM, je OCHOBa 3amTUTHOT edekra oBor LTBP4 renoruma xox oGomenux ox JAMJI
(Lamar et al. 2016).

LTBP4 je rmuxonpoTenH ekcTpanenyIapHor MaTpukca, jeaan je o 4 nzopopme LTBP,
KOjU MpUIaaajy cyneppamMuianju GuOpmiIMHa U MpoceuHe ¢y MojekynaapHe mace oa 120 mo 200
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kDa. LTBP4 ce xoBanentHo Besyje 3a TGFBl. LTBP4-TGFB1 komIuiekc ce cekperyje y
LIUTOIUIA3MU W MHKOPIOpHpa Y MaTpUKC MTO je Beoma BaxkHO y aktuBanmju TGFB1. TGFpI je
IUTOKHMH IIUPOKO PACIPOCTPAmEH, ca YJIOrOM Y IpOLEecHMMa XpOHHWYHE (uOpo3e y MHOTUM
opranuMa, kao mTo cy miayha, OyOpe3u, jeTpa, koxka. Y TymMOpHUMa MOXE IOCHEIIUTH
KapIMHOTEHE3Y, Je3MOIIAa3UjOM EKCTPaLeIyJIapHOT MaTpUKCa, K0 U yJIOTOM y aHTHOTEHE3H,
uHbIaMaIji 1 CHIXKCHOM aJallTHBHOM aHTHKAHIIEPCKOM MMYHOM oarosopy. (Su et al, 2021).
LTBP4 owmoryhaBa cexpeunjy TGFB u perynume meroBy akrtuBauujy. llopen ymore y
Moaudukanuju kmuHuuke ciauke /[IM]l, Ouanenna Bapujanta y LTBP4 reny oxmroopHa je 3a
ayTO30MHO peniecuBHYy cutis laxa moarumn L[. OBo 00oJbee KapaKTepHlle ce paHUM MOYETKOM
eMm(puzemMa y IeTUHCTBY, CTEHO30M IUIYhHE apTepuje, MHIBUHATHUM XepHHUjaMa U (popMUpameM
JUBEPTUKYJA y JUT€CTUBHOM TpakTy. Kana roBopumo o creueHum obosbewuma, LTBP4 ytuue
Ha Tnporpecujy ¢uOpo3HHUX Mporieca Koj ckiepoaepme, a Hupon LTBP4 y mnasmu cy kopucHu
Ouomapkepu 000JbCHa.

ITocroje noka3u pga perynanuja LTBP-nporemna wuma mnoreHnmjanHy yiory y
KapLUUHOTE€HEe3M 300T IHXOBE BAKHE YIOI€ y XOMEOCTa3H EKCTpalelyJapHOI MaTpukca M
yTHLaja Ha EMUTEITHO-ME3eHXUMAIIHY TPpaH3HuIHWjy moBe3aHy ca aktuBanujom TGFP (Koli et al.
2004, Wang et al. 2015).

Henocrarak LTBP4 noBonu mo abHopMmanHe enactorenese u nosumieHor HuBoa TGFB y
wryhuma, Kao mTo je OmMcaHo y MOJIeNly ayTo30MHO periecuBHe cutis laxa moxrun L. TTokazano
je Takohe na je LTBP4 6uo ox BaskHOT 3Hauaja 3a peMoJielioBamk-e Tuiyha U onopaBak oJ1 oBpeie
Ha aHumaimHoM mozeny. Ekcrpecuja LTBP4 rena je xipyuyHa 3a pa3Boj W oipxaBame miyhHe
apXUTEKType, JIOK Cy BapHjaHTe y TeHy IOoBe3aHe ca omTeheHOM aiBeoslapu3alijoM U BOJAE Y
konarc nucajaux myresa (Urban et al 2009). IloBumena xonmuunna TGFB u LTBP4 otkpuBena
je y 6a3aiHoj MOBPIIMHM JUCAJHUX IyTEBa Iylllaya, a BapujaHTe y FeHMMa KOjU KOJIupajy oba
OBa MPOTEHHA CY MOBE3aHe ca CKIOHOIINY Ka pa3BOjy XpOHUYHE ONCTPYKTUBHE OoJecTH ruryha.
[Ipotenn LTBP4 3nauajHo yrude Ha (QyHKIIMOHAIHU KananuTeT rmiyha, ykibydyjyhu kamanuter
BexkOara M TOJIEPaHIINjy Ha Harnop u TecToBe iyhue dynknuje (Su et al. 2021).

Kon kapamoBackymapHux o0Oosbema Bapujante y LTBP4 reny mnose3ane cy ca
aHeYypU3MaTCKUM 000JbeleM U HH(papkToM MuoKapia. Y koxoptu YjenumeHor KpasbeBcTBa
(YK) nokazano je na TGFB1 uma kibyuHy ynory y pasBojy aHeypusMme aOJAOMHHAJIHE aopTe, a
ner BapujantTh y LTBP4 reny mnoBe3ane cy ca 3HadajHUM CMambe€HEM pacTa aHEypU3Me
abmomunanue aopte (Thompson et al 2010). Jeana cryauja o qUCOYHKIMU JIeBe KOMOPE TOCTE
aKyTHOr MHQapkTa MHOKapnaa uneHTudukoBana je manen ox Tpu rera (TNXB, TGFBR1 u
LTBP4) koju Ou MOTEHIMjaJIHO MOTIHM MOOOJBIIATA MPEIUKIU]Yy CpuaHE HHCY(PHIIH]SHIIH]je
HakoH uH(papkra mrokapaa (Boileau et al. 2018).

VY HaIoj KOXOpTH, HHje OTKpUBeH 3HadajaH edekar T anena rs1883832 y CD40 reny Ha
BpeMe TyouTka xozaa obonenux o JIM/I, mpema TOMHUHAaHTHOM MOJECITY.

Hocuoun peher T amena rs1883832 y CD40 cy 3ampaBo HemTO KacHHje TIyOMIH
CIOCOOHOCT CaMOCTAJTHOT X0/1a, y cpelimbeM y3pacTy on 10,88 ronuna, 3a pa3nuky oa obonenux
on JIMJI ca CC reHOTHIIOM KOjH Cy TYOMIH MOOMITHOCT y Tipoceky ca 10,69 roanHa.

Uctu tpenn je Buhen y rpynu OonecHuka yiedenunx KC tepanujom, anu HE U y TPyNH
obonenux ox JAMJl xoju Hucy kopuctwiu KC Tepanujy, y kojoj cy Hocuouu peher T amena
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rs1883832 y CD40 reny ry6mnu crnocoOHocT xoxa 3a 0,67 roguHa paHMje, HeIOCTHXKyhu
CTaTUCTHYKY 3HAYajHOCT.

Kao ren momudukarop M/, CD40 je omucan 2016. ronuHe y CTyIHjH acoIlMjallHje
BapHjaHTH €r30HAa Ha HUBOY reHoma oja 384 onabpaHa reHa KOju 4YHMHE JABa IMyTa, Kopucrehn
anutuBHE Mojen. [lokaszaHa je Menujana y3pacta of 2,8 roquHa paHujer TyOuTKa caMOCTaITHOT
xona xox Hocuona peher T amena rs1883832 y CD40 reny o6onemux on JIMJ (Bello et al.
2016). Bamunamnuja je obaBibeHa kon 660 OosecHuka w3 Buine HezaBucHuUX JIMJl koxoptw,
kopuctehu W aJUTUBHU M JIOMHUHAHTHH MOJEN Ca CTATUCTHYKH 3HAYajHUM 3aKJbYYKOM O
CpenbeM y3pacTy O]l TOAWHY JaHa paHUjer ryOuTKa xoaa Koj OoyiecHHKa Koju umajy pehu T
anen rs1883832 y CD40 reny.

Cryauja koja je ananusupana edekar renoruna CD40 rs1883832, kox OonecHuka ca
JM/JI y nBe koxopre ca MeTa-aHaiau3oM, Ha myhHy QyHKIHjy ToKa3ana je HeraTHBaH edekar
peher T anena rs1883832 na mmwxu OBI[ u panuju rybutak xoma (Bello et al. 2016). V
HaBEJICHO] CTyIWju omumcaH je HeratuBaH edekat peher G amena rs28357094 SPP1 rena Ha
dopcupanu BUTaIHU Kamanurter, Mok 3a Bapujante LTBP4 u ACTN3 Huje yodeHa 3HaudajHa
MOBE3aHOCT ca pe3yJTaTuMa TecToBa ryhHux ¢yHkKmumja.

VY pany u3 2022. romuue, Sabbatini m capagHMIM aHAIWM3WUPAIN Cy YTHIAj T'eHa
moauduxatopa - SPP1, LTBP4, CD40 u ACTN3 Ha ¢yHKIHUjy TOPHHUX EKCTPEMHUTETa KOJ
HEMOKPEeTHUX OoJiecHUWKa KopucTehu NBe ckaje y jaBe momynamuje odonenux ox M. YV dazu
HAaKOH TyOWTKa Xoaa, kon o6onenux on JAMJl, dyHkOHMja TOpmHHUX EKCTpeMHTETa Takohe
WCIOJbaBa MPOTPECHBAH TaJ, KOjU CHAXXHO YTHYE Ha HE3aBHCHOCT M KBAJHUTET J>XUBOTA
6onecuuka. Mely renetnukum moaudukaropuma, camo je 3a SPP1 nmotBphen yrunaj Ha cHary
CTHCKa, T€ je OWJIO 3a OYCKMBATH Ja C€ pe3yJTaT MOHOBH KopucTehm apyre aBe ckaie 3a
npoueHy ¢yHkuuje pyky. Mehyrum, nponalena je 3HayajHa moBezaHocT usmehy G anena Ha
npomotepy SPP1 u cHare pyky camo y jemnnoj koxoptu. CD40 rs1883832 je mokaszao Hajjauy
MIOBE3aHOCT Ca Pe3yJITaTOM JOoOMjeHUM Ha JiBe QyHKIMOHanHe ckaie. Edekar je 6uo HeraTuBaH
3a pehu T amen, y ckimany ca onucanu e(DexToM Ha TyOWTak (YHKIIHM]€ CaMOCTAJIHOT XOja.
IIponiewmenu InHeapHu KOoe(UINjeHTH TOANIIBET CMakemha M0Ka3ao je Behu yTuiaj Ha paMeHOM
Hero Ha guctaaHoMm HHBOY. Edekar rs1883832 CD40 rena je moTBpheH W y BajHIaIlMjOHO]
koxopTu. [IpernocraBibenn Mexanuzam genoBamba CD40 peher amena T O6u morao OutH
CMamkeHke pereHepaTuBHE crnocobHocTu muimnha u noehame ¢ubposze. OnucaH je U yTUIA]
ACTNS rs1815739 y jeaHoj KOXOpPTH Ha JIaKaTHY M AHUCTaNHy (YHKIHU]Y pyKe, JIOK YyTHIA]
BapujantTu LTBP4 rena Ha ¢yHKIM]y pyKe MNpOLEHEHY MOTOPHUX CKajlaMa HHUje OINHCaH
(Sabbatini et al 2022).

CD40 je tpancmMeMOpaHCKH TpOTeMH Koju mpumana cynepdamunmju TNF (tumor
necrosis factor). ExcipumoBaH je Ha mmpokom criekTpy henuja ykibyayjyhu neaapurcke henwmje,
MoHo1ute, b henuje, ponukymnapue henuje mrurtacre xiuesne u pudpodnacre (Clark et al. 2014,
Payuhakrit et al. 2015). Akruaruja CD40 u CD40 nuranma (CD40JI) urpa kbydHy yaory y
aktuBanuju mMakpodara u T hemmja. Ocum tora CD40 - CD40JI nyt je yKJby4eH y CEKBEHILY
KJbYYHHX KOCTUMYyNaTOpHUX jorahaja HeomxoaHux 3a b-hemujcky npomudepannjy, mpoMeHy
KJlace UMYHOIIIO0YNMHA, Tyuewmhe aHTuTena u 3amtuty b henuja ox amonroze. CD40 - CD40JI
MHTEpaKIHje MOTy PEeryaucaTu XyMOpaTHU UMYHUTET.
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ITocroju jacna moBe3anoct CD40 rena ca HEKOJIMKO ayTOMMYHUX OoJyiecTH, yKJby4yjyhu,
u3melyy ocranux, Graves-oy 6osect (I'b) (Jacobson et al. 2005) myarurmy ckiaeposy (Gandhi et
al. 2010), u Kawasaki-jery Oomect (Japan Kawasaki Disease Genome Consortium 2012).
IToce6Ho je yrBpheno na pehu T anen y rs1883832 CD40 rena naje moBehan pu3uk 011 HEKHX O
OBHX ayTOMMYHHUX 000Jb€Ha, aJll KOJ JIPYTHX MpyXka 3alITHTHU edekaT. HaBeneHo yka3zyje Ha
CIIO’)KEHY MMYHOJIOIIKY MPEXY WHTEepaKIija U MaTOreHETCKe Mpolece crennupuvHe 3a 001ecT u
TKHBO.

Pesynratu mera aHanmuse, 10 cajna o0jaBJbEHUX PalloBa, CYrepUIly MPOTEKTHBHY YJIOTY
rs1883832 CD40 rena Ha pa3Boj I'b, anu u HeratuBHy acorujanujy usmehy rs1883832 u Graves-
oBe opranmomnaruje (['O), xao Hajuernthe excrparupouane Manudecranuje ['b (Wang et al.
2019). OBa ananuza oOyxBarmia je 17 mybmukanuja, ogHocHo 4707 obonenux u 4215 3apaBux
KOHTpOJIA.

Crynuje Ha aHMMaJIHUM MOJIEIMMA MOKa3alle ¢y 3HadyajHo noBehame ekcripecuje CD40 y
IITUTACTOj kie3au ekcrepuMentande ['b. In vivo 6nokaga CD40 je 3HauajHO CympuMupania
eKCIIEPUMEHTAIIHU AyTOUMYHH THPOHJIUTHC, JAOK KOJ MOJENa MUIIEBa, KOjU KOHCTUTYTHBHO
uMajy ToBHIIEHY ekcmpecujy tupouanor CD40, je mnoehana mnponaykumja aHTHTETa
cnenu(pUUHUX 3a MITUTACTY >KJIe3dy, ITO y3pokyje Texxu obmuk ['b. Pehu amen rs1883832
cmamyje epukacaoct CD40 uPHK Tpancnanmje mro qoBoau o cmamene ekcripecuje CD40. Ha
OCHOBY HaBeJICHOT 3aKJbyuyje ce aa cHmkeHa excnpecrja CD40 maaykoBana rs1883832 moxke
na cMamu pu3uk o pasBoja I'b. Graves-oBa odrammomnaruja mpucyTtHa je kon 20% mo 50%
6onecnuka ca I'J]. Kimanuke cryauje cy nmokasane aa opoutaiau u ¢pudpodiactu u3 nepudepHe
kpBu obosienux ca 'O umajy 3Hauyajuo Behe HuBoe CD40. OBe henuje cy akTHBHpaHE NMPEKO
CD40 u nmompunoce pa3Bojy 'O mpousBoamoM WHGIAMATOPHUX HUTOKWHA, PErpyTaldjoM
uH(pramaTopaux hesmja u perynaiujomM TKUBHOT pemojenoBama (Wang et al. 2019).

Bapujanta y rs1883832 CD40 rena, koja je HIACHTU(UKOBAHA Ka0 TCHETUYKH
Monudukatop AM/l, uma BaXXHO MECTO y NMOKpeTamy HH]IamMalnuje y MpoLecy arepocKiepose,
KOJl KopoHapHe OosecTu cpua. Edekar BapujanTe je UCUTAH y KOXOPTH o1 346 OoJleCHUKA U
106 xontpone. Oca CD40 - CDA40JI je jeana on HajMONHHJUX KOCTUMYJIATUBHUX NpPOTEUHA
KOHTPOJIHMX Tadaka HMYHUTeTa KOju mokpehy arepockiepo3y. Y XyMmaHO] MOMyJalujH,
exkcnpecrja gujane CD40 - CD40JI y mmaky Oumina je TmoBe3aHa c€a XHUCTOJOIIKHM
KapakTepUCTHKaMa  BYJIHEPAOWIIHOCTH  aTepOCKIEpPOTCKOr  Iuraka. lloBehanm  HuBoOM
pactBopJbuBOr obnuka CD40JI y cepyMy cy NOBE3aHU ca XUIEPXOJIECTEPOIEMH]OM, MOKIAHUM
yaapoMm, JrjabeTecoM W aKyTHOM KopoHapHuM cuHIapoMmoM. [loBehana excrpecuja CD40 nHa
IUPKYyIUIIyhUM MOHOLMTHMA je MoBe3aHa ca KopoHapHoM Oonectu cpua. CC reHorun y
rs1883832 CD40 rena pesynartupa mnpouH(pIaMaTOpHUM (EHOTHIIOM BaCKYJIapHOT CHCTEMa
eHJI0TeTHUX henuja, mTo noehaBa MOJIOKHOCT aTEPOCKIEPO3U U KOPOHApHO] OOJIeCTH cplia.
CD40 6m Morao OWTH MOTCHIMjaJIHW HOBH OMOMapKep 3a MpOoWH(IIAMaTOpHE Mpoliece KOju ce
jaBJpajy y atepockieposu (Sultan et al. 2019).

Kao mro je naBeneno muana CD40 - CD40JI je nmpBu myT omucaHa y akTuBanuju b-
henuja 3a mpou3BOAKY aHTUTENa U Mpoiudepanujy uHbIAMATOpHUX henwja Kao IITO Cy
Makpodaru U JUMQPOLUUTH Kao oAroBop Ha uHbpekuujy. Mehyrum, ymora CD40 - CD40JI y
HEYpOJIOIIKUM OoJjiecTUMa HEHH(EKTUBHE €THOJIOTHje HEJaBHO je BepudukoBaHa. AOepaHTHa
excnpecrja CD40 moxe uMaTtu pasiIM4UTO J€JCTBO y 3aBHCHOCTH O] MAaTO(PHU3UOIOMIKHX
MexaHu3ama 00oJberha. Moke OWTH INTETHAa 3a ONCTaHAK HEPBHOT TKHBA, Ha TMPHUMEpP, KOJ
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AyTOMMYHHX HEYPOJIOIIKHX MMopeMehaja Kao KOJ MYyJTHIUIE CKJIEpPO3€e, WM U KOPHUCHA Yy
aKTHBHpamky HMMYHHMX heldja HEONMXOJHHMX 3a JIM3y TYMOPCKHMX heidja KoJ NpPUMapHHUX U
cekynaapuux Tymopa mo3ra (Ofts et al. 2022).

Tpu ucnuruana JIM/] rena moaudukaropa cy ykbydeHa y packpuihe NF-kB u TGFp
nmyTeBa, Koju umajy yuory y narorere3u [IM/JI. ITopen tora, u ocreonontun u LTBP4 nupextHo
MoIuUKYjy penapanujy capkoiiemMe y MHOGUOpMIMMa 3ApaBUX U JAUCTPOPHUUHUX MHUIIMha
(Quattrocelli et al. 2017). Moxe ce npernocraButu aa Mmoaudukyjyhu edexar Bapujantu SPP1,
LTBP4 u CD40 Huje u3010BaH jelaH OJ] APYTOT, IITO MOXE JIaJhe 1a OOIUKY]e IHXOB YAPYKCHH
edexkar.

W3Bpmmnm cMoO KiacTep aHauu3y Aa OMcMO omucanu Moryhy MOArpyny HETOKPETHUX
obonenmux ox JMJ] mpema renermukuMm ¢axTopuma. Mako HHCMO HPUMETHIIN IOBE3aHOCT
onpeheHe BapujaHTe y yoOWMYajeHHMM aHajM3amMa IPEKUBIbaBama, Npodua aBa gobOujeHa
KJacTepa OMO je y CKJIaqy ca yOUYeHHUM IojeMHaYHUM edeKTuma Bapujantu y Apyrum JIMJ]
koxoprama (Pegoraro et al. 2011, Flanigan et al 2013, Bello et al. 2016). Baxxto je 1a je pa3iuka
y y3pacty y BpeMe I'yOuTKa CIIoCOOHOCTH XOfa, Kao Mepa ucxoja, uaMely kimacrepa mokasaina
CTaTHCTHYKU TPEH].

Knacrep koju mokasyje CTaTUCTHYKM TpPEHJ Ka KacHUjeM TYyOUTKY CIIOCOOHOCTH
caMOCTaHOT XoJa (KiacTep 2) ce cacTojao oJl MmojeuHala Koju pehe Hoce BapujaHTe MOBE3aHe
ca BehnM pU3HMKOM O paHHjer ryouTka xoma. KOHKpeTHO, CKOpO CBH OBH OOJICCHUIIM UMajy
HajMamwe jeaHy komujy 3amtutHor [AMM LTBP4 xamnoruna. Ilopex tora, pehe cy Hocuiu
anena T y CD40 reny u quctanne myranuje y DMD reny.

Ham pesynrar knacrep aHanw3e HMMIDIMIMpa Ja je edekar wucnutuBanux JIMJ]
Moau(HKaTOpa BEPOBATHO YAPYXKEH, a HE H30J0BaH, C OO3MPOM Ha UYHHLCHHUIY 1a CY OBH
MOJM(UKATOPH YKIbYYCHH Y MCTE TATOJIOIIKe mporiece. HemocTu3ame CTaTHCTHUKU 3HAYajHE
pasiHKe y y3pacTy y BpeMe ryoutka xoja mamely kiactepa je BEpOBaTHO 300T YHMEHCHHIIE /1
n3abpane Bapujante Hucy jeauau moauduxaropu JIMJI (Weiss et al. 2018, Hogarth et al. 2017,
Spitali et al 2020), mopen orpanuyema y Be3d ca BeJIMYMHOM y30pka. OBakBa mopeljerma
uctoBpeMeHor yrumaja Beher Opoja rena monupuxaropa JAMJ] no caga Hucy omnmcaHa y
JUTEPATYPH.

HcnutruBame ynpyKeHux edexaTa TeHCKUX MOJU(HUKaTOpa 3aXTeBa BEIMKY MOMYNaLujy
00o0J1eNnux, MmTo jeé TOCEOHO U3a30BHO Y 00JIaCTU PETKUX 000JbeHha, kKao mTo je JAM/I. Ono mro
je mo3Haro jecre na renu moaudukaropu SPP1 u LTBP4 yuectByjy y penapanuju capkoieme. Y
ME3eHXUMCKUM henrjaMa, ocTeonoHTUH aktuBupa TpaHckpunuujy TGFB1 npeko mujenongHor
zinc finger 1 TpanckpumnuoHor gakropa. Y ucrpaxuBamby Quattrocelli u capagHUIIU TOCTaBUIIN
Cy ympaBo HHUTame 0 MaHunytanuju u yrunajy SPP1 u LTBP4 rena Ha MOHOBHO 3aTBapame U
nomnpaBky capkoyieme. O6e30eheHr cy ONTHUMAaIHH YCIOBU 3a MHKpO, JACEPCKH MOCPEIOBaHY,
MOBpEIy CapKoJieMe W FEHO pAaHO OTKpuBamke W (OpMHpame YciIoBa 3a IONpPaBKY y
muoubpunuma. JlokymeHtoBaHo je Ja octeonmoHTMH U mretHa LTBP4  u3odopma
KOHBeprupajy y curHanHoj mnersbu TGFP koja je y Kopenmauuju ca TpPaHCKPHUIIIMOHOM
penpecHujoM aHEeKCHUH TeHa M nopeMeheHoOM mompaBKoM capkosieMe. Y 3akJbydKy ce HaBOAM Ja
octeonioHTUH U LTBP4 perynumy TGFP curnanny netby kako 61 MOJIU(UKOBAIU MOMPABKY
capkojieMe y HopMaiHoM u auctpoduunom mumnhy (Quattrocelli et al. 2017).
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Knacrep ananmusa nuje crnpoBohena y mospy JMJI, anu je ynorpeGibeHa y ApYruM
(EHOTHUIICKH XETEPOreHUM 000JbEHIMa, Y IIIJbY HICHTH(HKALK]jE TIOATPpYIa 0/ HHTepeca.

Knacrep aHanM3oM MOTOPHMX W HEMOTOPHHX CHMITOMAa WIACHTU(PHKOBAHE CYy
cyodenotuncke kareropuje Ilapkunconoe Oonectu (IIB) y HajBehoj MynTHUIEHTPHUHO],
HHTEpHAIMOHATHO] Koxoptu obonenux (Mu et al.,, 2017.). MaentudukoBaHa Cy 4YeTHPH
Kjactepa — Oard, JOMUHAHTHO HEMOTOPHH, JOMUHAHTHO MOTOPHHU M Temku cyodenorun I1b.
W neHTnduKoBaHo je U mecT HOBUX MambuX KJIacTepa Ipynucama, 0 KOjuX CBaKH KapaKTepHUIILy
KIMHUYKA DPEJICBAHTHU HEMOTOPHU cuUMNTOMHU. Kiacrepu HACHTU(DUKOBAHU y OBOj CTYIHjH
MPEJICTaBIbajy CTATHCTUYKY TIOTBPY CBE BXKHH]E YJIOTE HEMOTOPHUX CUMITOMA Y (D€HOTHUIICKO)]
xereporeHoctu I1b.

Crnenehn npumep Ouna OM KjacTep aHaiM3a 000JENIHMX OJ OTICTPYKTHUBHE allHEje TOKOM
criaBama (Ferreira-Santos et al., 2021). Ox 13 Bapujabnu QeHoTuna UACHTUPUKOBAHA Cy TPH
KJlacTepa — MpPBH KIAcTep, CPEAOBEYHHM MYIIKApUU KOjU Cy TPUjaBWIIA allHEjeé W BUCOKY
KOH3yMaIlfjy ajikoxXoJia, JPYrd KIacTep, CpeAOBEYHE jkeHe ca moBehaHmMm oOMMOM BparTa,
HapYIIECHUM CIIAaBalEM U JYTapHHM TJ1aBoOOJbaMa U Tpehu kiactep, KOju Cy YMHWIM TOja3HH
CTapvju MYIIKApIM KOjU Cy TPHjaBHIIM allHEje W BUCOKY KOH3yManujy aiakoxosa. Obomnenu u3
BaJIMJAIIMOHE KOXOPTE MOTBPIWIIN Cy HAIlpe] HaBeJeHe (hopMupaHe KiacTepe.

Xujepapxujcka KiacTep aHajan3a KopuliheHa je y o0iacTu cpyaHe MHCy(pHuIMjeHIHje ca
O4YyBaHOM ejeKnuoHoM (pakmujom. Kiractep aHanmm3oM (EHOTHIICKHX —KapaKTepUCTHKA
onucaHux y 67 KOHTUHyMpaHUX Bapujadnu neduHHcCaHE Cy U OKapakTepucaHe MelycoOHO
UCKJbYYUBE TpyIne o0OJeNMX Ha OCHOBY KOJHX j€ HAauWMI-€Ha M HOBa Kiacu(uKanuja cpyaHe
MHCY(pUIIMjeHIIMje ca OYYBAaHOM €jeKIIMOHOM (pakuujoM. Y OKBUPY HACHTU(UKOBAHE TpU
pa3nuynTe Tpyre ONMHCaHEe Cy 3HAYajHE pa3siuke 00O0JeNUX MO KIMHUYKUM KapaKTepHCTHUKaMma,

CTPYKTYpH U (DYHKIHjU CpIia, HEMHBA3WBHOj XeMOJMHAMHIIN U UCX01y obosberba (Shah et al.,
2015.).

VY HameMm HCTpaXHWBamWwy je MpoIemeH yTulaj Bapujantu rena SPP1, CD40 u LTBP4
XanjaoTUNa Ha MOTOpPHa MocTUrHyha, oOjekThBHM30BaHa momohy 1Be MOTOpHE ckaie, y 12
MeceyHOM nepuoy npahemwa ko 20 obonenux ox JJM/IL.

Csu 60necuunnu cy nedenn KC TepanujoMm, U TO NPEeAHU30HOM MU Je(1a3aKOpTOM Y
KOHTHHYHPaHOM PEKUMY (CBaKOJHEBHA IPUMEHA).

[To Tuny myranuja y DMD reny ogaOpana moarpymna moKpeTHUX OOJeCHMKA MMania je
HewTo Behu mpoleHaT MaJuX MyTalldja y OJHOCY Ha Ielly Ipyly UCIHMTaHUKa, BuX 95, Kao u
HEIITO MamH MpOIEHAT AYIUIMKAIMja JeHOT WIM BHIIE er3oHa. Y oBOj moArpymnu Behu Opoj
obojnenux OMO je, MO TUIY MyTalMje, MoaobaH 3a Tepanujy ataaypeHom (15%) y onHocy Ha
ey KOXOpTy ucnutanuka (8,4%).

[Ipouentu nmpoxcumannux Myrauuja y DMD reny (mpokcumanHo oa uHTpoHa 44) ca
3axBahenomhy ayrux mzopopmu aucrtpopuna, u To Dp427 u Dp260, u nucranHux Myraiuja
(nucranHo on uHTpoHa 44, ykibydyjyhu u uHTpoH 44) 3a 3axBaheHourhy Ayrux u Makap jeiHe
Kpatke uzodopme nucrpoduna - Dp140, Dpll6, Dp71 u/unu Dp40, 6unu cy komnapaTUBHHM ca
MPOIIEHTUMA OIIMCAHUM Y 11€J710] KoXopTu obonenux ox JJM/I.
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VY Hamem wuctpaxuBakby NSAA TecT je moka3ao Behy KOH3HCTEHTHOCT U 00Jby
KOpeJaiujy ca KIMHUYKUM CTaleM OOJIECHHKA, Y OAHOCY Ha 6 MUHYTHH TECT X0J1a, KOJ KOjer je
TPeHyTHa MOTHUBAaIMja 000JIeTNX UMaja 3Ha4yajaH yIuiuB Ha pe3ynataT. NSAA TecT je moy3gana u
BaJIUJIHA Mepa IMOKpeTHOCTH ko obonenux ox JAMJI, ykyman ckop NSAA kopemmpa ca 6-
MUHYTHHM TecToM Xxoja. [Iuk BpeaHocTu obosienu TOCTHKY y y3pacTy u3mely miect u cemam
ronuHa. [Tokaszano je 1a NSAA Tect Takohe Kopenupa ca y3pacToM y BpeMme TyOuTKa Xoj1a, Kao
BaXHUM MHJbOKa3oM nporpecuje JIM/I, y Behem Opojy cryamja. ¥ ucTpaxuBamy CIPOBEICHOM
u3 6ase mogaraka YK North star network, 6oecunnu cy npahenu HajMame Tpu roaune. Ox 293
6onecHuka 160 je n3ryOniIo criocoOHOCT CaMOCTATHOT X0/1a Y IPOCEYHOM y3pacty ox 11 roauna
n 8 wmecenu. Behe Bpemnoctn NSAA Tecta Omie cy yaApyXKeHE ca KAacCHHJUM TyOHTKOM
CIOCOOHOCTH caMocCTalHOT Xoia. Ha mpumep, GonecHunm ca HajHIWKUM (<22) WX BUCOKUM
pesynratom (>31) NSAA Ttecra cy umanu nosehame/cMameme o1 TpuOImkHo 50% pusnka of
ryouTka Kperama y nopehemy ca rpynoM o000JenuX KOju Cy IOCTHUIVIA CPEIbeé BPEIHOCTU
NSAA tecta (26-28), 6e3 063upa Ha pexum KC Tepanuje (qHeBHa/MHTepMHUTEHTa). BoecHuin
ca pesyararom NSAA ox 32 no 34 umanu cy BepoBatHohy of 0,61 na he 6utu mokpeTHu u y
y3pacty crapujem o 13 roguna y nopehemy ca 0,34 BepoBaTHOhe OHMX KOjU Cy MOCTUIIH 26
10 31 noena Ha NSAA Tecty (Zambon et al. 2022).

VY Hamoj noarpymnu nokpetHux 6onecanka TT renotwn y rs28357094 SPP1 reny umaio
je 60% Oonechuka, nok je mpeocranux 40% ob6onenux umano TG/GG reHoTumnose, mWToO je
YIIOPEIUBO Ca MPOIEHTUMA CHEHU(PUYHOT TEHOTUTIA 32 IIeTy KOXOpPTY HAlIMX OOJIECHHKA, HUX
95. V rpynu ucnuTaHMKa y WTaIUjaHCKOM HCTpakuBamy, Bello u capamnuinu HaBoje HEUITO
Behy pasnuky y nporertuma y kopuct TT reHoruna y 1s28357094 SPP1 reny on 71% (Bello et
al. 2012).

Ha camom novetky npahewa Hocuonn 06a reHotuna y rs28357094 SPP1 reny umanu cy
cnuyHe cpefme Bpeanoctd Ha NSAA Tecty (23,7 vs 23; TT vs TG/GG reHoTHITOBH), KA0 MITO je
OWO Cy4aj U y UTAIHjaHCKO] MPOCHEeKTUBHO] KoxopTH (23,3 vs 24,6; TT vs TG/GG renotumnoBn)
(Bello et al. 2012).

Cpenma BpenHocT npomeHe y NSAA ckopy (HylTa U MpoIeHa HaKoH 12 mecenu) Koj
obosrex Hocwora 3amTuTHOT T ajnena, y Hamoj rpymu, omna je - 2,9 + 3,0, 10K je Koa Hochona
TG/GG renorunoBa Owna Beha u wm3Hocuna - 4,1 £ 4,5, CiuyHO je MOKa3aHO Wy TPYIH
utanrjanckux obonenux o JIMJI (Bello et al. 2012).

Crynuja y x0joj je npocrneKkTuBHO npaheH yrunaj rena moaudukaropa JIM/] cnposenena
je y nomynanuju nokpetaux 6onecHuka (Bello et al. 2012). Carnenan je yrunaj Bapujantre SPP1
reHa Ha KJIMHUYKA TOK obonenmux ox JAMJI. VTtumaj apyrux rena moaudukaropa M/ uuje
carnenan Ha ciuuad HaunH. On 80 obonenux ox JAMJI, u3 11 uranujanckux mnenrapa, 94% je
kopuctusio KC Ttepanujy, on kojux 61% je mpumano kontunHyupanu pexum (0,75 mg/kg
npennusonona — 0,9 mg/kg nednazakopra cBakonHeBHO), a 33% antepHatuBHU pexxkuM (10 qana
kopuctu Tepanujy, 10 nana ne kopuctu). Iler 6onecuuka (6%) nuje neueno KC tepamujom.
IIpoceunu y3pacT Ha MOYETKY MCIUTHBama Ouo je 8,3 + 2,7 ronuna (pacnon 4,1-19,3 roauna).
O06oenu cy crpaTUUKOBAHU Yy JBe Toarpyrne npema reHorumy rs28357094 SPP1 rena (TT vs
TG/GG). YkynHo 57 Gonecuuka je 6uno TT xomosurot (71%, T moarpymna) 3a rs28357094 y
SPP1 reny, 18 TG xereposurora (23%), 5 GG xomosurora (6%). IMoarpyma ca TG/GG
TeHOTUNIOBUMA je uyMHmia 23 OGonecHuka (29%, G moarpyma). Hocrurayha Ha NSAA u 6
MUHYTHOM TecTy xoja npahena cy 12 mecenu, a moarpyna odonenux ca ajgenom G rs28357094 y
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SPP1 reny umana je CTaTUCTHUYKU 3Ha4ajaH naj (yHKUMOHATHOT Hcxona. Cpeame BpEeIHOCTH
npomeHe y NSAA pesynrary y 12 mecedHoM mepuony epaiyamnuje omne cy - 1,0 £ 43 y T
noarpynu u - 3.1 £ 5.5 y moarpynu G, 0K je mpomMeHa y 6. MUHYTHOM TecTy Xoza Ouna — 8 + 61
my T moarpynu u -44 + 89 m y G nmoarpynu. AyTopu Cy 3aKJby4dyIv Ja je pe3yiTaT CTyIuje
jomr jeman y HmM3y nokasza na 1s28357094 remorun SPP1l yrrue Ha (YHKIIMOHATHU WMCXOJ
obonerux ox IM/I, y oBOM City4ajy KO/ MOKPETHUX OOJECHUKA.

OHo 1ITO je y TaJbUM UCTPAKUBabUMa ITOCTAJIO0 JaCHO jeCTe Ja je OBakaB edeKar Be3aH 3a
obonene koju kopucre KC rtepanmjy, mTo je y HaBeIeHO] cTyauju Ouo ciydaj xkox 94%
y4eCHHKa, T€ je 3ampaBo noTBpheHa ymora Bapujante y SPP1 reny kao ¢apmakogmHaMCKOT
Mapkepa oarosopa Ha KC tepanujy.

VYrtunaj Bapujantu rena CD40 u LTBP4 xarmoruna Ha MOTOpHA TOCTHTHYha TOKPETHUX
OoJyilecHMKA HA MMPOCIIEKTUBAH HAUYMH HUjE carjieaH y JIuTepaTypH, Te Huje Moryhe komnapupaTu
Haie pesyirare. BaxkHo je ucrahu mo3uTHBaH TPEeH]| paHUje OMMCAHUX 3AIITHTHUX TEHOTUIIOBA
Bapujantu rena CD40 u LTBP4 xamnoTtuma Ha y3pacT y BpeMe ry0uTKa Xo/a, Koju je moTBpheH
M Ha MOTOpHa mocTurHyha TOKpPeTHUX OOJECHHKA Yy HalleM HWCTPaXHuBamwy. TOKOM
jemHoronumImer npahema cpenma BpeqHocT mpoMeHe y NSAA ckopy KoJ 000J1euX HOCHOIa
samtuTHOr peher T anena 6una je - 2,6 + 3,7, nok je koa Hocuona CC renorumna y rs1883832
CD40 reny usnocuna - 5,2 = 2,9. Takohe, cpeama BpenHocT npomeHe y NSAA ckopy (HynTa u
npoiieHa HakoH 12 meceuu) ko obonenux Hocwomna 3amtutHor [AAM xamnotuna y LTBP4
reny ouna je - 1,4 + 2,0, nok je xox OonecHuka 6e3 mjeaHor 3amrtutHor IAAM xamnotuna
n3Hocwia - 4,8 £ 3.9.

71



6. 3AKJbYUIIU:

OBo je mpBa cryauja o reauma wmoaudukaropuma JIMJl y mnomynamuju oOoOJenux y

Jyroucrounoj EBponu koja nonocu cienehe 3akipyuke:

1.

- Yuecranoct tunosa myranuja y DMD reny y Hainoj KoxopTu ymopenuBa je ca 1o
caga MyOJMKOBAaHUM pe3yJiTaTuMa y MOMyJalujd O0O0JIeIMX U3 JPYTUX EBPONCKUX
nenTapa. [Iporenar obonenux momoOHUX 3a onpeheH THI Kay3allHe Teparuje y CKIany je
ca /10 cajia MPOLCHCHUM.

- Yuecranoct 3axBaheHnx m30QopMH ITUCTpodUHA Y HAIIO] KOXOPTH YIOPEAHBa je ca
70 caja MyOJMKOBAaHUM pe3yJaTaThMa y MOMyJalujd 000JIeNUX U3 JAPYTHX EBPOICKUX
[eHTapa.

- OO6onenu ca myTanujaMa Koje cy 3axBaraie gayxe nopopme 1ucTpoduHa Kao ITO Cy
Dp427 u Dp260 cy ryObmiu crocoOHOCT KpeTama Yy KacHHjeM y3pacTy y OJHOCY Ha
obouese kol Kojux cy Ouie 3axBahene u kpahe uzopopme aucrpoduna — Dp140, Dpl16,
Dp71 u Dp40.

- OOonenu ca 3axBaheHum u kpahum n3opopmama IUCTPOPHUHA, KOJU HUCY KOPUCTUIH
KC rtepamnujy, ryOunm cy cnocoOHOCT KpeTama 3Ha4ajHO paHHUje 0/l OHUX KOJ KOjuX Cy,
I10 JIOKaNM3aluju MyTalnuje, ouie 3axaheHe camo ayse n3opopme auctpoduHa.

- VYuecramoctu pehux anena 3a ananmmsupane Bapujante rema SPP1l, LTBP4 u CD40
Ouse cy y CKJaly ca yOueHOM ydecTajolrhy 3a eBporcKy (HeUHCKY) momynianujy u3
6a3e momataka reaoma gnomAD r3.0.

- Myzerak je pehu amen 3a CD40 rs1883832, xoju nmokasyje Hemro Behy QpekBeHIly y
nopehemy ca pedepeHTHOM 0a30M MolaTaka TeHOMa.

- Hako cy 6onecuurm Hocuorw peher G anena y rs28357094 SPP1 rena HemTo panuje
IYOMJIM CIIOCOOHOCT CaMOCTaJIHOT KpeTama, OBHM TmopehemeM HHUje JOCTHrHyTa
CTaTUCTHUYKA 3HaYaJHOCT Ha HUBOY LieJIe TpyIe UCIUTAHUKA.

- OOGonenu HocuoIM HajMamwe jenqHor IAAM xamnoruna LTBP4 rena nemro kacHuje cy
IyOUJIM CIIOCOOHOCT CAMOCTAJTHOT KpeTama, aji 0e3 CTaTUCTUYKE 3HA4ajHOCTU Ha HUBOY

1esie Tpyrne HCIUTaHuKA.

- Huje otkpuBen 3Hauajan edekar T amena rs1883832 y CD40 reny Ha Bpeme ryOHTKa
xojna obonenmux on JIM/I, mpema TOMHHAHTHOM MOJIEINY.
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5.

- Koprukocrepounana Tepamnuja 3Ha4ajHO OJIaKe y3pacT y BpeMe ryOuTKa CaMOCTaIHOT
X0Ja y Haioj rpynu obonenux ox JAM/I.

- HWcnuranu reroruniopu SPP1 Hucy numanu yruiaja Ha Bpeme ryOuTKa CriocoOHOCTH
CaMOCTAJIHOT KpeTama HU y Ipynu JedeHux OonecHuka KC tepanujoMm, Kkao HU y Tpynu
HeneueHux odonenux ox JAM/I.

- Hwuje Oumno pasnuke y cpenmeM y3pacTy y BpeMe T'yOuTKa Xoaa HpPUIHKOM
crpatudukanuje 6onecHuka npema IAAM xamnotuny LTBP4 ren u KC tpermany.

- Hcnuranu rerorunosu CD40 Hucy umanu yTuiiaja Ha BpeMe TYOUTKa ClIOCOOHOCTH
CaMOCTAJTHOT X0/1a KaJia ce pa3MaTpajy HH y rpynu jgedenux OonecHuka KC tepanujom
HUTH y TPYNHU HeneueHux odonenux ox JM/I.

- Pesynrar kmacrep ananmusze wuMIUMOHpa JAa je edexar wucnutuBanux JMJ]
Momudukatopa, Bapujantu reHa SPP1, LTBP4 u CD40, BepoBaTtHO yapyXeH, a He
M30JI0BaH, ¢ OO3UPOM Ha YHMICHUIY Ja CYy OBU MOAM(PHUKATOPU YKIbYUYEHU Y HCTE
MIaTOJIOLIKE MTPOLIECE.

- Kiactep kxoju moxasyje CTaTHCTHYKH TPEHJ Ka KaCHHjeM T'YOUTKY CIIOCOOHOCTH
caMOCTalHOT Xoja (Kjactep 2) ce cacTojao oA oOonenux koju pehe Hoce BapujaHTe
nmoBe3aHe ca BehuM puswkoMm on panujer ryomtka xoma. CKopo CBU OBH OOJICCHHIIN
MMajy HajMame jenHy komnujy 3amtutHor IAMM LTBP4 xamnoruna u pehe cy Hocuonu
anena T y CD40 reny u qucranae myranuje y DMD reny.

- Toxom jeaHoroauuimer npahema cpema BpeAHOCT poMeHe y NSAA ckopy Koa
MOKpPETHUX 0001ennx Hocuona 3amTuTHuX Bapujantu y SPP1 u CD40 reny, kao u makap
jeaHor 3amrTuTHor xamtoruna y LTBP4 reny Ouna je Mama y 0THOCY Ha HOCHOLE
TeHOTUIIOBA KOJU HEMAjy NMPOTEKTUBHU edekaT Ha nporpecujy AM/I.
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AOH aHTHCEHC OJIMTOHYKJIEOTU
BMJI bekepopa mummhna quctpoduja
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CD40JI CDA40 nurang

C-H Calinski-Harabasz-os nunnexc

CINRG-DNHS Cooperative International Neuromuscular Research Group - Duchenne Natural
History Study

Cl unrepBan moBepema (confidence interval)
IIHC uenTpanHu HEPBHU CUCTEM

DB Davies—Bouldin-oB unnekc

DI Dunn-oB unaekc

JK nunataTuBHA KapIuOMHOIIATHja
JIM]1 umenoBa mumuhHa quctpoduja
JIHK ne3zokcrupuOoHyKIeMHCKa KUCEInHA
Dp aucrpodun nporenn

E® ejexnmona dpaxiuja

OBII ¢popcupanu BUTATHU KaallUTET
®M oppakumja mactu

I'b Graves-oBa Gomnect

['P rmyKOKOpPTHKOMIHM pELENnTOpH

HR oxnoc xazapaa (hazard ratio )

[AAM wu3oneyuuH, alaHuH, alaHUH, METHOHHUH



ITTT wu3oneyiuH, TPEOHUH, TPEOHUH, TPEOHUH

nPHK nndopmanmona puOoHyKIEMHCKA KUCEITMHA
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KM Kaplan—Meier

KC xopTtukocrepouu

LTBP4 latent transforming growth factor-g binding protein 4

Mdx anumanuu (muin) moaen dumeHose mutnuhae nuctpoduje ca myranujom y DMD reny
KOja JIOBOJIM JI0 CTBaparma CTOI KOJ0HA

MLPA multiplex ligation-dependent probe amplification
N 6poj (humber)

NFATS nuclear factor of activated T-cells 5

NF-kB nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
NK natural killer

NSAA North Star Ambulatory Assessment

OIIH octeonoHTHH

P KoehuIHjeHT Kopenaluje

PCR polymerase chain reaction

I1b [TapkuHcoHoBa 6osecTu

[NOT nnyhHu QyHKIIMOHAIHYA TECTOBU

PHK pubonyxnenHcka kucenuHa

CA/l Cjenumene AMepHuKe ApiKaBe

S_Dbw SDbw validity uanexc

CJl crampapmaHa neBujammja

SI Silhouette -oB nnmekc

SPP1 secreted phosphoprotein 1



TGFp transforming growth factor beta

TNF tumor necrosis factor

TNFRSF5 tumor necrosis factor receptor superfamily member 5
VTTT Banus, TPEOHUH, TPEOHUH, TPEOHUH

VAAM BanuH, aJaHuH, aJJaHUH, MCTHOHUH

BK BuTanHu kamanureT

YK VYjenumeno KpambeBcTBO
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BUOI'PADUIA:

Amna Kocah je pohena 20.11.1982. ronune y beorpany.

Menununacku  dakynrer YauBep3utera y beorpamy je ymmcama 2001. romune.
Humomupana je 2008. ronune. On genemOpa 2010. roqune je 3amocnena y Knunuiu 3a
HEYPOJIOTH]y U NICUXHUjaTpHjy 3a Jely U oMiaauHy y beorpany, Ha onesbemy HEypoJoryje.
CrengjanucTuyke akajJeMcKe CTyauje w3 Heypoioruje 3aBpmmia je 2014. roaune,
OJIOpaHUBIIHN paJ MO Ha3UBOM “TyOepo3HO CKIEPO3HH KOMIUICKC — CTATHH TEPANHjCKH H
JMjarHOCTHYKH U3a30B” oA MeHTopcTBOM [Ipod. np Hebojmre Joruha.

JIoKTOpcKe akaJeMcke CTyauje, cMep Heypojoruja, ymucana je 2014. rogune Ha
MenununckoM dakynarery YHuBep3urera y beorpany.

Crneuujanusupana je aedjy Heyposorujy y nepuony 2014-2017. rogune, Ha MeauImHCKOM
dakynrery y beorpangy u crenujaiucTUYKd UCOUT MOJoXKuia okrobpa 2017. roaune ca
OLICHOM OJIMYaH.

Unan je pomahmx um WHOCTpaHHX yapykema ([pymrBo miagux Heyponora CpOwuje,
Yapyxkeme nedjux Heypoisora Cpouje, Cprcko nekapcko [Ipymrso, Treat NMD, ILAE,
EPNS), cexperap je Y apyxemwa 3a KIMHUUKY Heypodusuoiorujy Cpouje.

VYcappmaana ce y 6 MeceuHoMm mnepuony (2012-2013.) na Pakynrery y Mbykacay,
Vjenumweno KpasbeBcTBO, Kao cTunenaucra MHTepHanuoHanHe ¢enepanuje 3a KIMHUUKY
Heypodusuonorujy. Ilponuta je enykanujy U3 eJIeKTpoMHOHeyporpaduje u 00JacTu
HeypoMumnhHuX 000Jbema moA MeHTopcTBoM np R. Whittaker-a u Ilpod np H.
Lochmullera- a.



obpasay usjage o aymopcmay

HU3jasa o ayTopcTBY

Wme v npe3ume ayTopa Ana Kocah

Bpoj uHaekca HE 1/14

HsjaB/byjem

J1a je JOKTOpCKa AUCepTall1ja MoJ HacJIoBOM

,JIpolleHa yTHIaja FeHeTHYKUX MOAUPHUKATOPA Ha KIMHUYKH TOK /lMeHoBe MHIKhHe
auctpoduje”

e pe3yJTaT CONCTBEHOT HCTPAXXHBAYKOTI paja;

e Ja iucepTalMja y LeJHHU HU Y ieJIOBUMa HHje 6H/1a pe/i/IoXKeHa 3a CTHIlakbe IpyTe
JIMIIJIOMe NpeMa cTYAHMjCKHM NporpaM1MMa Ipyrux BUCOKOIIKOJ/ICKMX YCTaHOBa;

e Jlacy pe3y/ITaTH KOPEKTHO HaBe/leHH U
e /la HHCaM KpIUIMO/Jia ayTOPCKa NpaBa ¥ KOPUCTHO//1a HHTE/IeKTyaIHy CBOJHHY APYTHX
JIMna.

IloTnuc ayTopa

b Loeal.

Y Beorpaay, 04,072, 2023




06pasay usjage 0 uCMogeMHOCMU WMaMNAaHe u eaAekmpoHcke gepauje dokmopckoz pada

HU3jaBa 0 HCTOBETHOCTH WITAMNaHE U eJIEKTPOHCKe Bep3Hje JOKTOpCKOr
paja

HWme v npesume ayTopa AHa Kocah

bpoj unpexca HE 1/14

CTyAMjCKH IpOTpaM HeypoJioTHja

Hacnos paga ,IIpoueHa yTuuaja reHeTHUYKHUX MogHMHKaTOpa Ha
KJIMHUYKH TOK /lHlieHoBe MUIIKHhHEe AUCcTpodHje”

MenTop Ilpod. /Ip Benpana Musuh Pamunh

HU3jaBbyjeM [a je MTaMNaHa Bep3Hja MOr [OKTOPCKOT pajia MCTOBETHAa eJIeKTPOHCKO]
BEp3HjH KOjy caM Mpejao/ja pajM MoxpaiwHBarba y JIHFHTaJIHOM PpPeno3HTOPHjyMy
Yuupep3aurteTta y beorpaay.

Jlo3Bo/baBaM Aa ce objaBe MOjH JIMYHM MOJAlM Be3aHM 3a A06Hjarbe aka/JeMCKOr Ha3HBa
JIOKTOpa HayKa, Kao ITO Cy HMe U Npe3uMe, FoiMHa U MeCTo poberba U JaTyM oA6paHe paja.

OBH JIMYHHM MOAALH MOTy ce 06jaBUTH Ha MPEXHHUM CTpaHHIaMa JIMTUTalHe 6U6IHOTEKE, ¥
e/IeKTPOHCKOM KaTaslory U y ny6/HKalHjama YHusepsuteray beorpaay.

IloTnuc ayTopa

M Kotak

Y Beorpaay, Q4. 072073




o6pazay usjase o kopuuwhery

HU3jaBa o kopumhemwy

OsnawhyjeM YHuBep3uTeTcky 6uGauoTeky ,CBetoszap Mapkosuh” aa y /JlMrutanHu
pernosuTopMjyM YHuBepsuTeTa y Beorpaay yHece Mojy AOKTOPCKY AHCepTaLMjy MOA
Hac/10BOM:

,JpolLleHa yTHIaja FeHeTHYKHX MOAUDHKATOPA Ha KJAMHHYKH TOK /lHlleHoBe MUlUMhHe
auctpoduje”

KOja je Moje ayTOPCKO JeJio.

JlucepTaumjy ca CBMM NpHJO3MMa Mpejao/aa cam y eJleKTPOHCKOM ¢$opMaTy norogHoM 3a
TPajHO apXHUBHpakbe.

Mojy ZOKTOpCKY AMcepTaLMjy noxpamweHy y JIMrHTalHOM peno3uTOPHjyMy YHHBEp3HTeTa ¥
Beorpafy M [OCTYIHY Yy OTBOPEHOM NPUCTYIly MOTY /ia KODMCTe CBH KOjH MOWITY]y oApeabe
caap)xaHe y ofjabpaHoM Tumy avueHue KpeaTusne 3ajeanuue (Creative Commons) 3a Kojy
caM ce ofJiy4yo/na.

1. Aytopctso (CC BY)
2. AyTtopcTBo - HekoMepuHjaaHo (CC BY-NC)
/@AyTOpCTBO - HeKoMepIMjajiHO - 6e3 npepaga (CC BY-NC-ND)
4. AyTOpCTBO — HEKOMEPI{Hja/IHO — 1eJIMTH N0J HCTHM yCI0BUMA (CCBY-NC-SA)
5. AytopcTBo — 6e3 npepaja (CC BY-ND)
6. AyTOpPCTBO - Je/IUTH 1104 UCTHM yCJI0BHMA (CCBY-SA)

(Mo/IMMO 13 3a0KPY>KHTe CaMo jeaiHy 0/f LUeCT NOHYDeHHUX JIHLeHIIH.
KpaTak OnmHc JIMLEHIH je CacTaBHHM /le0 OBe 13jaBe).

INMoTnuc ayropa

Mo Locak

Y Beorpapay, 949 7, 2022




1. AytopcTBo. /lo3Bo/baBaTe YMHOXaBake, JUCTPHOYLIMjYy W jaBHO caonuiTaBawe jena, U
npepaje, ako ce HaBeje UMe ayTopa Ha HauWH ojpelheH o/ cTpaHe ayTopa MM JaBaoua
JIMUEHLLE, YaK U y KoMepLHjasiHe cBpxe. OBO je Hajcs1060/4HHja 0/ CBUX JIHLIEHLH.

2. AYyTOpPCTBO - HeKOMepuHjaaHo. /lo3Bo/baBaTe yMHOXaBatbe, AUCTPHOYLHjy W jaBHO
caomuTaBamwe Jena, M npepaje, ako ce HaBeje MMe ayTopa Ha HauuH ojpebeH o cTpaHe
ayTopa WM JaBaoua auueHue. OBa MleHLa He 103B0/baBa KOMepLHjasHy ynoTpeby Aena.

3. AyTOpCTBO - HeEKOMepuHjaJHO - 6e3 mnpepaja. /Jlo3Bo/baBaTe YMHOXaBakbe,
AUCTPUGYLMjY W jaBHO caomwiTaBak.e je/a, 6e3 npoMmeHa, npeob/HKoBatba HIH ynoTpe6be
Jejla y CBOM JieJly, ako Ce HaBeJe MMe ayTopa Ha HauMH oApebeH o CTpaHe ayTopa HJH
nasaoua JuueHne. OBa NMIEHLA He [103B0/baBa KOMepIMja/iHy ynoTpeby gesa. ¥ oAHOCY Ha
CBe ocTaJie IMIeHlle, OBOM JIMLEHI|OM Ce OrpaHH4aBa Hajsehu 061MM npaBa KopHiuhetba Aesa.

4. AyTOpCTBO - HEKOMEpUMja/IHO - JEeJUTH MOJA HMCTUM ycJoBuMa. [lo3BO/baBaTe
YMHOXaBake, AUCTPUOBYLHjY U jaBHO CaomLITaBake Jesa, M Mpepaje, ako ce HaBeje HMe
ayTopa Ha HauyuH oApeheH oj cTpaHe ayTopa W/IM AaBaola JIMLEHLE U aKo ce npepaja
AUCTpUOYyWpa MNOA MCTOM WJM CIAHYHOM JuueHuoM. OBa J/uvueHUa He [03B0OJbaBa
KOMepIHjaIHy YyroTpeby Aena U npepaja.

5. AyTopcTBO - 6e3 mpepaja. /lo3Bo/baBaTe YMHOXaBarbe, AUCTPUOYLHjy H jaBHO
caomnuiTaBame Zea, 6e3 NpoMeHa, MpeobIMKOBakba WM ynoTpebe Jiesia y CBOM Jlesly, aKo ce
HaBeJe MMe ayTopa Ha HayuH ojpeheH ox cTpaHe ayTopa MM JaBaoua JjuueHue. Opa
JIMLEHLa 03B0/baBa KOMepLHjaHy ynotpeby Aea.

6. AyTOPCTBO - JeJIUTH NOJ HCTUM yC10BUMa. /[03BO/baBaTe YMHOXaBakbe, JAUCTPUOYLH]Y
M jaBHO caomuITaBakbe Jie/1a, ¥ Ipepajie, ako Ce HaBe/le MMe ayTopa Ha Ha4YuH oapebheH of
CTpaHe ayTopa W/H JaBaola JIMLEHLe W aKo ce npepaja JAUCTpUOYHpa NOJ HUCTOM HJIH
c/iM4HOM JuIeHIoM. OBa JIMIleHLa [03BOJ/baBa KOMepLHMjaJHy ynoTpeby Jena W npepaja.
Cnuv4Ha je copTBEPCKUM JIMLEHLaMa, 0/THOCHO JIHlleHllaMa OTBOPEHOT KO/Aa.
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