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3axeannuua....

Uspasicasam dyboxy 3axearnocm ceom menmopy, 0p Henady @urunosuhy, pedosnom npoghecopy
Daxkynmema uHdicerepckux Hayka Yuusepzumema y Kpaeyjesyy, na necebuunoj nomohu, cmpyunum
CMepHUYAMa U KOHMUHYUPAHO] NoOpuyu mokom uspade oge oucepmayuje. Hhe2oso sHare u
UCKYCBO OUNU CY HENPOYEFUBU } CBAKOM KOPAKY MO2 UCHPAXICUBALA.

Taxohe, 3axsawyjem pedosHum npogecopxama Daxkynmema MeOUYUHCKUX HAYKA YHueep3umema y
Kpaezyjesyy op Upenu Tanackosuh u op Becnu Cmanxosuhi, Ha OpazoyeHum cagemuma u CmpyyHom
0ONPUHOCY KOJU CY 3HAYAJHO YHANPeOUIU K8AIUmen 0802 paod.

Tloped mwux, uspanicasam UCKpeny 3aX6aIHOCH CEOJUM OpdUM KONeSUHUYAMA U npujamesuyamd,
Kamapunu Bupujesuh u Tamapu Mnadenosuh, na wnecebuunoj nomohu u noopuiyu y
eKcnepumMeHmanuom oeny ucmpasicusearoa. Ilocebmny zaxeannocm oyzyjem Oeweny Ilasuhy, xoju je
CBOJUM 3HAMEM U AH2ANCOBAILEM NOMO2A0 V 0ely Jucepmayuje 6e3anom 3a NPUMeHy Geulmaixe
uUHmMenuceHyuje, YuMe je 3HaUajHo YHAnpeouo Keaniumenm 0802 UCMpanicudarsa. 3axeamyjyhiu muma
excnpepuMenmantu 0eo je npowao y cmexy u wanu. Xeana u op Mapxy ’Kusanosuhy na nascousom
YUMATLY U KOPUCHUM CY2eCmujama moKom npezineoa oucepmayuje.

Hajsehy zaxsannocm oyeyjem ceom cynpyey, Hebojwmu, rxoju je 6uo moja neusmepna noopuwika u
MOMUBAYUJA MOKOM Yelno2 0802 U3A306HO2 Nyma, wureliu ea 1aKuum C8ojuM oxpadperuma u
pasymesarvem. Moja hepxa Huma, xoja je ceojum ocmexom YHera padocm u Jjenomy y ceaxu
MpeHymak 0802 npoyeca, 3aciyxicyje nocebHy 3axX8amrHOCm WIMO je 08aj NYM YYUHUIA He CAMO
Jnaxkwum eefi u cmucienujum.

00 cpya xeana mojoj nopoouyu u NOpoOUYYU Mo2 Cynpyea Ha c8akom eudy nomohu, pasymesarsa u
nOOpuiKe MOKOM NUCara ose oucepmayuje. Fbuxosa npucymuocm u oxpabperba bunu cy Mu 8e1uxu
ocnonay. Ha kpajy, anu HUKAKO Marbe 8AdCHO, dceum 0a ce 3aX8anum c60joj npujamesuyu Jlonu,
yuje cy peuu noopuiKe u CHOCOOHOCH 0a MU NOOUSHE CAMONOY30arbe V MeuKumM mpeHyyuma ouie
00 Henpoyemwugoes 3Hauaja.

00 cpya xeana ceuma Koju cy Ounu 0eo 0802 NYymogara U OONPUHENU e208OM YCHeUHOM
3a6puLenKy.



CAXKETAK

YBoa: Y IOKTOPCKO] AMCEpTaLuju ,,YTUIA] EKCIpecHje reHa YKJbYUYeHHUX Yy aronTo3y,
PENIOKC CTaTyC W NMATOreHe3y Ha TUIl KapAMOMHONATHje MCTPaxyjy c€ MOJEKYJapHU U
TeHEeTCKUM MEXaHW3MHU XunepTpoduuHe kapanomuonaruje. Kapnuomuonaruje cy Bonehu
y3pOK cpyaHe MHCYy(UIIMjeHIIMje U u3HeHaaHe cMpTu. OBa CTynMja aHAIM3Upa TECHETCKE
nonumopduzme y renuma MYBPC3 u MYH7 u muxoBy kopenauujy ca KIMHHYKUM
nojarMa mnaiyjeHara.

Hns: L{ub je ucTpakuBame EKCIIPEecHje IeHa MOBE3aHMUX ca alloNTO30M, PEIOKC CTaTyCOM
U IATOT€HEe30M XUIIepTPOPHUHE KapIMOMUOIIATH]€, KA0 U aHAJIN3a TeHETCKUX M KIIMHUYKUX
nojaTaka NPUMEHOM BEIITaYyKe UHTEIWIeHIM]je paau Mpelu3Huje JAujarHo3e Hu
IIEPCOHAIIM30BAHOT JICUEHA.

Marepujaa u metoje: [IpumemeHe cy MeToie MoJieKyJiapHe Ouosnoruje, kao mto ¢y qRT-
PCR 3a ananusy ekcrpecuje resa u nojumopdusama, HanpeaHe CTATUCTUYKE aHAIH3e U
QITOPUTMH MAIIIMHCKOT yuewa, Ykbydyjyhu Random Forest, 3a xnacuduxanujy
naiyjeHaTa Ha OCHOBY I€HETCKUX mpodmiia.

Pesyaratu: ['pyna nauujeHata ca XunepTpopuyHOM KapIUOMHUOIATHjOM IIOKa3aja je
cTabuiHy KIMHUYKY ciuky u3Mmely nse mocere. PCR ananusa je ykazana Ha cMameme
eKCIpecHje UCIUTUBAHUX TIEeHa, IITO HCTHYE HUXOBY YJIOTY y MATOreHe3u OOJIECTH.
Knacudukanunonn mojen koju KOMOMHYje KIMHUYKE M T€HETCKE MOJAaTKe MOCTUrao je
Ta4qyHOCT 0f 92%.

3aksbyuak: VcrpaxuBame MOTBphyje BaXKHOCT MYITHIUMEH3HOHAIHOT TPUCTyHA KOjU
KOMOWHYje TEHETCKe M KIMHHYKE IOoJaTKe 3a 00Jbe pa3yMeBame XHUIEPTPOUIHE
KapAMOMHUOIIaTH]e, Pa3B0j OMOMapKepa U epcoHaIN30BaHe Teparnmje.

KibyuHe peum: kapauoMuonaTHja, eKCIpecHja TeHa, aromnTo3a, peJoKC CTaryc,
nosuMop(du3aM reHa, mpenn3Ha MeIMIuHA, IePCOHATM30BaHa TePaItja, MATUHCKO YUCHe,
MoJleKyJIapHa OHOJIOTHja, KapAHOBacKyIapHa 000Jbemba.



ABSTRACT

Introduction: The doctoral dissertation titled “The Impact of Gene Expression Involved in
Apoptosis, Redox Status, and Pathogenesis on the Type of Cardiomyopathy” investigates
molecular and genetic mechanisms underlying hypertrophic cardiomyopathy.
Cardiomyopathies are major causes of heart disease and leading risk factors for heart failure
and sudden cardiac death. This study focuses on genetic predispositions, particularly
polymorphisms in the MYBPC3 and MYH7 genes, and examines correlations between
clinical and genetic data.

Aim: The dissertation aims to analyze the expression of genes related to apoptosis, redox
status, and hypertrophic cardiomyopathy pathogenesis using artificial intelligence to
integrate clinical and genetic data for precise diagnosis and personalized treatment. It also
investigates polymorphisms associated with hypertrophic cardiomyopathy.

Materials and Methods: Molecular biology techniques, such as qRT-PCR, were used to
analyze gene expression and polymorphisms. Advanced statistical analysis and machine
learning algorithms, including Random Forest, were applied to classify patients and evaluate
the significance of genetic factors in cardiac risk.

Results: Patients with hypertrophic cardiomyopathy showed stable clinical profiles between
visits. Genotyping revealed genotype distributions consistent with Hardy-Weinberg
equilibrium. Gene expression analysis indicated a general decrease in expression,
highlighting their role in pathogenesis. A classification model combining clinical and
genetic data achieved 92% accuracy, demonstrating the value of a multidimensional
approach in analysis.

Conclusion: The study highlights the need for larger samples to enhance statistical
significance and supports the development of biomarkers and personalized therapies.

Key words: cardiomyopathy, gene expression, apoptosis, redox status, gene polymorphism,
precision medicine, personalized therapy, machine learning, molecular biology,
cardiovascular diseases.



CAJIP/KAJ

O 74 310 ) PR ERR 1
1.1. TIOJAM M TUTIOBU KAPTAOMUOITATHIE ........c.ccoveiiieiiieiieiieaieesieestesssessssessesssesssesssessssesnnes 2
1.1.1. XMIEPTPO®UYHA KAPTMOMHUOINATUIA — ETHOJIOTAJA M EMUJIEMUOJIOTHIA............. 5
1.1.2. XUINEPTPO®UYHA KAPTUOMHUOMATUIA — [TATOPUBHOIIOTHIA ... 6
1.1.3. XHUINEPTPO®UYHA KAPTUOMHUOMATUIA — KIIMHNYKA CITUKA ......oovvieiieiienieeniieniieene 8
1.1.4. XWUNEPTPO®UYHA KAPTUOMHUOMATHIA — JINJATHOCTHYKU MTPUCTVII ........ccovnnnee. 11
1.1.5. XUNEPTPOD®UYHA KAPTUOMHUOTATHIA — JIEUEIBE ........cccooiviiiiiieiieiec e 15
1.1.6. XMUNEPTPO®UYHA KAPITMOMHUOMATHUIA- TEHETCKA PABMATPAIDBA ..o 17
1.1.6.1. TunoBu MyTamuja KOI HOCM ..........cccciiiiiiiiiiiiii e 19
1.1.6.2. Tenercko TecTHPambe KOA HCM ..ot 21
1.2. REJMICKA CMPT — OCHOBHH KOHIEINTH Y MEXAHM3MU .........ccooovrveirienineninnnnnaeneseeenes 21
1.2.1. ANONTO3A — MOJEKYIAPHU MEXAHMBMII .........ccouieiiiiiiiniiinniieaieeieesieesieesinesnesaeeseee e 23
1.2.2. ANONTO3A U PETEHEPATUBHU MMOTEHITUIATT KAPHOMMOITUTA .......ocovvviiiiniiaiieieene 24
1.3. PEJOKC CTATYC, OKCUTATABHU CTPEC M CVD......ccooiiiiiiiiiiiie e 26
1.3.1. KAPIHOIPOTEKTUBHE CTPATETWJE U MTOTEHIIUJAJ AHTHOKCHUJIATUBHE TEPAIINJE
27
1.4. CTPYKTYPA U ®YHKIMUIA CPUAHOT MHUIIIRA........cceeiiiriiiiiiiiiiaiieiee et 27
1.5. EKCHOPECHJA TEHA Y HIOJIUMOP®HU3MHU Y KOHTEKCTY KAPIUOMMOIIATHIA ............... 28
1.5.1. 3HAYAJ QRT-PCR Y UCTPA)KUBAKY EKCIIPECUJE TEHA M SNP-OBA ..........ccoevvennen 30
1.6. YHOOTPEBA BEHNITAYKE UHTEJATEHITAIE Y MEJTATIAHM] ........ccvoiviiiiaiieniee e 30
1.6.1. YTOTPEFA MAIIIMHCKOT YUYEIA Y KAPTAOBACKYJIAPHUM BOJTECTHMA .................. 30
1.6.2. YTOTPEBFA MAIIIMHCKOT YYEbA Y TIPOYYABALY KAPIUOMHUOIIATHIE .................... 32
2. UMD CTYIHIE ...ttt e e e e e anneas 34
3. MATEPHUJATL ML METOIE ........ccoooiiiiiie ittt 36
3.1 XEMUKAITMIE M PEATEHCH .......cooiiiiiiiiaiie ettt et ettt eete e nbe e sbeesneesinesenennnas 37
3.2. ETHUKO OJIOBPETIBE.......ccuiiitiiiiiitiiaiii ettt it ettt sib et s bt et e e sbe e sbe e sbe e easeaabe e ebe e sbeesbeesanesnnennnas 37
3.3. Y3OPKOBAIDBE KPBUH .......ocuiiitiiiiiiitiiiii et ettt e ste e st it sttt et et e et e s sse s ahe e aneenbe e nbeenbeennnesnnennnes 37
3.4. AHAJIN3A EKCTTIPECUJE TEHA METO/IOM KBAHTUTATUBHE JJAHYAHE PEAKIIUJE
MOJIMMEPA3E Y PEAJTHOM BPEMEHY (QRT-PCR)......ccccoiiiiiiiiiiiii s 38
R R 7 e 10 1N 1 8 7N d = 1 SRS 38
3.4.2. PEBEP3HA TPAHCKPUITITUIA (RT-PCR) ......ccooiiiiiiiiiiiit e 38
3.4.3. KBAHTU®HUKAIINJA PEJTATUBHE EKCITPECHAJE TEHA (QPCR) ..o, 39
3.5. AETEKIINJA U AHAJIN3A TIOJIMMOP®U3MA TEHA METOJIOM JIAHYAHE PEAKIIAJE
TMTOJIUMEPA3E YV PEATTHOM BPEMEHY (EHIUL RT-PCR)...........cccccviiiiiiiiiiiiiii e 41
3.5.1. U3OJAIMIA TEHOMCKE JJHK .......oooiiiiiiii s 41
3.5.2. OIPEBUBAGE KOHIEHTPAIIMJIE U YACTORE TEHOMCKE JHK............oooooiini, 41
3.5.3. YTBPBUBAILE NOJUMOPOU3IAMA MYBPC3 U MYH7 TEHA.......cccoiiviiiiiiiiin e 41
3.6. CTATUCTUUYKA OBPAJIA TIOMATAKA .....veeiieiiiiiiittrreeeeeeeseiitrereeesesssassstaeesssesssasssresesesesssnssssrenes 43
3.7. YHHOTPEBA MAIITHCKOT YUEDBA.......cctiitieitieitiesiiesitessteasteateesteestesssessssesssesssesssesssesssessssessnes 43

4. PE3YJIITATHU UCTPAKHUBAIDA ... 45



4.1.
4.2.
4.3.
4.4.
4.5.
4.6.
4.7.

5.1.
5.2.
5.3.
54.
5.5.

6.

KIMHUYKE KAPAKTEPUCTUKE TOITYJALIMIE .......ooocoiiiiiieeiiiieeeiiitieeeeeireeeseesreeesensreeesenns 46
AHAJIA3A EKCIIPECHJE TEHA ...........ooooiiiiiiieiitiee e ettt e e settae e e s etae e e s etae e e s aabeeeesnbeeesentaeeeennens 47
AHAJIA3A TOJUMOP®U3AMA RS3729823 M RS3729986 .......evveeeeiieeceeieec e 50
KOPEJAIIAJA MBMEBY TEHA .........ccoitiiiitiieiieieetieeetteeeteeestteesteeseteeestbessstaeeestessbeeesabessreeans 51
KJIACH®UKALIAJA TALIIMJEHATA KOPUIIREIbEM RANDOM FOREST AJITOPATMA ......... 53
3HAYAJ AHAJIMBUPAHUX T'EHA (FEATURE IMPORTANCE)........ccccooiuiiieeieenieenieesneenneeneee s 55
ITPO®UIT PUBUKA KOJ MAIIMJEHATA CA HCM-OM KPO3 AHAJIM3Y KJIACTEPOBAIA ....56
JIMCKYCHIIA ...ttt e e e e e e e e e e s st e e e e ssbae e e e snraneeeans 59
KJIHHHYKE KAPAKTEPHCTHKE ITAITHIEHATA ............c..occoiivveeeiiirieeeisitieeeesitaee s staee e sivanee e 60
AHATH3A EKCITPECHJIE TEHA ..........cc.cocvvviiiiiie e sitee e setee e s ettae s sitaae s s satae s s sabae s saaaesesnnnaee s 63
AHATH3A TOJTHMOP®HU3AMA Y TEHUMA MYH7 H MYBPC3...........ccccovviiiiiieiineeeen, 71
ITPUMEHA MAIITHHCKOT YYEESA Y ITPOLEHH PUH3HKA ............ccoveeeeiiveeeaeiiiieeeeciieeeesiteeea e 73
OIrPAHUYEHA H 3HAYAJ PE3YVIITATA 34 BYIYRA HCTPAJKHBAIBA ............cvvveeevivieeaaiiennaanns 77
BAKIBYUAK ..., 78

JIMTEPATYPA ..o s 80



1. YBOJ



YBOJ

Boaehu y3pok cMpTHOCTH MIMpOM CBETa MPEACTaBIbajy KapauOBacKyJapHe O0iecTh
(enrn. Cardiovascular diseases, CVD) (1) u BpemeHOM mnocTajy cBe Behu Teper Ha
3apaBcTBeHH cucTeM (2). OBy rpyny 000sbeha KapaKkTepHILe CY)KeHhe KPBHUX cyzoBa (3) u
YKJbYUyj€ HU3 CTama Ol CPUAHOT yZapa, MOXKAAHOT yJapa U BUCOKOT KPBHOT MPUTHCKA JI0
ypohenux cpuanux Oonect W cpuaHe uHcypuuujenuuje (4). Kaga ce mojaBe mpBu
CHUMIITOMH OOJIECTH TO Cy YeCTO OOJ M CTe3ame y rpyArMa, HEJOCTaTaK J1axa U OTeKaHO
JUCcame, XJIaJlaH 3HO0j, yMOp, OTHLIalke HOTY, 0011 y TpOyXy, NajnuTaluje, XpOHUUYHU YMOp U
HecBecTu1a (5,6). Pa3Bojy oBuX 00eCTH TOIPUHOCE EKCTEpHU (PaKTOPH PU3KKA KAO IITO Cy
nyleme, HeJocTarak (U3MYKe akTUBHOCTH W He3apaBa wucxpana (7). Ilopex Tora,
eTrosioryja OONECTH [OJAaTHO je IIOBe3aHa ca IPHUCYCTBOM KOMOPOHMAUTETA, MOIYT
MNOBUIIEHOT KPBHOI' NMPHUTHUCKA (XUIEPTEH3M]j€), MOBUILIEHOI HHUBOa wmiehepa y kpBu (J1at.
diabetes mellitus), TOBUIIEHOT HUBOA MAaCTH Y KPBU (XUIIEPIUNUIEMHU]E), T0Ja3HOCTH (JIaT.
obesitas), reHercke mpenucnosunyje u crapema (8,9). OBu ¢dakropu puzHKa MOTY
NOTEHIIMjAaJTHO JIOBECTH JO pa3Boja KapAMOMHUOIaTHje, TO he OUTH mpenMeT aeTajbHe
aHanusze y HactaBky nucepramnuje (10). Takohe, myrammje y jeagHOM WM BUIIE TE€HA
noBehaBajy pu3HK 3a HacTaHak oOosbema (11). [loctoje dhakTopu pusmKa KOju JOMPUHOCE
HACTaHKy OOJIeCTH M Ha KOjeé He MOXEMO Ja YTUYeMO U OHHM YHjOM IPOMEHOM Y
CBaKOJIHEBHOM JKMBOTY MOYKEMO Ja JeJIyjeMO Kako OucMo cMamuiau pusuk oq CVD-a (12).
VY mpBy rpymny cmajna crapoct, HoceOHO HakoH 65. roguHe kajna ce noehaBa pu3UK oA
HacTaHka Oonectu (13), kao u nmom, 3ato wto ce CVD Be3yjy 3a MyIIKapie BHUILE HEro 3a
JKEHEe, YIIIaBHOM 300T JIpyrauydjux CHMIITOMa KOjH C€ jaBJbajy KOI 0co0a >KEHCKOT ToJa
(14,15). HcrpaxuBama Koja Cy HCIUTHBaJla pa3iuky Mely IMoloBHMMa KOJ TNaldjeHara
obonemux ogq CVD-a, ykazana cy Ha To Ja keHe denrhe 000JbeBajy y KaCHHjeM MEPHOITY
KMBOTA, HAKOH MEHOTIay3e, IITO Ce MOBE3yje ca 3alITHTHOM YJIOTOM TMOJHHX CTEPOUIHUX
xopmoHa (ectporena) (16,17). Takohe, momm Mehybyackn OIHOCH U JPYTH
MICUXOCOLIMjaTHU (PaKTOPH Ha paJHOM MECTy yTHUy Ha mopacT obonenux on CVD-a (18).
@dakTopu pU3MKa KOjU CE€ CBPCTaBajy y OMXeBHOpaslHE, Kao IITO Cy MylIewke, yHnorpeda
ankoxona, LDL-xonecrepoin, aujaderec, rojasHOCT U APYTe, MOTY C€ IP3KaTH 10J] KOHTPOJIOM
MIPOMEHOM KUBOTHHX HaBHKa (19).

HNako CVD oOyxBartajy pa3nuyuTa CTamba Cplla U KPBHHX CyIOBa, Kao LITO CYy
KOpOHapHa 0OJIeCT, MOXKJIAaHU yaap, nepudepHa aprepujcka Oonect u 6onectu aopte (20),
noceOHa Maxcma y 0B0j aucepranuju ouhe noceeheHa kapauoMuonarijama, Koje JUPEeKTHO
yTHYy Ha TMPOMEHY CTpykType u ¢yHKIuje cpyaHor Muinuha (21). PasymeBame u
uaeHTU(UKAIM]a CBUX Y3pOUuHUX aKkTopa U MEXaHHW3aMa KOju JOBOJE 10 TPOMEHa Ha HUBOY
TeHa ¥ HAaCTaHKa KapUOMHUOTIAaTH]a MPEICTaBJba OCHOBY 3a YHampelheme nepcoHann3oBane
Tepanuje.

1.1. Ilojam m TMUIIOBM KapauOMHONATHje

Kapanomuonaruja mpencraBjba IATONOMIKO CTamke KOje Ce  KapaKTepuile
MopdonomkuM U QyHKIHOHAIHUM oluteheme cpuaHor mumwuha (21,22). Hdenu ce Ha
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npuMapHe, Koja 3axBarajy CpuaHH MHIIMh W CeKyHIapHE KapIuOMHUOIaTHje, TAE je
omreheme cpyaHor Mumuha pe3yaTar CUCTEMAaTCKUX MM MYJATHOPTaHCKHUX Oonectu (23).
[TpumapHe KapIMOMHOIIATH]€ KO/ KOJUX Y3POK YECTO HHj€ Y MOTIYHOCTH IMO3HAT MOTY OUTH
TeHETCKe, MemoBuTe Wiu cTeueHe (24). Kom cexkyHmapHHMX KapIuoMHUONaTHja y3pOK je
MO3HAT U YECTO C€ MOBEe3yje ca APYTrUM CTAambUMa, a JIeIM ce Ha HH(pIaMaTopHe, TOKCUYHE U
uHpunTpatusHe. OBO je mozena Kojy je AeduHucano AMEpUIKo yapyKemwy 3a cpue (eHI.
American Heart Association, AHA) (25), nox je EBpoIicko KapaHOJIOMIKO IPYIITBO (EHIII.
European Society of Cardiology, ESC) npommpwio knacudukanujy CBETCKe 31paBCTBEHE
opranmsanuje (eari. World Health Organization, WHO) (26) 1 mogenuio KapAHOMHUOIIATHje
y YeTHpU OCHOBHA (DEHOTHTA: aWiaTalroHa (MEIIOBUTA), XunepTpoduuHa (TeHETCKa),
pecTpukTMBHA  (MemoBUTa) M apuTMoreHa  kapauomuonaruja  (TaGema  1).
HeknacudukoBane kapauoMuonarvje yKJbydyjy CTamka [ONYT  EHAOKapAujaliHe
¢ubpoenacro3e, HEKOMIAKTHOT MHOKap/ia M CHUCTOJIHE AUC]YHKIHMje ca MUHUMAIHOM
nunaranujoM (27,28). OBa 000sbera NMpeIcTaBibajy Bojiehn y3poK U3HEHAHE CpuaHe CMPTH
(enrn. Sudden cardiac death, SCD), kao u TpaHcmiaHnTanuje cpua riodanso (29). bpojaa
UCTPaXMBaba y 00J1aCTH KIMHIYKE U TEHOMCKE MEIUITMHE OMOTryhuia Cy JaKiie OTKpUBabe
U pasymeBame Oonmectu. OBa wuCTpakuBama JONpHHENA Cy O0JbEM pazyMeBamby
MOJIEKYJIapHE OCHOBE 0OJIECTH, IITO j€ JOBEJIO A0 HampeTKa y nujarnoctuiu (30).

Tabena 1. Knacudukamnuja kap1uoMuonaTyja npema eTHoJI0ruju U TUILY

pHE KapIMOMHONaTHje
I'enercke HNudanamaropue

DANOMUOIIATH] €

ApuTMoOreHa IUcCIuIa3uja JeCHe KOMOpe
Xuneprpoduyna

[Nopemehaju joHckux KaHana
MuTtoxoHapYjaTHE MUOTIATH]e

MeumoBure
Hunaranuona
PectpukruBna

Creuene

Muokapautuc

ITepunaprym

WuaykoBaHa Taxukapauja
TakoTrcy6o (cTpecoM H3a3BaH)

Jepmaromuosutuc
Polyarteritis nodosa
Peymaronau apTpuTHC
Capkomnosa

Cxkneponepma

CHCTEMCKH epUTEMCKH ITyTTyC
Ennokpune

Axkpomeranuja

ehepna 6onect
Xunepraparupouan3am
Xuneprupeosa

Xunorupeosa

I'ojazHOCT

Toxkcnune

Ankoxomn

AHa0OJIMYKU CTEPOHIH
XeMoTepareyTCKH areHcH
XOpOKHH

Teuku Metanu (apceH, KoOaIT, 0JI0BO,
JKUBA)

Bumrak reoxha

Panujaruja

Crumynancu (KOKauH, METHI(QEHUAAT)
NudpuarpaTtuBHe
AmMunionosa
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Junarammona kapauomuonaruja (enri. Dilated Cardiomyopathy, DCM) je XpOHUYHO
000JbeHE Ccplia, Koje KapakTepuiie nopehame cpuaHux MIyIJbHHA, TOCEOHO JEeBE KOMOPE,
JIOoK je Moryhe 5ma u JecHa KoMopa TMOCTaHe MNpOoIMpeHa W aucyHkiuoHanHa (21).
Hcrezame cpyanor mumunha J0BOIH 10 CMambeHE KOHTPAKTHWIIHE (QYHKIIUjE, IITO PE3yITHpPa
HarOMWJIaBalEM TEYHOCTH Yy OPraHWU3MYy M HAaCTaHKOM CpyaHe HHCY(QUIMjeHIUje (CHII.
Heart failure) (31,32). Taunu y3pouu oBe 60JiecTd HE MOTY Ce MPELU3HO YTBPIUTH, Ta ce
YeCcTO Ha3uBa uauonarckoM Oosnemnthy. DakTopu KOjU MOTY JONPUHETH Pa3BoOjy OOIECTH
YKJbYUY]y T€HETCKY MPEIUCIIO3UIH]Y, HH(pEKIHje (BUPYCH, JIajMCKa 00JIEeCT), KOH3yMHpPaHhe
ankoxona u oxpehenmnx nexoBa (33). Bomect ce nHajuemhe manHudectyje y CpeambHM
rojiHaMa, ajld MoXke npohu ayr BpeMeHCKU nepuon 6e3 cumnroma. JaBiba ce yenrhe KoJ
MyIIKapara u To ca yuectayionihy koja je Tpu myTa Beha Hero kox keHa (34,35).

Cnenehu Tun, pecTpuKTHBHA Kapauomuonaruja (eHr1. Restrictive cardiomyopathy,
RCM) je perka dopma KapAHOMHOIIATH]E KOja TOBOAM J0 MOP(OIOMIKHUX TIPOMEHA Y CPILY.
Cpuanu Mumwmh y OBOM cCTamy I'yOM €J1acTUYHOCT M TOCTajeé PUTHIAH IUTO JOBOIH JI0
CTBapama 4YBpCTOr M HeduexkcuOmiHor 3una. llocnenuna oBHX HpOMEHa je CMameHa
KOHTPAaKTWJIHA CIIOCOOHOCT cCpIia, IMITO MOXE JOBECTH 10 O30MJPHHX 3/IpPaBCTBEHUX
npobnema (36,37). RCM moxe OUTH MIMONATCKAa y PETKUM ClIydyajeBUMa WM CE MOXKe
jaBUTH Kao mocinenuna GopMupama 0XKHJbaka Ha CpILy, TAJIOXKEHha IIPOTEHHA (aMUIION03a),
XeMoTepanuje, HaKyIJbamba rBokha y cpity (xemoxpomarosa) u Ipyrux y3poka (38).

XunieprpopuuHy kapauomuonarujy (eurn. Hypertrophic cardiomyopathy, HCM)
KapakTepulle acMMeTpu4HO noBehamwe aedsbruHe cpuaHor muirha, Hajuenihe jgeBe KoMope
(39). 300r oBor 3ane0sbama, Cpile MyMITa KPB CIIOPHj€ U MOXE M3a3BaTH MOTIYHY OJOKaIy
JIOTOKAa KPBH Y aopTy, ITO pe3yatupa cmphy (40). Xuneprpoduja Hajuemthe 3axBara 3uj
u3mel)y jeBe u ecHe KoMope cplia ¥ MHTPaBEHTPUKYIapHHu centyM (41). Y3pok meroBor
HACTaHKa MOXK€ OMTH HEIO3HAT, aji Ce cMarpa Ja MO)ke OMTH M Haclle/lHa, y30pKOBaHa
MyTalgjama TeHa, a Hacielyje ce ayTo30MHO-IOMHMHAHTHO (42). CUMOTOMH YKIbYUYjy
JHCTIHEjy, 0071 y TpyIuMa, HECBECTHUILY, 3aMOp M noBehaH pU3MK O HETPaBHIIHOT CPYAHOT
putMa (43). 3a neueme 0ONECTH MPUMEYje Ce METUKaMEHTO3HA Teparija Koja YKIbydyje
Oera-0Ookarope, aHTaroOHMUCTE KaJlMjymMa, Ka0 M aHTHAPUTMHKE, a KOJ| IMalfjeHara KOjH
UMajy TEeXY KIMHWYKY CJIHKY paad ce€ W CenTallHa MHOMEKTOMHja paJid CMameHmka
3anelsbamba Muokapaa (44). Y oBoj aucepranuju mmpe hemMo 00jacCHUTH OBaj THII
KapIuoMHOMaTuje.

Aputmorena kapauomwuonaruja (eHn1. Arrhythmogenic cardiomyopathy, ACM) je
030MJBHO CpuaHO 000JbECHE KOje ce MaHH(]eCTyje HEMPaBIWIHUM CPYaHUM PUTMOM YCIIET
IIPOMEHA y CTPYKTypH cpuaHor muminha. OBo je Hajuenrhy TUI KapAUOMHOIIATH]e U OOMYHO
3axBara JIeCHy KOMOpPY Ta c€ Ha3MBa apUTMOTCHA KapJHOMHONaTHja IeCHe KOMope (EHIJI.
Arrhythmogenic  right ventricular — cardiomyopathy, ARVC). Mehytum, HoBHja
UCTpaKMBama MOKa3yjy Jia OBE MPOMEHE 3aXBarajy JIeBy KOMOPY MapajeiiHo ca 1ecHOM (45).
To je mnporpecuBHO 000JBeHE KOje ce Hacielyje ayTOo30MHO-JOMHUHAHTHO (46) u
KapaKTepHuIle ra 3aMeHa HOPMAJIHOT TKMBa MUOKap/ia BE3UBHUM M MacHUM Haciarama (47).
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Yenen te Tpanchopmaiije TKuBa MOke Aohu o mwiaranuje wiu aneypusme (48). Osa
Oonect je jenHa ox y3poka SCD-a kox croptucta U Miaaux Jeynu (47). hemuje cpuanux
Muiuha (KapIHuOMHUOIUTE) APXKE 3ajeTHO OpPOjHH MPOTEHHHU, KOjU Cy KOJ 00O0JIeIHX Of
ARV C HemnpaBuiIHO pa3BHjeHU U HE MOTY Jla BEXKY KapAHMOMHUOITUTE. Ycien Tora hemuje ce
pacrazajy, a mpasHe NpocTope MOMywkaBajy MacHe Haciare (49).

1.1.1. Xumneprpoduuna kapauomuonaruja — ETnosoruja u enugeMuosoruja

HCM npexacraBiba HaciieiHy OOJECT KOjy KapaKTepuIle IMaTOJIOIIKO 3a]e0sbarbe
cpuaHor muinuha, koje Hajuemthe 3axBarta JieBy koMopy. OBO cTame MOXKE JOBECTH JI0
CpuyaHuX aputMmuja, cpyane uacypunujennuje 1 SCD-a (50). [Tosehame nebspuHe 3un0Ba
JeBe KOMOpE OTekaBa MPOTOK KPBU KpO3 CpIie U HapyllaBa HOpMaJlaH CpPYaHH LUKIYC.
Cwmarpa ce jeqnum on Hajhemthux oOnuka KapAHOMHOIIATH]je HIMPOM CBETa KOja M3a3uBa
SCD napounTo Koja cmopTHcTa 3aro mTo Behu neo manujeHara Hema cumnrome (51).
YyecranocT 6osiecTH 3aBUCH O TTOMYJIAIMj€ U pErHje, a MPOoIeHe yKa3yjy Ha TO Ja ce 00JiecT
jaBiba Kox jeaHe ocode Ha cBakux 200 mo 500 spyam (52). OBa nmporeHTya Ha 3aCTyIJbEHOCT
je xopuurheHa y ucTpaxuBambUMa Koja cy omnucaia aa oxpeheHe myraiuje y reHuMa Koju
KOZIMpajy IpOTEUHe capkoMepe Mory OuTH nosesane ca pazojeM HCM-a (53,54).

VY HacTaHKy OoJiecTH BaXHY YJOTY UMa]y T€HETCKH U (paKTOPH CPEIUHE ILTO YKa3yjy
U pa3luKe y TOMyNAljH W €THUYKUM rpynama. Pasmuke mel)y eTHHUkMM rpymama cy
3allaKeHE W Y KapIMOBACKyJapHUM OOEJIeKjiuMa IOIyT OHUX KJbYYHUX y MaHU(ECTaIHjH
HCM-a kao mito cy xumneprpoduja jgeBe Komope U cpuyaHa uncypunujenuuja (55). Yopkoc
BEJIMKOM Opojy paJioBa U pacBeT/baBarby KIMHUYKE CIIMKE U MPELU3HE AUjarHo3e nalyjeHara
obonenux on HCM-a, naHac je Texma ycMepeHa Ha pa3yMeBame OCHOBHHX MeXaHH3aMa
KOjU JIOBOZIE 10 pa3Boja oBe Oonectu. Llusb amanmm3a Benwkux 0Oasza mojmataka jecTe
OTKPHBAmbE CIIOKEHE MAaTOTeHE3€ OBOT CTamba.

bynyha ucrpaxkuBama O6uhe ycMepeHa Ha J€TaJbHO HCIUTHBAIGE YIOT€ T€HETCKUX U
HEreHEeTCKUX (PaKkTopa, Kao M MOJEKYJIAapHUX Ipoleca, KOjU Ce JIelIaB]y HaKOH CHHTE3e
NpoTenHa, Kako 01 ce 60Jbe pa3ymenu oCHOBHH y3poiu Hactanka HCM-a. Pe3ynraru oBux
UCTpakuBama Ouhe KJbYYHHM 3a Hamlpefak y oOJIacTH Tpelnu3He MEAWIMHE W pa3Boja
NePCOHAJIM30BaHUX Teparuja Koje MOTY YCIIOPUTH WM Yak crupednTtd nporpecujy HCM-a.
PaznuunTi reHeTcku (pakTopu AOBOAE 10 CAMYHUX KIMHUYKUX (PEHOTUIIOBA, IITO OTEXKaBa
uaeHtuukanujy crenupuyHux resa oaropopuux 3a HCM. Takohe, rencku ¢axtopu He
M3a31Bajy CUMIITOME KOJI CBHX 0c00a Koje Hoce MyTallije, IITO 3Ha4YH /1a € KIIMHYKU €PeKTH
He ucnoJbaBajy yBek. Ocobe ca MCTOM T€HCKOM MYTAIljOM YaK U3 UCTE TOPOIUIIEe, MOTY
MOKa3MBaTH pa3jivke y MaHU(eCcTalllji CUMIITOMA WJIM OUTH TOTIIYHO aCUMIITOMATCKH (56).
3aro je uaeHTH(UKAIM]a U TUjarHO3a OBE O0JIeCTH JOCTa OTEKaHa, YIIPaBoO 300T CUMIITOMA
KOju ce 4ecTo He MaHudecTtupajy cBe 10 kacHHjuX (asza xkuBorta (57). Enugemuonomnika
UCTpaXMBamkba KOHTHHYHpPAHO TMpare ydectanocT W pacnogeny HCM-a, xako Om ce
dbopmupare mro 00Jbe CTpaTeruje H CMamkUO YTHUIIA] HA JaBHO 3/1paBibe (58).



1.1.2. Xuneprpopununa kapauomuonaruja — Ilaropusunonornja

Knuanuke kapakrepuctrke nanujeHara ca HCM-om pasnukyjy ce mel)y manujeHTuma,
mro ce MaHupecTyje Kpo3 pazauuute Mopdonomke M (QyHKIMOHATHE NpPOMEHE.
Mopdonomke npoMeHe o00yxBarajy pa3IMUUTH CTENEH XuIepTpoduje, CTPYKTYpHY
UPETyJIapHOCT U IE30praHn3allijy MUIIMNHUX BIaKaHa, Ka0 U MPUCYCTBO MHTEPCTHUIIM]aTTHE
¢ubpoze m3mely BrnakaHa. MHOLUTH y TKUBY KOjU je 3axBaheH XumeprpodujoM umajy
aTUNU4yaH oOJuK, OW3apHy CTPYKTypy jenapa, kao u nosehaH Opoj MHUTOXOHIpUja U
pubo3oma. OBakaB pacHope] opraHejia HapyllaBa HUXOBY CJIOJ€BUTY OpraHu3alujy H
JOBOM 70 Je30praHusanyje TKuBa. lIpucycTBo aOHOpManHUX jenapa pesynrar je

nopemehaja y cunre3n [IHK u perynmanuju henmjckor mmkmyca ycien omrehema.
Takole, moBehan Opoj MUTOXOHIpH]a je pe3ynTar Behe eHepreTcke noTpede MUOLUTA, allu C
003MpOM Ha TO Ja MUTOXOHJpPHUjE YeCTO HHCY (YHKLUMOHAIHE J0ja3d J0 HapyllaBamba
paBHOTEX)e M3Mel)y IpOU3BOAE U MOTPOIIHE EHepruje. Yeie ] OBaKBUX IMPOMEHA, MULIUTH
ry0oe CBOjy NPHMapHy CIIOCOOHOCT KOHTpAaKLMje MHOKapAa W JIOBOAE MOCTEHEHO [0
cnabspema cpyaHe QyHKIHje, a To moBehaBa pu3uK 011 BEHTpUKYJIapHUX aputMmuja u SCD-a.
Xuneprpopujy Muokapia KapakTepuile 3a1e0Jbame KOje je YIIaBHOM aCUMETPUYHO U
3axBaTa MHTEPBEHTPUKYJIAPHU CENITYM M JIaTepajHU 3u JieBe Komope. JlecHa KoMopa peTko
je 3axBaheHna xurepTpodujoM. Y HEKUM cllydajeBUMa, XUTepTpoduja Moxke OUTH youeHa Ha
BpXY cplia (anukanaHa Xuneprpoduja), 10K peTKO KaJ 3axBara 3a/1bU UM OOUHU 3U[ JeBe
komope. JleOsbuHa Muokapna je y BehunHu ciyuajeBa mpeko 20 mm. Kox crapujux
nanyjeHara, xuneprpoduja je Mame M3paKeHa W JIOKAJIM30BaHA, JIOK Miahy MaiujeHTH
yemrhe uMajy u3paxenuje 3aaeospame 3uaa (59,60).

[Tarjentn ca HCM-oM cy 4ecTo acUMIITOMATCKH, ajii KaJia ce CHMITOMM 110jaBe, OHU
Cy Hajuenrhe pe3ynTaT YeTHPH INIaBHA MATO(PHU3UOIOIIKA MEXaHU3Ma: OTICTPYKIU]€ U3Ta3HOT
TpakTa JieB€ KOMOpE, JWJacTOJIHE BEHTpPUKYJIapHe AUC(hYHKIHje, UCXEMHje MHOKapAa |
CpYaHe apuTMHje.

l. Oncrpyknuja u3jaa3Hor Tpakta JjeBe komope (eHri. Left Ventricular Outflow
Tract Obstruction, LVOTO) jaBspa ce ko TpehrHe nainujeHara y cTalby MUPOBamba,
a CUMIITOMHM C€ TOropiiuaBajy TOKOM (HU3UuKe aKTUBHOCTU. CHCTOJIHM NPUTHCAK je
NPOMEHJbUB U yriaaBHOM u3Hocu 30 mmHg unu Buie, mITO yKa3yje Ha 3HayajaH
crenieH omncrpykuuje. J[Ba rmaBua y3poka LVOTO xon HCM-a cy noBehame
nebJbUHE CenTyMa, ITO J0BOIM A0 cyxaBakba LVOT-a u orexaBa npoToK KpBU. Y
TOKY CHUCTOJIE, PEIbU JTUCT MUTPATTHOT 3ainucTKa (eHri. Systolic anterior motion,
SAM) ce momepa u mto moropmaBa LVOT. SAM je mpahen mpomeHama y
CTPYKTYPH MHTPATHOT 3QJIMCTKA TOIYT H3AYKEHUX JHUCTHNAa WM HETpaBUIIHU
MoJI0Ka] MmanuiapHux muiuha. OBaj TUIT ONICTPYKIIUje, KOjU ce Hajuenthe jaBiba y3
SAM, npexacrasiba Haj3acTymubeHnju 00k LVOTO-a kon HCM-a. Nako cy Hekun
narujeHtd ca LVOTO acuMnToMaTcKky, OCTaal MOTY UMaTH CUMITOME Kao IITO Cy
OTeXaHO Aucame, 007 y TpyAuMa MpH HAIMOpy, MPECUHKONA MM CHHKONA TOKOM
¢u3uUKe aKTUBHOCTH, Ca WM O€3 BEHTPUKYJApHE apuUTMHje, a HEKU NallljeHTH
pa3Bujajy cpuany uHCypunmjeHujy (50,61).



2. JujacToana muc(hyHKIMja TPECTaBIba jeIaH O] YeCTUX MpodIeMa maiyjeHara ca
HCM-om u ipucyTHa je kox Butie o 80% manujenara. OHa yTude Ha HU3 CHMIITOMA
Kao IITO Cy JWCIHEja U yMop. KpyTocT 3maoBa jieBe KOMOpe OrpaHHuYaBa HEHY
CIOCOOHOCT J1a C€ OIMYCTH TOKOM JINJacToJIe, IITO JOBOIHU 10 moBehama qujacToTHOT
IPUTHUCKA U CMakheiba 3allpeMUHE KPBU Ko0ja ce u3baltyje u3 cpua. To 3Hauu J1a Mamba
KOJIMYMHA KPBHU HAIYCTH CPIE TOKOM KOHTpakuuja. [Toehan aujactonnu nmputucak
y JIeBOj] KOMOpM TMpEHOCH ce Ha IuyhHe BeHe U Kamujape, Y3pokyjyhu
HaroMHJIaBame TEYHOCTH Y TuTyhnma, ITo TOBOJH 0 OTEXKAHOT JHCaba, HAPOUHUTO
TOKOM (u3uuke akTUBHOCTH. Ko TeXuX MaiujeHata jaBjba C€ M OPTOMHEja
(oTexaHO OHCamEe Y MUPOBAWY). YCIen Mame KOJUYMHE KPBU, CMAmbEHA j€ U
KOHIICHTpaIlija KUCEOHNKa W TO JOBOJH JIO 3aMOpa MaIlfjeHarta. Y el MmoKymaja
OpraHusMa Jia HaJIOKHAaJIU CMambeHy e(UKACHOCT cplia yOp3ameM CpYaHOI puTMa
Kako OW oJp)kao TpaBWIaH MPOTOK KPBH, jaBJ/bajy ce Taxukapauje (62,63).
OrpanuyeHa crnocoOHOCT Cplia Jia Ce OIYCTH Y TOKY AMjacTOJIe Pe3yJITaT je U APyTUx
(akTopa, Kao ILITO Cy e30praHu3alija MUOLUTA, eHepreTcku Aeguuut y henujama
U TPOMEHE y KOHIEHTpalMju KallHjymMa yclea MyTalyja y TeHHMMa NpoTenHa
YKJbYUYCHHX Y PeryJalujy KOHTpaKIHje cpia.

3. Hcxemuja muokapaa je yecta nojaBa koja nauujeHata ca HCM-om u moxe ce
JaBUTH YaK W Yy OJCYCTBY KIMHHYKHX cumrToma. Hacraje 300r HEIOBOJFHOT
cHa0/ieBamba TKHBa KHCEOHUKOM y OJHOCY Ha Behe morpede Mmuokapaa. Koponapue
apTepuje Koje cHab/IeBajy MUOKAp/ KPBJbY MOTY UMaTH aOHOPMAaJIHY CTPYKTYpY, a
CMameHEe I'YCTHUHE Kanujapa JOBOAM JI0 HEaJeKBAaTHOI CHAa0/eBamba KHMCEOHHUKOM.
OmreheHo TKMBO MHOKap/a ce yciel ucxemuje 3ammyje hpudposHum. OuOpo3Ho
TKHBO j¢ HE(QYHKIIMOHATHO BE3WBHO TKHBO KOj€ 3aMemyje omTeheHu MHoKap,
CMamYyje eNacTHYHOCT MUOKapAa M JIOBOJH J0 AujacToiHe nucynkmuje. CamMmum
TUM HapyllIeHa je W eJEeKTPHUYHA INPOBOJJBHBOCT CpIA, ITO MOXXE JOBECTH JO
BeHTpuKynIapHux aputmuja u SCD-a. Ilanujentu yecto ocehajy 6on y rpyanma,
HAapOYUTO HAKOH (PU3WYKEe aKTUBHOCTH, KOjU j€ Y3POKOBaH MHOKApIHOM
xunomnepdys3ujom (CMambEHUM IPOTOKOM KPBU Y MHOKapy) 300T Cy’kaBama JiyMeHa
KOpOHAapHHX apTepuja u nosehane norpede 3a7e0spanor MUOKapaa 3a KHCEOHUKOM
(64).

4. ApwutMmuje npecTaBibajy yecT mpobiem kox nanujenata ca HCM-om u gonpunoce
pU3UKY O]l KOMIUIMKanuja. Yciuex 3ameHe omreheHor TKuBa (UOPO3HHUM,
ne3opranuzanyje Muonmra, ucxemuje u LVOTO-a nmomasum mo mopemehaja y
npoBoh)emy ENEeKTPHYHOT WMIUTyca W /IO HacTaHka aputmuja. [IpeTkomopcka
dubpunanuja (enrn. Atrial fibrillation) je najuenthn 06nuk apuT™Muja, mpucyTaH Ko
25-30% namujenata ca HCM-om. Bbena yuecTanoct pacte ¢ roguHama *HBOTa, IITO
ce moBe3yje ca moBehaHum omnrtepehemeM JeBe NMPETKOMOpPE M CTPYKTYPHUM
npoMeHa 3ujaoBa mNperkomopa. Mcxemuja, ¢pubOpo3za M MEXaHMUYKH CTPEC MOTY
W3a3BaTH BEHTpUKylapHe Taxukapauje (enrn. Ventricular tachycardia) wnm
BEeHTpUKyJapHy pubpmianujy. OBe apuT™MHje Cy OMacHe Mo KUBOT U MPECTABIba]y
y3pok SCD-a. SCD je Hajrexku mcxonq HCM-a m decto mpencraBiba jeIuHy
KOMIUTHKAIIN]y, KOja HacTaje KoJ naryjeHara ca wina 06e3 cumnroma, 6e3 o03upa Ha
crerneH xurneprpoduje win crapocHy 106. [Ipeacrasmpa ryoutak dyHKIHje cpiia,
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KOjH JIOBOJU J0 CMpPTH y oapeleHoM BpeMeHckoM mHTepBairy. SCD je najuenthu
Y3pOK CMPTH KOJ CHOPTHCTA, IMOCCOHO TOKOM HJIM HAKOH WHTCH3WUBHE (DHU3MUKE
akTUBHOCTH (65). Y3pok Mory OuWTH Op3u M HEPETyJapHU OTKYIAju W3 CpUYaAHUX
KoMopa (BEHTpHKyJapHE TaxWKapAWje) WIM JIOIa eJEeKTPHYHA aKTUBHOCT Koja
crpeuaBa cpue Ja mymmna KpB (BeHTpukynapHe ¢ubOpunanuje) (66,67). Dakropu
pusuka 3a HactaHak SCD-a jecy neOspuHa 3uzma jese komope Beha ox 30 mm,
MyTalyje reHa u nopoandyna ucropuja donectu SCD.

VY 3akspyuky, natopusnonoruja HCM je crnoxeHa u ykibydyje OpojHE MeXaHH3ME,
ykipyuyjyhun oncrpykuujy LVOTO, aujactonny IUCYHKIHjY, UCXEMH]y MHOKapAa H
noBehaH pU3HK 0] BEHTPUKYJIApHUX apuTMHja. PasymeBame OBUX MEXaHHW3aMa KJbYYHO je
3a paHO OTKpUBame (aKTopa pU3MKa U aA€KBaTaH TpeTMaH nanujeHara ca HCM-om.

1.1.3. Xuneprpopununa kapauomuonaruja — Kinuau4uka ciaimuka

HCM ce omukyje KIMHUYKOM CIIMKOM KOja je XeTeporeHa U maldjeHaTuMa Koju BojIe
HOpMaJlaH )KUBOT 03 oTpede 3a 3HaYajHUM TepaIijCKUM HHTepBeHInjama. C Apyre CTpaHe
OosiecT MOXKE JTOBECTH /10 030MJbHMJUX KOMIUIMKanuja kao mro cy SCD (68). ¥V panum
¢azama 6onectu, Behuna nanujenara ca HCM-oM mMory OUTH acCUMIITOMAaTCKU WM UMaTu
onare cummnrome (69,70). HCM ce yecto OTKpUBa CIIy4ajHO, TOKOM PYTHHCKOT Mperiena
yclen OTKpuBama IIyMa, NPWIMKOM TECTHpama WM HAKOH INTO j€ WIaHy IMOpPOIUIe
nujarnoctugukoBana oa oonect (Camnka 1) (69). [lojaBa cumnroma ce Be3yje 3a MpUCyTBO
LVOTO-a, xoju oMmera HOpMajaH MPOTOK KpBU Kpo3 cpue. bon y rpyaumma, ymop,
BPTOIVIABHIIA U apUTMHjE Cy CUMITOMH KOjU ce Hajuyemihe jaBibajy Ko ocoba CTapoCTH
u3mehy 20. u 40. roquna (71).



|I JlnjarHoCTHYKH NPHUCTYI 32 XUNIEPTPOHUjy J1eBe KoMope ||

CHMIOTOMH H 3HAIH 1 Tabena 2

Hoponmuna Tabena 4

HCTOpH]ja GoaecTH |

JlaGopaTopujcKa HAIA3H

EKI' u Exokapauorpam

Cuauxka 1. Illemarcku IMpuKa3 KIMHUYKE CIIMKC U ILI/IjaFHOCTI/I‘-IKI/IX METOoda

Hajuemthu cumnromu HCM-a cy ymop, 601 y rpyauma TOKOM Harmopa M OTEKaHO
nmucame (Tadena 2). Orexxano qucame (aucnaeja) je yect cumntoM HCM-a, moceGHO Kox
nanMjeHara ca ysHampezaoBaioMm Oonemhy (22,27). To Moxe OUTH MOCIEANIIa CMAHEHOT
KamanuTeTa cpua Ja epuKacHO MyMia KpB (QujacToiHa (yHKIHMja) 300r 3aae0sbama
MHUOKap/a, JIOK je CIOCOOHOCT cpIia Ja ce KOHTpaxyje (cucronHa GyHKIMja) ouyBana. Join
jeIaH YecT CUMIITOM je aHTHO3HH 0O0JI y TPyIMMa KOjH C€ jaBJba KO MPUOIMKHO MTOJIOBUHE
nanujeHara ooonenux ogq HCM-a ycnen cMameHOT IpoToka (repdy3uje) KpBH KPo3 KPBHE
cynoBe Mrokapza 30or mosehanor crpeca 3umga LVOTO (64).

['yOuTtak cBecTu (CHMHKOMA) MOXKE CE€ jaBUTH, MOCEOHO Ko Miahux mamujeHara ca
HCM-owm, yciien aputMuja Koje cMamyjy JOTOK KpBU Y MO3aK, IITO JOBOJH JI0 HECBECTHUIIA
(72). Takobe, pasmor moxe Outu mpucyctBo LVOTO-a, koja moBomu a0 mosehane
KOHTpAKIIH]j€ JIE€BE KOMOpPE TOKOM (PU3NYKOT HAIOpa, KOja MOXKE IMOTOPIIATH ONICTPYKIU]Y H
CMambUTH IPOTOK KpBH (72,73). OBaj cUMIITOM je BeoMa BaykaH Mapkep nmoBehaHor pu3uka
on SCD-a, mTo 3aXxTeBa 0/1aTHA UCTTUTHBambA (43).

CuMnToMH XpOHUYHE Cp4yaHe cIabOCTHM 4YeCTO Cy TOBE3aHH Ca JHjacTOJHOM
TUCQYHKIMOM Y3 OUyBaHy €jeKIHoHy dhpakuujy (eHr. Ejection Fraction) mTo JOBOIH 10
3a[pKaBamba TEUHOCTH UM CMambeHOT BOJIYMEHa KpBH Y JieBOj komopH. Koj manujeHara ca
JIOIIMjOM MTPOTHO30M Y3POK MOXKE OMTH M CUCTONIHA TUC(YHKIHja JeBe komope. [IpucycTBo
LVOTO-a, nonpuHocHu Takole cMamEHOM JIOTOKY KpBH. ATpHjanHa ¢uOpuUianyja MoOXe
HacTaTu yciies noBehaHor BoiymMeHa JieBe IPEeTKOMOpPE U I0JJaTHO ITOTOPIIATH CUMIITOME.



Henpapwian wnm yOp3aH paa cpua (NMaldmuTandje) MOXKE Ce jaBUTH KOJ HEKUX
manMjeHara Kao TMOClenuia apuTMHja Kao INTO Cy arpujainHa (uOpwianuja WiH
BEHTPUKYJIApHE apUTMH]j€E, KOj€ 3HaYajHO YTUUy Ha cpuany ¢yHKiu]y (74). [lanmuramnuje cy
M3BOp HEJIATOJHOCTH M MOTY OWTH TOKaszaresb pU3MKa o1 KoMIuiukamuja. OBO je pasior
3amTo OnaroBpeMeHa JMjarHOCTHKa M TpeTMmaH nopemehaja purma kog HCM-a wurpajy
Ba)XHY YJIOTY Y CMambEHhy pU3UKa Ol Hallpe1oBamba 00JIeCTH.

[Topen HaBeACHUX CUMIITOMA 3HAIM OOJIECTH YKJBYUYjy IIyM Ha CpILy, MyIKETamhe y
wiyhuma, mieypaidHu W3JIUB, NMpeTHOWjadHU €4eM U BeHcka KoHrectuja. [lynekrame y
mryhrMa je 3Byk Koju MOKe Ja ce uyje moMmohy crerockorna. OBa KOMOMHAIM]ja CUMIITOMA U
3HAKOBA j€ O] BEJIMKOT 3Ha4yaja y JUjarHOCTUYKOM IIPOLIECY U MPOLEHH TEXKHHE OOJIECTH KO
namujeHara ca HCM-om.

Ta6ena 2. [Ipumapau cumnTomMu U 3Hanu koa nanujerara ca HCM-om

Ymop [ITym Ha cpiy

Boa y rpynuma IIymkerame y mryhnma
AucnHeja [Ineypanau n3nus
CuHkona IIpeTubujanau enem
Mamnmuranmja BeHcka koHrecruja

to ce Tuye nabOPAaTOPUjCKHUX HCHUTHBaMma KOJ IalljeHaTa ca CyMHOM Ha
MPUCYCTBO OOJECTH, HEOMXOAHO j€ YPaJWTH aHAIM3€ €H3MMa M KapAHOBACKYJIapHUX
Mapkepa (TponoHuHa U N-TEpMUHAIHOT Mpo-b Tuma HarpuypeTHukor nentuaa (eHri. N-
terminal prohormone of brain natriuretic peptide, NT-proBNP)). [loBumiena BpemgHocT
TPONOHWHA yKa3yjy Ha MPUCYCTBO omTehema MUOKapAaa, 0K Cy MoBUIIeHe BpeaHocTH N'T-
proBNP nokasaress Jiomuje nporsose nanyjeHara. JlomartHo Tpeba UCITUTATH eIEKTPOIUTE
¥ MeTa0OoJINTe, KOjU Cy OMTHU 32 IPOBOIJLUBOCT, Kao U (pyHKIH]y OyOpera y by 1o0ujama
oarosapajyhe tepamnuje. [Iporennu u nunuau, koju cy npukaszanu y TaGeam 3, Takohe ce
aHanu3upajy Koj manujeHara obomenux om HCM-a. OBakBa aHanm3a cTama MalyjeHara
oMmoryhaBa JeTajbHy MPOIIEHY CTama Cplia M MPOLEHY TEKHHE OOJEeCTH, ITO MOMaxe y
J1aJh0] TUjarHOCTHUIU 32 MHAUBHIyalIHU TePAHjCKU MIPUCTYTI.
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Ta6esa 3. Jlaboparopujcku Hana3 nanyjeHara Koy nanujenara ca HCM-om

JlaGopaTopujcku HaJa3m

En3umu u Enexrponutu u IIporennu u
KapANOBACKYJApHU METaboIuTH JUNUAN
MapKepu

ALT u/l Harpujym YkynHu

(mmol/L) NPOTEUHU

Acmaprar Kamjym AnbymuH (g/1)

TpaHCaMHMHA3a (mmol/L)

ACT u/l

Kpearnn xnnaza Kanuujym LDL mmol/l

U/ (mmol/L)

CK - MB u/l I'myxo3a HDL mmol/l

(mmol/L)

Tpononun (ng/l) Ypea (mmol/L) YkymHA
XO0JIECTEPOIL
mmol/l

NT-proBNP (ng/L) Kpearunun Tpurnmuuepuau

(umol/L) mmol/l

LDH (UN) Mokpahna

KHCeJInHA
(umol/L)

1.1.4. Xuneprpoduuna kapauomuonatuja — JInjarHocTHYKN NPUCTYN

VY cnydajy na ce cymma ja namugjeHt oonyje on HCM-a, npummyjy ce pasinuure
JIMjarHOCTUYKE METO/Ie Kako OM ce MOTBpJWIIA JHMjarHo3a U ojpeaAnsia 030MJbHOCT CTamba.
VYKOJIHMKO Cy IPUCYTHH TUIMYHHU ITYMOBH U IOMEHYTH CHMIITOMH IOCTaBJba CE€ TUjarHo3a
nammjenty na wuma HCM (75,76). llopen tora, y uICHTU(UKAIMH TE€HETCKUX
MPEeIUCIIO3UIIM]ja 3a pa3Boj 00JIECTH MOMaXKe UCIIUTHBae opoauuHe aHamHese (Tabena 4).
[Topen mopoanyHe aHaMHe3€, HMUUHMHT METONE Urpajy KIJbYYHY YJIOTY y MOP(OIIONIKO]
MpoleHU. AKO ManujeHT uMa OIHrcKor pohaka koju 60Jyje MK je IPEMUHYO O] OBE 0OJIeCTH,
To moBehaBa pusuk Ha mpucyctBo Ooinectu (77). Koxg aopTHe cTeHO3e M KOpOHapHE
aprepujcke Oonectu (enrn. Coronary heart disease, CAD) cuMnToMu MOTYy OUTH CIUYHU
onnma ko HCM-a, ¢ TUM 1ITO ce 60osIecTH IeTeKTYjy Ha JIBa pa3inyuTa HauuHa (76).

Ta6ena 4. [loponuuna uctopuja 6onectu kox nanujernara ca HCM-om

XuneprpopuyHa KapANOMHUONATH]a

JunaranuoHa KapAHOMHUOTIATH]a

Wznenaana cpyana cmpt crapoctu < 40 roquHa

N3uenanna cpuana cmpt ctapoct 40-59 ronuna
Hopoauyna ucropuja Goaectu W3HenaaHa cpyaHa CMpPT CTapocTH > 60 roguHa

Heo0jammuBa cpyana nHCYHUIHjeHIIN]a

TpancruianTaiuja cpia

[Nejcmejkep/nedmnbprTaTop MUMILIAHTATH

Jlokas cucremcke 0onecTH
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Hujarmoctuuku npuctyn HCM-a oOyxBara WHTErpanujy KIHHHYKAX CHMIITOMA,
(U3UUKOT Tperiieia, aHaMHe3€ U CaBPEMEHHX TUjarHOCTUYKNX MeToaa. OBaj CBEOOyXBaTHH
pUCTyN oMoryhasa npenu3Hy AujarHo3y U MpoLEeHy TEKHUHE CTalkba Ha OCHOBY NPUCYCTBA
TUMMMYHUX CHUMITOMA M HCTPaXUBamka MOpOIUYHE HCTOpHje Oomectu. Mopdomomka
JUjarHO3a KOPHCTU Pa3IMYUTe UMHUIIMHT METONE 3a NeTeKIujy noehama nebspuHe 3uma
muokapna (78). Ilokazaressem HCM-a cmarpa ce aeGspuHa Muokapaa o 15 mm uiu Buie
y jeIlHOM WJIM BHIIE CETMEHAaTa JieBe KOMOpe, M3MEpeHa OMII0O KOjOM TEXHHUKOM CHHUMAambha
(exokapnuorpaduja, MarHeTHa pe30HAHIA CpIla WM KOMIjyTepcka tomorpaduja (eHr.
Computed tomography scan, CT)). Melhytum, yak u nebspuna 3uaa ox 13-14 mm moxe
ykazuBaTH Ha ipucyctBo HCM-a, HapouuTo ako je mpahena apyrum gakropuma Kao mTo Cy
NOpPOAMYHA HCTOPHja, CHUMITOMH, eJEeKTpoKapauorpadcke aOHOPMAIHOCTH — WIH
nabopaTopujcku Hana3u. JlujarHo3a 6ojiecTH Ko JIelie IoCTaBJba ce mpemMa JeO/bUHYU 3u1a
JIEeBE KOMOpPE Y OTHOCY Ha MPOCEYHE BPEIHOCTH 3a oAroBapajyhu yspact (79,80).

AHamHe3a ¥ KJIMHUYKA CIMKAa MOTY YIYTUTH Ha MOCTOjambe KapAHOMHONATH]E, allu
HUCY JJOBOJHHE 32 TTOCTABJbAE TAYHE AUjarHO3€. 3a MPEIU3HO nujarnoctudurkoBame HCM-
a, HEOITXOTHO j€ KOPUCTHUTH clieehe MeToze:

1. Enexrpokapauorpaduja (EKI') mpencraBjba OCHOBHY METONy 3a paHy IHjarHo3y
6osiecTH KOJ| aCHMITOMATCKUX NalMjeHaTa U IMpenopydyje ce TOKOM IpBe MoceTe
narjeaTuma. [latomomku EKIT Hamasu, momyT 3HakoBa xuneprpoduje JieBe
KoMope, cy npBu uHAMKaropu npucycrBa HCM-a, 3anaxenu xox uvak 80%
nanujeHara. IIpomene wory ykJpydyuBaTH nopemehaje y CpyaHOM pUTMY,
nopemehaje mpoBohema eneKTpuYHuX umiyica, npomeHe y ST cermeHry, kao u
npucyctBo aputmuja. EKI' Hamasm mory OuTH HOpManmHM Koja onpeheHux
nanMjeHaTa, OJHOCHO Jia TI0Ka3yjy Mamwy J1e0JbuHy Muokapaa. OBakBU NalMjeHTH
UMajy CIIOpUjU TOK OosiecTH U 60Jby MporHo3y (81).

2. VYarpa3ByuHH mperiies cpua (exokapauorpaduja) npeacraBiba 3JaTHU CTaHIap/] 32
OTKpHUBaWme U TpoleHy Mopdonoruje xumeprpoduje, jep MNpuKazyje OOJIHK,
3anmpeMuHy W (QYHKIH]Y cpra. ACHUMETpHYHA XHIepTpoduja cenTyma, CUCTOIHU
AHTEPUOPHHU MOKPET MUTpAJIHOT 3aiucka (SAM) 1 cMambeHa HIyNJbUHA JIEBE KOMOPE
MOTY J1a C€ JIETEKTY]y OBOM MeTo/ioM. Kputepujymu Koju ce KOpUCTe 3a JUjarHo3y
Cy MakcuMasHa Ae0spuHa 3uzaa >15 mm y Ouilo KoM CerMeHTy MHOKapaa, OZHOC
neOJpuHe cenTyma M 3aamer 3uaa >1,3 (ko HOpMOTEeH3UBHUX NaljeHara) wim >1,5
(ko XumepTeH3MBHUX  manujeHata). Exokapauorpaduja  Moxke — OUTH
nBoauMeHsnoHanHa (2D), jernonumensuonanna (1D) u tpoaumensuonansa (3D), a
KOPHUCTE Ce M pa3InunTa J0IuIepcka Mepema. Jlomiepcka exokapanorpaduja Mmepu
IPOTOK KPBHU U MPOLEHYje PyHKIIMOHAITHOCT CpUaHuX 3anucTaka u komopa (Tadesna
5) (82,83).

3. XonTep MOHHUTOPHHT KOPHCTH C€ 32 KOHTHHYHMpaHO Tpaheme cpyaHOr puUTMa y
Tpajamy oa 24 no 48 catu, oMmoryhaa IeTeKI1]y apuTMHja Wiv mopemehaje cpuasor
puTMa koj manujeHara. [Ipemopydyje ce 3a uaeHtudukanujy namnujeHata koju 6u
MOTJIM OWTH KaHAMIATH 32 UMILIaHTaIujy nedudpunaropa (84).

4. Marnerna pe3onanna (earn. Cardiac magnetic resonance imaging, MRI) u CT cy
HampeJHE HWMUUUHT MeToJe Koje omoryhaBajy mpemu3HO Mepeme IeOJbHHe
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MHOKap/a U nporeHy mopdonoruje cpra. MRI KoprcTH MarHeTHO MOJbE U PAJHO
Tajiace 3a Kpempame JCTaJbHUX CIIMKa CpuaHe CTPYKType W O (YHKIUjU CPUYAHHX
3anucTaka. OBa MeTOZa MOMaXke y MPOLEHU alMKaIHUX U JIATEPAIHUX CerMeHaTa
MHOKap/a, AETEeKLUjU BUIIKA BE3UBHOI TKMBA M IPOLIEHU OJroBOpa Ha Tepamwujy.
[Topen Tora, Mo>ke OUTH KOpPHCHA y OJUIy4YHMBaWky O MHBa3UBHUM Tepamujama, Kao
IITO Cy CeNTajHa MHOMEKTOMHja WJIM aJKOXOJHa cenrtanHa abnanuja. Kaga MRI
Huje noctymnat, kopuctu ce CT 3a mopdomnomiky nporeny cpua (85).

Ta6ena 5. [lapameTpu exokapaunorpama u EKI-a kox namujenara ca HCM-om

Exoxapauorpam Jemunuue EKI napamerpu Jemunuue

napamMeTpu

LA [mm] CPYaHM PUTAM [bpm]

LAV [ml] CHHYCHU PUTaM

LAY index [ml/m?] arpujaana ¢pudpuiaanuja

MR Tpenepemwe aTpuja

systolic anterior motion NMapOKCU3MAJIHA
CyNpaBeHTPUKYJIapHA
TaxuKapamja

IVSd [mm] HEOAP’KUBA BEHTPUKYJIAPHA
TaxuKapauja

PLWd [mm] OTKYLAjH cpua [bpm]

LVIDs [mm] NPOBOAbUBOCT

LVIDd [mm] AV block I

EDVLV [ml] AV block II (Mobitz 1)

ESVLV [ml] AV block II (Mobitz 2)

SVLV [ml] LBBB

EFLV [%] RBBB

LVOT maxPG [mmHg] Npeambu JIeBU XeMU 010K

E/E' npeamu 1eCHU XeMUOI0K

TR PR unTepBan [ms]

TAPSE [cm] QRS Tpajame [ms]

RVSP [mmHg] Sokolow nHaekc [mm]

Exoxapouoepam napamempu: LA — Jlesa npemxomopa, LAV - 3anpemuna nese npemrxomope, LAV index -
Hnoexc sanpemune nege npemrxomope, MR - Mumpanna pecypeumayuja, Systolic anterior motion - Cucmonnu
npedmwu nokpem mumpannoz samucka, IVSd - JJebouna unmepsenmuxyrapnoz cenmyma y oujacmonu, PLWd -
Jlebwuna 3aomwee 3uoa nege komope y oujacmonu, LVIDS - Vuympawrou npeunux nese xomope y cucmonu,
LVIDd - Vuympawru npeunux nese xomope y oujacmonu, EDVLV - Kpaj-oujacmonna 3anpemuna nege
xomope, ESVLV - Kpaj-cucmonna sanpemuna nese komope, SVLV - 3anpemuna yoapa nese xomope, EFLV -
Ejexyuona ¢parxyuja nese xomope, LNVOT maxPG - Makcumannu epadujenm npumucka y uziazHom mpaxmy
nese komope, EIE' - Oonoc nuxosa 6p3una panoz oujacmonnoe nyrermwa aeee komope, TR - Tpuxycnudanna
peeypeumayuja, TAPSE - Amnaumyoa nomepara mpuxycnudannoe anynyca y cucmonu, RVSP - [Ipoyerenu
cucmonnu npumucax y decnoj komopu; EKI napamempu: pumam - AV block | - Ampuosenmpuxynapnu 6nox
I cmenena, AV block Il (Mobitz 1), LBBB - Jlesu 610k epane, RBBB - [lecnu 610k epane.

ESC xankynarop npouemyje puzuk on SCD-a y Hapenuux 10 ronuHa kof mayjesara
ca HCM-om crapujux ox 16 ronuHa. Pesynratu ce KopucTe 3a pa3yMeBame HUBO PH3UKA H
3a mpuiarohaBame Tepanuje CBakor nanujeHara. Kankymarop pu3uka yKbydyje HEKOJIUKO
napamerapa:
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o Tonuue crapocTH: cTapuju NaNMjeHTH UMajy Behn pHU3HK.

e Maxkcumainina ne6sprHa 3ua Jese koMmope (eHri. Maximal left ventricular wall
thickness, MLVWT): yrBphena exokapauorpad)cku, mpeacTaBiba 3Ha4ajaH (paKTop
y MPOIICHH PHU3HKA.

o HcTopuja cuHKOIE: IPUCYCTBO HECBECTHIIA y MOCIEABUX 6 MEceLU yKa3yje Ha
nosehaH pHU3HK.

o Maxkcumannau rpaaujeHT gese komope (Max LVOT Gradient): Mmepu npuTHcak y
JIeBOj KOMOpPH Koju ykazyje Ha LVOTO.

e Arpujanna ¢pubpunanuja: npucyctso nopemehaja cpuanor purma nosehasa pusukK.

e [loponuuna ucropuja SCD-a: Hacieqnu ¢hakTopu Urpajy BaxkHy yiory (86).

AKko je noOujeHH mpoleHaT pyu3KKa U3HaJ oapeheHor mpara, nmpenopyuyje ce yrpaiama
ypebhaja 3a xapauoBepsujy-nepudpunanunjy (enrn. Implantable cardioverter-defibrillator,
ICD) (87). OBaj cBeoOyxBaTaH IUjarHOCTUYKH MTPUCTYIT oMoryhaBa mperu3Ho yrBphuBame
npucyctsa u Texxuae HCM-a, 1ITo je 011 KIby4HOT 3Ha4aja 3a ONTUMAIIHO JIeueHe U npaheme
namyjeHara.

Knacudukanuja 3a cpuany macypunujennnjy ACC/AHA nonymyje kinacupukaiujy
Byjopiike kapauonouike aconujauuje (NYHA) u ykipyuyje mamujeHTe KOjU jOII YBEK
HEeMajy cpyaHy MHCY(QUIM]EHLHjy, alu Moka3yjy nosehaH pusuk o nobujama. [Ipema
ACC/AHA xnacu¢ukanujyu namgjeHTd ca cpyaHoM ciabomihy cBpcTaBajy c€ y YETHPH
cTaaujyma:

Crenen A: Ilamujentn ca moBehaHuM pPHU3MKOM OJ CpuyaHe HHCYypUIMjeHIHje, anu 0e3
YOUJbUBUX CTPYKTYPHHUX IIPOMEHA Ha CPILY.

Crenen B: IlanujenTtu ca yTBpl)eHUM CTPYKTypHUM ITpOMEHaMa Ha CpIly, ajii 0e3 3HaKoBa U
CHUMIITOMA CpuaHe MHCY(UIIH]jeHIIH]€.

Crenen C: IlanujeHTH ca CTPyKTYpPHHM IpOMEHama Ha CpIy ¥ HMPUCYTHHUM CHMIITOMHMA
cpuaHe WHCY(PUIH]EHIIN]E.

Crenen D: TlanmjeHTH ca y3HanpenoBajOM CpPYaHOM HHCY(QHUIMJEHIIMJOM M TEXUM
CUMIITOMHUMA, KOjU HE pearyjy Ha cTaHaapany tepanujy (88).

C napyre crpane, NYHA ¢ynkunonanHa kiacudukanyja moMaxe y pa3BpcTaBamby
nanMjeHara ca CpyaHoOM HMHCY(UIIMjEeHLIMJOM Y jeJaH OJf YeTUPU Kiaca MpeMa TEeKUHH
CHUMIITOMA y TOKY aKTUBHOCTH M MHpoBama. NYHA kiacudukanmja cBpcraBa naiujeHre y
cnenehe xnace (Camka 2):

Knaca I: IlpucyTtHo je cpuaHo oOosbeme, 0e3 (YHKIMOHAIHMX OrpaHHYeHha U Y TOKY
MHUPOBaWba U Y TOKY (PU3HUKE aKTUBHOCTH.

Knaca II: bnaro orpannueme (pu3nuke akTHBHOCTH U MALMjE€HT NOYMbE J1a UCII0JbaBa Onare
KJIMHUYKE 3HaKe W CHMIITOME Y TOKY aKTHBHOCTHM (M3a3MBa 3aMoOp, MajlUTaLje WM
JTUCTTHE]Y ).

Knaca III: [lamujeHT moumme Ja WUCIOJbaBa KIMHWYKE 3HAKE M CHMIITOME CpYaHe
WHCY(QHIIN]jEHIIH]€ TTPU MambHM HAIlopuMa.

14



Kitaca IV: HemoryhuocT u3Bohema Ommo kakBe (u3HYKEe aKTUBHOCTH O€3 HEIAroJHOCTH.
CumnTomMu cpyaHe WHCY(QHIMjEHIMje Cy NMPHCYTHH YaK W Yy MHUPOBamy, a OWIO KakBa
aKTUBHOCT Moropinasa cumnrome (89).

Knacudukauuja TexxmHe cpyaHe UHcyduumjeHumnje HbyjopLukor
yapyxeka 3a cpue (eHrn. New York Heart Association, NYHA)

> thusnyke aKTUBHOCTMU.

/ Yobu4ajeHe akTUBHOCTU He u3asuBajy
CUMMTOME.

\ CpuaHo oborberwe 6e3 orpaHuyera
Knaca |

\ Bnaro orpaHuyere cusnyke
Knaca ll ———> aktuBHOCTU. CUMNTOMM Ce jaBrbajy
4 npu yobuyajeHMM akTMBHOCTMMa.

CumnTomu: ymop, nannutauuje, 6on y rpyanma, AUcnHeja, CUHKona

Cauka 2. Knacuduxkanuja Texxune cpyane nHcypunmjennmje npema NYHA

ACC/AHA cuctem ce (okycupa Ha NMPEBEHIU)y M WACHTU(DUKANM]y paHUX (a3a
pusuka, 10k NYHA cucrem npouemyje GyHKIHOHATHY CIIOCOOHOCT U TEXKHUHY CHMIITOMA
Kol marujeHata ca Beh mocrojehoM cpuanom wHCyumujenijom. Oba cuctemMa UMajy
BaXHY YJIOTY Y KIIMHAYKO] TIPAKCH, TMPYy>kajyhu JomyHCKe HH(pOpMaIije 0 MPOrHO3UpaAkY U
ympasibawy Oonerrhy. OBaj cBeoOyXBaTaH MWJarHOCTUYKH MPHUCTYIT OMOTyhaBa Mpenu3Ho
yTBphuBame mnpucyctBa u texuHe HCM-a, mTo je KibydHO 3a ofpehuBame ajeKBaTHE
Tepanuje u npahemwe nanyjeHara

1.1.5. Xuneprpodununa kapanomuonaruja — Jleyeme

Jleuewa HCM-a je ycmepeHo Ha yOnakaBamke CUMIITOMA U CIIpeYaBambe KOMITIHKAIIH]ja
Koje J0BojJe A0 cpuaHe cinaboctu. MilahuM manujeHTHMa mpenopydyje ce usderaBambe
MHTEH3UBHUX (PU3UYKHX aKTUBHOCTH ¥ KOH3YMHUPambhe aIKoXo0Ja, 300r Moryhux noropuiama
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cumnroma. CBUM NalMjeHTHMA CE CaBETYje JINjEeTETCKO-XUTHjEHCKH PEXKUM HCXpaHe, KOjH
YKJbyUyje KOHTPOIY TeJIeCHE TeKHUHE. Y 0BOj CTYAMjH aHAJIM3MPaHa je rpyIa nanujeHaTa ca
HCM-owMm koja je y cB0joj Tepanuju umaia cieaehe rpyme JekoBa:

1. bera-GnokaTopu Cy OCHOBHa Tepamnujcka omnmuja 3a nauujeHte ca LVOTO. Ouu
nenyjy OJokupameM [B-aJpeHepruukux pelenTopa, IITO cMamyje MoTpedy 3a
KACEOHUKOM M TPOJYXaBa IWjacTONy YKMME JOJa3H [0 JIaKIIET IyHEemha JIEBEe
komope. OBakaB eekart JOMPHHOCH CMambEhy WIH YKIIamamwy ucxemuje 1 LVOTO-
a. U3 oBe rpyne nekoBa Hajuemthe ce kopucte Metonpoion (Metoprolol),
6uconpoion (Bisoprolol), coranon (Sotalol) u nponpanoson (Propranolol).

2. Kammmjymcku anraronuctd (Ca-aHTaroHMCTH) IPEACTaBJbajy alTEpHATHBY 3a
nalMjeHTe KOoju He pearyjy Ha Oera-Oimokarope. YmoTpeba KaJlllUjyMCKHUX
aHTaroHucra, 0e3 kKomOWHanMje ca Oera-0JoKaTopuMa, TMOMaXe Yy CMambemhy
JIMjacTOTHOT TPHUTUCKA JIeBE KOMOpe M MoOoJblIamy IyHkema KOMOpe, Y3
HCTOBPEMEHO YCIOpaBame CpyaHor puTma. lIpemopydyjy ce JIeKOBH Kao LITO Cy
amnounud (Amlodipine), nepkanununun (Lercanidipine), sepanami (Verapamil),
audequnun (Nifedipine) u penonunun (Felodipine). Mehytum, o6e rpymne JiekoBa
Cy KOHTpaWHJIMKOBaHE KOJ TalMjeHaTa ca  KOHTeCTHBHOM  CpYaHOM
WHCY UL} SHIIN]OM, 300T TIOTropIlamka CTamba.

3. AHTHXUIIEpTEH3UBHHM JIEKOBU ce KopucTe y Tepanuju HCM-a 3a KOHTpOLy KpBHOT
IPUTHUCKA U ToOoJbIIamke AujacToiHe GyHkuje cpia. OBa Tepanuja Tpeda ga Oyne
naxJpuBo mpaheHa kako OM ce M30erjo moropuame IpajdjeHTa NpPUTHCKA Yy
LVOTO. On nexoBa mpumemnyjy ce AILIE mHXuOUTOpHM Kao MITO Cy paMUTIPHI
(Ramipril), mepungonpun (Perindopril) u 3odenonpun (Zofenopril), kao u
aHTaroHucTH anruoreHsuHa Il xao mro cy teamucapran (Telmisartan), Baicapran
(Valsartan) wu  mocapram  (Losartan). KomOuWHOBaHHW  JIEKOBH,  IOMYT
cakyboutpui/Bancapran (Sacubitril/valsartan) mory OuTH KOpHUCHH 3a JOJaTHY
KOHTPOJIy TpHUTHCKa W ToOosblame cpuaHe (Qynkuumje. OBa KoMOHMHaIMja
noboJblaBa cpuaHy (QYHKIM]y, CMamyjeé CHMITOME U CMambyje pPH3UK O]
XOCHHUTAIU3aIH]e.

4. AHTHUTPOMOOIWTHH W aHTHKOATYJIAHTHH JICKOBH CE€ MPETIOPYUY]jy 3a CBE MAIHjCHTE
ca HCM-om u aTpujamaoM GuOpHIIAIMjoM pajiu MPEBEHITH]E apTepHjCKUX eMOOHja.
VYnorpebspaBajy ce aHTHKOAryJaHTHH JekoBu momyT Bapdapun (Warfarine),
naoburarpan (Pradaxa), puapokcaban (Xarelto) wiu amumkcaban (Eliquis) 3a
CIpeYyaBamke HACTaHKA KPBHHX yrpyllaka KoOJ TMaldjeHarta ca aTpHjaJTHOM
¢bubpunanujoM wim anukaaHuM tunom HCM-a.

5. Jlurutamuc, AWYpeTHIIM M HUTPAaTH Cy JIEKOBM Koje TpebGa wn30eraBaTé KoJ
nanujeHata ca HCM-oM, ocum y citydajeBuMa cpyaHe MHCY(UIIMjEHIIH]e, jep MOTy
pa3IMYUTUM MEXaHU3MHUMa M3a3BaTH win nosehatu rpaaujent nputrckay LVOTO
U TIOTOPIIATH CHMIITOME.

6. AHTHApUTMUYKH JCKOBU CE€ KOPUCTE 32 PETYIUCARE HEITPABUIHOT CPYAHOT pUTMA U
CIIpevaBame KOMIUIMKAIM]ja, Kao ITO je MoXnaaHu yaap. Hajuemhe kopumhenn
AHTHAPUTMUIM YKJbY4yjy murokcun (Digoxin), cotanon (Sotalol) u auzonupamun
(Disopyramide), koju takohe cmamyje LVOTO (Tabenaa 6). Jluzonupamus, ce
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npernopyuyje kao Tpeha omnmmja kaga HeMa aJeKBaTHOT OrOBOpa Ha Tepamnujy oera-
OJlokaTopuMa WJIM BEpanaMuioM, jep HEroBO HETaTHBHO WHOTPOITHO JICjCTBO
MOMaXXe Y CMamehy MPUTUCHOT TpaaujerTa (90-92).

Ta6ena 6. ['pyne nexkoBa kopunrheHe kox manujeHara ca HCM-om

Kareropuja jexoBa I[Ipumepu JexoBa

Bera-6si0kaTopu Metoprolol, Bisoprolol, Sotalol

Kannujymckn aHTAarOHHCTH Amlodipine, Verapamil, Nifedipine

AHTHUXHUIIEPTEH3UBHH JIEKOBU Ramipril, Perindopril, Telmisartan, Valsartan

AHTUTPOMOOLMTHH JIEKOBH ASA (Acetylsalicylic Acid), Clopidogrel,
Ticagrelor

JAuyperunn Indapamide, Furosemide, Spironolactone

AHTHAPUTMHUIH Digoxin, Sotalol, Dizopiramid

AKO M30CTaHe peaKiifja Ha MeJUKaMEHTO3HH TPETMaH, Jlajba Teparuja 3aBUCH O] TOTa
Jla JIM je y TUTalky He-ONCTPYKTUBHA WK oncTpykThuBHa ¢popma HCM-a. Kon narmjenara
ca He-oncTpyktuBHOM HCM-om y 3aBpmHO] a3 OOJeCTH JEIUHO pEIICHE je
TpaHCIUIaHTalMja cpla, jep He pearyjy Ha Tepanujy. C npyre crTpaHe, MalUjeHTH ca
ornctpyktuBHOM HCM Mory umaru KOPUCTH O]l XUPYPIIKUX U MUHHUMATHO MHBA3WBHUX
mporeaypa, Kao IITO Cy CenTalHa MHEKTOMHja, CENTallHa aJKOXONMHA alnanuja u Ou-
BEHTPUKYJIapHa TMEjCHHI Tepamuja. MHEKTOMHja TpencTaB/ba XHPYPIIKO YKIIAHbAmhe
3a/1e0JbaJIOT JIeJla HHTEPBEHTPUKYIIAPHOT cenTyma, unmMe ce cMamyje LVOTO u mobospiraBa
NPOTOK KPBU. MWHUMAITHO WHBa3WBaHAa METOJA, CENTallHA AJIKOXOJHA alaruja, KOPUCTH
UIHEKIIN]Y aJIKoXoJia Yy KOpOHapHe apTepuje Koje cHaO/eBajy 3a/1e0Jbaly CenTyM. Yrpaama
nejcMejKepa ce KOPUCTH KOJ CTapUjuX MalldjeHaTa, alli ce ToKaszala Mame e(puKacHOM
npoleaypoM y nopehemy ca xupypiukum 3axsatom. Mmmnanranuna ICD-a npenopyuyje ce
naryjeHaTuMa ca I0Kka3aHuM CpYaHHM 3aCTOjeM MM BUCOKUM pusukoM o1 SCD-a, unme ce
3Ha4YajHO M0OO0JBIIIABA MTPEKUBIbaBakE (93).

1.1.6. Xuneprpoduuna kapauomuonaruja- ['enercka pazmarpama

CVD mnomytr aputMmuja, KapJUOMHONATHja, aTepOCKIEpPO3e, apTEepHOCKIEpO3e,
KOapKTaIfje M aHeypu3Me aopTe W pa3lIMuUTe KOHI'CHHUTAIIHE aHOMAaJldje, YeCTO CY
yCIIOBJbE€HE TeHEeTCKHM (akTopuma. ['eHcke MyTanuje, kKoje Mory OuTH HacieheHe wuiu
CTEYeHEe TOKOM JKHMBOTA, OBOJE 10 HacTaHKa oOoJbema. Kama wHTeparyjy 3ajeqHo ca
dakTopuMa XUBOTHE cpeduHe (cTpec, Qu3nMuKa HEAKTUBHOCT) moBehaBa ce PHU3HK 3a
HacTtaHak Oonectn. Ha mpumep, MyTanuje y reHy KOju KOJIUpa MPOTEMHE OJITOBOPHE 3a
dopmupame jamMHuIa Ha EHAOTETHHM henujama KIbYYHH Cy 3a pa3BOj IMOPOJUYHE
xunepxoiuectepoiiemuje. Omrehenu perenropu cpedanajy henuje na mpey3my XoJaecTepolt
U JIOBOJIE /IO FheTOBHX TOBUIIICHUX BPEIHOCTH Y KPBH, IITO JOBOJH J0 HETOBOT TaJOKCHa
y KpBHUM CyI0BUMa 1 TioBehaHoTr pH3HKa 011 pa3Boja atrepockiepose (94,95).
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[Tomrro ce HCM nHacnelhyje ayTo30MHO-TOMUHAHTHO, 3HAYH /12 j€ TOBOJFHO MTPHUCYCTBO
MyTalyje y jeJHOM TeHCKOM aneiy aa Ou ce Ooiect mcrnosbmia. Kom oBakBor oOimka
HacjehuBama, 0coOe ca jeTHUM MYTHPAHUM ajieJIOM MOTY HMCIIOJBUTH CUMITOME 0O0JIECTH
WIA MMaTH MyTalndjy a He ucrnossutu cumnTome (96). HMcrpaxuBama cy OaswpaHa Ha
UCIHUTUBAkbY MyTalllja reHa M TO Hajyemrhe OHMX KOjU KOAMPajy CapKOMEpHE MpPOTEHUHE
(97). Kon Behune nauujenata ca HCM-om uneHTH(HKOBaHE Cy MPOMEHE y TeHUMa KOjU
Koaupajy B-remku ganan muozuHa (MYH7 va xpomozomy 14) u Muo3uH-Be3yjyhu nporens
C3 (MYBPC3 na xpomo3zomy 11) (50).

[Topen mytamuja y reauma MYH7 u MYBPC3, kon mamer Opoja mamujeHaTta ca
HCM-om unentudukoane cy u myranuje y reny TNNT2 koju kogupa cpuaHo-MUIIMhHA
tpononud T2, TNNI3 koju xomupa cpuaHo-mummhuau tpononuH I, 3atum TPM1 xoju
KOAMpa CpyaHO-MUIIMNHU o-JaHAIl TPOIIOMHO3WHA, TE€HH KOJU KOIUPA]y JaKe JaHIEe
cpuano-muirhaor Muo3una 2 u 3 (MYL2 u MYL3) u ACTC koju Kojupa Jlaky JiaHail o-
cpuano-mumirhuor aktuHa (Tadema 7) (98). HCM je koMmIiuieKCHO 000JbeHE TJE je
WICHTUPUKOBaHO BumIe oa 20 TreHa MOBE3aHHX Ca OBHUM O0OJbEHEM. 3a IMOKpETame |
perynanmjy KOHTpaklMja cpla OJi BEJIMKOI 3Hayaja Cy I'eHM KOJU YTHU4y Ha (QYHKIH]Y
KaJIujyma u CTpykrypy capkomepe (50).

[Tpeuusnu mexanu3mu paspoja HCM-a Hucy y MOTIyHOCTH pa3jalilbeHl, HAPOUUTO
Ha KOjU HAYUH MYyTalHje TeHa CAPKOMEPHHUX MPOTEHHA MPOY3POKY]y KapaKTePUCTHUHE
cumnrome. [IpoMene y OBUM TeHMMa JOBOJE /10 XHUIEPTpoduje KapJUOMUOLIUTA OJHOCHO
3ame0Jbaba JIEBE€ KOMOpE INTO CYOCEKBEHTHO [OBOJHM JI0 CMamelkha CIOCOOHOCTH
KOHTpaKlMje M peiakcanuje. MyTanuje y capkOMEpHHM IpoTenHuMa nosehaBajy
aktuBHOCT Muo3nHcke ATPaze, eHsuma koju omoryhaBa HEONXOIHY €HEprujy 3a
nokpetawhe Mumuhze koHTpakuuje. [loBehana aktuBHocT ATPaze moBonu 10 Behe
NOTPOIIBE eHepruje u nopehaHux KoHTpakiuja cpuaHor mumuha. OBakaB nmopemehaj y
€HEepreTCKOj PaBHOTEXKM M KOHTPAKIMjU MHOKAp/a MOXe JOBECTH J0 MOTIYHOT O/ICYyCTBa
penakcanuje muokapa (99).

Ta6ena 7. [Ipernen Hajuenrhe MyTHUpaHuX TeHa U BUXOBHX (QyHKIMja kog HCM-a

I'en IIporenn DyHKIHja

MYH?7 Thick myofilament [-Temku JaHa MHO3WHA ATIla3Ha AKTUBHOCT,
TeHEepHUCambE CUIIE

MYBPC3 Thick myofilament Ilporenn C xoju ce Besyje 3a CpduaHa KOHTpakKIiyja

MHO3UH
TNNT?2 Thin myofilament Cpuanu TponoHuH T Peryinarop MHTEpaKIHje
AKTOMHO3MHA
TNNI3 Cpuanu TponoHuH I Nuxuburop WHTEpaKIje
aKTOMHMO3WHA
TPM1 Thin myofilament 0-TPOIIOMHO3HH ITocTaBibamke TPOIOHUHCKOT
KOMIIJICKCA Ha CPYaHU aKTHH
MYL?2 Thick myofilament Perymaropan  smakm  jaHanm IIpoTremH Kojum ce Be3yje 3a
MHO3HUHA TEIIKH JaHall MUO3uHa 7
MYL3 Ecennmjanau  maku  naHan  [lporemH Koju ce Be3yje 3a
MHO3MHA TEIIKY JIaHALl MHO3UHA 7
ACTC1 CpJaHu 0-aKTHH WHTepakiija akTOMAO3WHA
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Ha caumm 3. je mpukasaHa NpoLEHTyaJlHAa 3aCTYIJBEHOCT MyTalllja T'eHa KOJ
narjenata ca HCM-om. Hajsehu Opoj cimyuajeBa oOyxBara MyTainuje reHa jaedenux
¢unamenarta, KOju Y4eCTBY]y y peryJialliju KOHTpaKIUje CpuyaHOT MUluha, mpu demy je
Haj3acTymubeHnja MmyTanuja rera MYBPC3, ca yuecranomhy ox 40-50%. OBaj ren Takolbe
KOJMpa MPOTEHH YKJbYUeH Y MUIIUNHY KOHTpaKIHjy. 3aTuM, cieae myTtamuje rera MYH7,
KOjH KoJ¥pa B-TEeIIKy JaHal] MUO3KHA U ITPEJICTaBJba CACTaBHHU J1e0 Aedennx (unameHara y
capkomepu. OBaj MPOTEHH Urpa KJbyuHY YJIOTY Yy Ie€Hepucamy CUiIe TOKOM MuIluhHe
KOHTpakuuje, ca yuectanouthy ox 33%. ['enu ca MamoMm 3actymibenomhy ox 2-5% cy npe
ceera myranuje rena TNNT2, TPM1, TNNI3, MYL3, MYL2 u ACTCL. Perku ciyd4ajeBu
myrtaija y reauma MYH6 u TNNC1, pehe ce moBesyjy ca OBUM CTameM, ajlldl MOTY
JornpuHeTH pa3Bojy 6osectu (100).

MYBPC3

MYH7

TNNT2 I

TNNI3 |

TPM1 ¢

MYL2 ¢

MYL3 ¢

ACTCL ¢

0 20 40 60 80 100
MpoueHaT (%)

Cauka 3. [IporienTyanna 3actymbeHocT reHa kog HCM-a

1.1.6.1. TunoBu myrammja kox HCM

Mucenc (eHII. MISSENSE) MyTalllje, Kao Hajuyenn 00IMK MyTallija MPUCYTHUX KOJI
nanujeHata ca HCM-om. OBe myTanuje HacTtajy 3ameHoM jeane 6aze JJHK npyrom y narom
€r30Hy, LITO JOBOJMU J0 NMPOMEHE jeJHE aMUHOKHCEIHHE KOje ylia3e y cacTaB IpOTEHHa.
OBakBe NpOMEHE MOTY YTULIATH HA CTPYKTYPY U (PYHKIH]Y IPOTEHHA, HAPOUUTO MPOTEHHA
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capkomepa Koju ¢y kby4unn y kourpakiuju (101). OBe myTaiiuje craiajy y Taukacte (€HIJL.
Point Mutation) koje o0yxBarajy mpomMene y jeaHoMm mapy Hykiaeotuma (102). JTHK je
OpraHW30BaHa y TpPHUIUIETE HYKJICOTHIA KOjH c€ 30BYy KOmoHH. CBaku KOJOH KOIUpa
onpeheHy aMHHOKHCENUHY, ITO oMoryhaBa cuHTe3y mpotenHa. [IpomeHe Koll0HA ycien
MyTaluja MOry JJOBECTH JI0 IPOMEHE aMMHOKHUCEIIMHA WK 10 TIpepaHe 1ojaBe CTOI KOJIOHA
(HoHCeHc MmyTanuje). Mucenc myrtanyje Hajuemthe norahajy MYH7, koje mory noBectu 10
3aMeHe aMHUHOKHUCIIMHE U KOH(POPMAIMOHHUX MTPOMEHA CTPYKType mpoTenHa. OBe nmpoMeHe
yciien cnabibeha KOHTPAKTIIIHE (YHKIMje CpYaHOT MHITMha A0Boje M0 Xumeprpoduje.
Myramje y MYBPC3 reny, yecto yk/byuyjy uHcepimje (SHII INSertion) wiu moaaBarmbe
jeaHor wiu Buiie Hykineotuaa y nanan JJHK, anu u nenenuje (erri. deletion) koje ykiamajy
jenan wim Buie Hykieotuna y JHK. OBu MexaHn3Mu 10BOJIE 10 TPOMEHA OKBUPA YNTAHA
U 710 cTBapama HepyHknuoHaaHor nporerHa (103). OBako HacTao MPOTEHH ce pasrpalyje
MEXaHHU3MHUMa Jerpajganmje OecMUCIeHHX KoaoHa (eHri. nonsense-mediated decay). V
cily4ajy Kajia Cy IpOTeMHH He(YHKIMOHATIHU Oy1y 00eIeKeH! MOJIeKyIMMa YOMKBUTHHA U
pasrpahyjy ce y IpOTEMHCKOM KOMIUIEKCY MPOTEAcCOMY, KOJU pasiake OBAKBE MPOTEUHE.
PesynraT oBux mpoiieca je cMambeHa KoiuurHa QyHkiroHamHor nporerHa (104). [Tomenyte
myTanuje nomyt aenenuja y reauma MYH7 u TNNTZ2, yrudy Ha KOHTpaKTHIHY CITIOCOOHOCT
cpuaHor Muinuha HapyiaBajyhu UHTErpuTeT U QyHKIMOHATHOCT capkomepa (105).

AYTO3OMHO-)10MI/IH3HTHI/I nopeMehajI/I MOT'y HOBCCTH O UCIIOJbaBalkba 00JIeCTH YaK UaKO
je HpI/ICTyaHjC,[[aH HOpMaJiaH aJiCll, KpO3 TPH I'/laBHA MOJICKYJIapHa MCXaHU3Ma:

1. XamnouHcydunujeHnuja je ctame rae jeaaH QyHKIMOHAIHY ajiell HUje T0BOJbaH Ja
NPOM3BEJIE TOBOJbHY KOJIHMUUHY MTPOTEHHA 33 OAP)KaBake HOPMAITHOT ()EHOTHIA, TOK
je Ipyru ajnena MyTHpaH U He(yHKIMOHAAH.

2. Myranuje MOTy JIOBECTH JI0 HOBE, TOKCHYHE (DYHKIMje MpOTerHa KOja HapyIlaBa
unrerpurer hemuje (enrnm. gain-of-function). Moxe ce jaBuTm Kao pesynrar
MyTanja y oapeheHMM npoTenHUMa KOju moBehaBajy HUXOBY AaKTUBHOCT HIIH
NpoayKaBajy HUXOB (PYHKIIMOHAIHM J>KUBOTHH BEK, HITO MOXE JIOBECTH [0
xurneptpoduje.

3. JlomuHaHTHH HeratWBaH edekar TpeacTaBiba edekarT TpPOTeHHA KOjH je
He(yHKIIMOHAJAH M JIOBOJM J0 HapyllaBama (YHKIIM]e HOPMAJIHOT IPOTEHHA KOjU
je HacTao HeMyTUpaHuUM ajnenoM. Mucenc myrtanujay MYH7 noBoau o dopmupama
NPOTEHHA KOjU C€ HENpPaBUJIHO TOBE3yje ca IPyrMM KOMIIOHEHTaMa capKoMepa,
HapymraBajyhu nenokynny ¢yuakuujy (106).

[Topen myraryja y reHUMa KOjH KOJUPajy CapKOMEpHE MPOTEHHE, KOJI MaIjeHara ca
HCM-oMm cy uneHTH(HUKOBaHE W MyTalHje y TeHUMa KOjU KOJIUpajy mpoTenHe Z-AucKa U
JPYyTUM T€HUMa KOjU HUCY JMPEKTHO MOBE3aHU ca capkoMepoM. MyTaluje y OBUM TeHUMa
MOTYy JIOTNIPUHETH pa3Bojy 0O0JEeCTH Kpo3 yTUIA] HA CTPYKTYPY U (PyHKIHUjy IpYyTrUx AeaoBa
henuja mMuokapaa, unHehu maroreHesy HCM-a jom cnoxkenujom. McTpaxkuBame OBHX
pa3NIMYUTUX TUIIOBA MYyTallMja U HKUXOBOT yTHIAja HAa MPOTEHUHE M (PYHKUHU]Y cpla je Of
CYLITMHCKOT 3Hauaja 3a pasyMmeBame reHeTcke ocHoBe HCM-a u moTeHIMjaTHO MOXe
JIOBECTH 10 Pa3BOja HOBUX JTUjarHOCTUYKHX M TEPAITH]CKUX MPUCTYTIA.
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1.1.6.2. T'enercko Tectupame kog HCM

VY nujarHosw, Jedyerwy M MPOLEHM PH3HKA KOJ WIAHOBA MOPOAMIC NaldjeHara ca
HCM-owm, rnaBny ynory urpa resercko tectupame (100). OHo ykibydyje pa3sauauTe MEeTo1e
3a gerekuujy npomena y JIHK, xpomo3omuma M mnpoTeMHUMa, y LUJbY OTKpUBaHma
aOHOPMAIHOCTU KOje MOTy H3a3BaTH OojecTu. MeTroje Koje ce KOpPHCTE 3a T€HETCKO
TECTHpamE jJecy MOJEKYyJapHO, IIMTOT€HETCKO M OHOXEMHjCKO TeCcTHpame. 3a
BU3yaJIN3allijy XPOMO30Ma W WACHTH(PHUKALNH]Y CTPYKTYpHE aOHOPMATHOCTH KOPUCTH CE€
IIUTOTCHETCKO TECTUPame, JOK CE 3a HCIUTHBAKE AKTUBHOCTH IPOTEHHA KOPUCTH
OMOXEMH]CKO TECTHpame, ITO j€ 3Ha4ajHO KoJ MeTrabonumukux mnopemehaja. Teuna
xpomarorpaduja (eurm. High-performance liquid chromatography, HPLC), racua
xpomarorpaduja/macena cekrpomerpuja (enri. Gas chromatography—mass spectrometry,
GC/MS), u TanemM MaceHa criekrpomeTpuja (enrin. Tandem mass spectrometry, MS/MS) cy
METOZIe KOoje ce NMpHUMBbYj]y Yy Tecctupamy. Ilpenumsna ananmsa reHa v amiuiudukanuja
cuperuduunnx cermenara JIHK nobuja ce MojekyIapHUM HCIIMTHBAKBUMA KOja YKIBYUY]Y
cekBeHIMpame (CaHrepoBa MeTOJla WJIM CEKBEHIMpAmke HOBE TEHEpaluje) W JaHYaHy
peaknujy monumepasze (PCR). OBe wmertome ce ¢okycupajy Ha uIAEHTU(DUKAIU]Y
cnenuuunux myrtanyja y JIHK u kopunihene cy y oBoj cTyauju.

['enercka Tectupama omoryhaBajy cBeoOyXBaTHY aHaJM3y €T OCHOBHHUX I'eHa 3a
HCM (MYBPC3, MYH7, TNNI3, TNNT2, TPM1), a manen Mmoxe 00yXBaTUTH U IPyre TeHe
nomyt MYL2, MYL3 u ACTCL. CekBeHuupame Koaupajyhux permoHa TeHa JIeTEKTYje
mytanuje koa 30% no 50% mnamujenara ca HCM-oMm, anmu je mHTepmpeTanuja Haiasza
M3a30BHA 300T MPHCYCTBa BEIUKOT Opoja reHeTckux Bapujantu (107).

1.2. heaujcka cMPT — OCHOBHH KOHLENTH U MEeXaHU3MH

VY TOKy cBOT XMBOTa, henuja mpoia3u Kpo3 YETHPH IVIaBHA OHMOJIOIIKA Tpolieca:
peKUBIbaBame, 1eo0y, nudepennujanujy u cmpt (108). [Ipornec henmujcke cmptu urpa
KJbYUHY YJIOTY y eIMMHHAIUju omTeheHux heiuja u oap’kaBamkby XOMEOCTa3e OpraHu3Ma,
noce6HO TokoM emOpuoHanHOT dopmupama TkuBa (109). OBaj mpormec o3HauaBa Kpaj
henujckux ¢yHkIMja, OMIO Kao 1€0 MPUPOAHOT LUKIyca 3aMeHe cTapux henuja HOBHMMA,
WIM Kao pe3yiTar MaToJIOIIKMX CTama MomyT Oonectu uiau moBpena. Knmacudukaruja
henujcke CMpPTH MOXE Ce U3BPIIUTH Ha OCHOBY HEHUX MOPQOIOIIKHX, €H3UMOJIOMIKHX,
(YHKIMOHATHUX WM UMYHOJIOIIKUX KapakTtepuctuka (110).

Komurer 3a Homenknarypy henujcke cmptu (enrt. Nomenclature Committee on Cell
Death, NCCD) pa3Buo je cMepHUIle Koje AeUHUITY pa3InduTe TUTIOBE NelnjcKke CMpTH,
ITO je 3HaYajHO yOp3as0 OCHOBHA W MPHMEHkEHA UCTPaKuBama. Mako cy KpuTepujymu 3a
kiIacuuKanujy mpoMeHJbUBH, henrjcka CMPT ce TeHEepaliHO el Ha JBa IVIaBHA THIIA:
cinydajay hemujcky empt (eHri. Accidental cell death, ACD) u perynucany henujcky cMpT
(enrn. Regulated cell death, RCD). Cnyudajna henmjcka cMpT je HEKOHTPOIHCAH OMOJIOIIKA
MpOoIIEC, KOJU HACTaje ycle] eKCTPEeMHUX (PU3NUYKUX WM XeMHujckux omrehema. Hacympor
TOME, peryincana henmjcka cMpT MOapa3yMeBa YKIbYUHBAE CIIOKECHUX CUTHATHUX ITyTEBa
1 eEKTOPCKUX MOJICKYJa, YMje aKTUBHOCTH MOTY OMTH MOAM(UKOBAHE MAaHHITYJIAIN]jOM
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rera wim yrnorpeoom yiekoBa. RCD ce aktuBupa Kao peakiyja Ha mpoaykeHe nopemehaje
yHyTap henmje uim ekcTparenyaIapHOM OKPYKebY, KaJla aJallTHBHU MEXaHU3MH HE MOTY J1a
ce n3bope ca cTpecoM u a ycrnoctaBe xomeocrazy. Mako RCD enumunuIe omreheHe wim
MoTeHIMjaTHO omacHe henwje, ymupyhe hemmje takohe ocmobahajy curHamHe MolieKyre
noBe3aHe ca omreheweM (eHrt. Damage-associated molecular patterns, DAMPS), koju
yI030paBajy OpraHusaM Ha noreHuujanHy nperwsy. RCD o0yxBara HEKOJUKO MOATUIIOBA,
yKJpyuyjyhu mporpamupany hemujcky cmpt (enri. Programmed cell death, PCD), xoja
oOyxBara amornro3y, MUPOITO3y, HEKPONTO3y U ayrodarujy. OBU MPOIECH € OABHjajy MO
(PU3UOIOMIKIM YCIOBUMA U UTPAjJy KIbYUHY YIOTY Y OApKaBamby XOMEOCTa3e M 3alUTHTU
opranusma oj1 omrrehenux win auc@yHkunonanuux hemmja (111,112).

henujcka cmpt ce mpema MOP(OIOIMKUM KapakTepUCTUKaMa TPAAULIMOHAIHO AEIH
Ha TpH INIaBHA Tuna: arnonrto3y (tur I), ayrodarujy (tun II) u nekposy (tum III).

Amnonrto3y cy npsu onrcanu Kerr, Wyllie u Currie 1972. ronuHe Harnamasajyhu mbeny
BaXXHOCT Y 3ayCTaBibamy henujcke nposmdepanuje. Y nporecy pa3rpambe TOKOM aloTo3e
YUYECTBY]Y €H3UMH CaSPase, KOju MOTY OUTH WHHUIIM]aTOPCKHU WIIH U3BPIIHH Y 3aBUCHOCTH O]
dbyHkumje kojy o6aBibajy. Kama ce oBu eH3uMu akTuBHpajy henuja mposiasu Kpo3 HHU3
Mopdoomkux npomeHa henuja, kao mTo cy 3a00JbaBamke, CMabEHE 3aIPEeMHUHE (MMKHO32),
KOHJICH3aI[lja XpOMAaTHHA W pa3rpajima je3rpa (Kapuopekcuc). 3a pasjiuky Of JPyrux
obnuka mporpamupaHe henmujcke CMpPTH OHA je TMOoXeshbaH OOJHMK jep He J0JIa3H JI0
pacmnanama henujckor capkaja U U3NMBamka y OKOJIHH mpocTop. [Iporiec je moa KOHTpOoiIoM
pPEeryJaTOpHHUX MOJIEKyJa, KOJjU C€ aKTUBUpaJy Yy clydajy aOHopManHOCTH henuja.
Jucperynanuja OBUX CUTHAJTHHX KacKaJa JOBOJM JI0 HACTAHKA Pa3IMYUTHX 000JbEHha, Ta
Cy 3aTo MpeaMeT ucTpakuBama (113-115).

Aytodaryja je KJbyYHH MEXaHH3aM NpPEXMBIbaBama hemmja y ycloBuMa crpeca, Kao
HITO Cy TJIa/I0Bamke, OKCUIaTUBHU CTpec win omreheme opranena. OHa urpa KJby4Hy yJIOTy
y YKJIamamky omTeheHnK opraHeia ¥ akyMyJIUpaHUX MPOTEHHA KOjH MOTY OWTH TOKCUYHHU.
Ha oBaj Haumn, ayTodarvja ITONpUHOCH OJpKaBamy helnjcke XOMeocTa3e M crpedana
pa3Boj Oonectu. Ha mpumep, y ciyyajy HeypoJereHepaTMBHHX OOJIECTH Kao IITO je
AnmxajmepoBa Oonect, ayrodarvja MOXe YKIOHHUTH TOKCHYHE arperare IpOTEeHHa,
cMamyjyhu BHUXOB yTHIa] HA HEYpOHE M NpoAyKaBajyhu HWUXOBY (GYHKIHOHAIHOCT.
CanuHo ToMme, y onpeheHUM BpcTama KapIMHOMa, ayTodaruja Moxe WHXUOMpaTH pact
TyMOpCKUX henuja emuMHHHCamBEM ollTehema Koja MOJCTHYY KaHueporeHesy. Mehytuwm,
Kao M KOJ arlomNTo3€e, aK0 Cy HEHHU PEryJaTOpHU MEXaHW3MHU omTeheHn MOXKe TOBECTH JI0
HACTaHKa Pa3IMYUTUX 000JbEHha, MOMYT HEypOAETeHEpaTHBHUX OoyieCTH. Y KaCHUjUM
cTaaujymMuma 0osecTd, mpeKkoMepHa ayTodarrja Moke y3poKOBaTH Jerpajalii]y BUTAITHUX
henujckux KOMIIOHEHTH, YMMe ce yOp3aBa ryourtak HeypoHa. Konx kapumHoma, oapehenu
TUNIOBH TyMopa Kopucte aytodarujy 3a obe3behuBame eHepruje U MpeKUBIbABAKBE Y
yCJIOBMMa HEIOCTaTKa XpaHJbUBHX MarTepuja, INTO oMmoryhaBa HHXOBY INporpecujy H
OTIIOPHOCT Ha Tepanuje. Takole, Heperyucana ayrodarija Moxe JTONMPUHETH MTPONAAbY
3IpaBUX TKHBA, ITO je npumeheno y onpehenum obmmimma muonatuja (110,116,117).
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Hekpoza mpencraBiba HEKOHTPOJMCAH Mpolec henujcke CMpTH KOjU JTOBOIH JI0
omrehema TKUBa ycien u3narama jakuM (QU3HYKAM, XEMHjCKUM WM MEXaHUYKHM
dakTopuMa. 3a pa3IuKy 07 aroInTo3e, Koja je peryjarucaHa i CTPOro KOHTPOJIMCaHa, HEKPO3a
je HexkoHTponmcaHa cMmpT. OBaj mpormec Hajuemhe HacTaje yciaea HEKUX TOKCHYHHUX
CYIICTaHLM, MoBpefa wiu nopemehaja nepgysuje. TokoM Hekpose Aona3u A0 Mylama
henujcke MemOpane u ociobahama IUTOMIA3MATCKOI Calpkaja y OKOJHO TKHBO, IITO
u3a3uBa ynainHe peakiyje. Ociaodohene kommnoHente henuje aktuBrpajy umyse henuje, mro
JIOBOJIM JIO 3aMaJbeHCKUX peakuuja. Pesynrat Tora moxxe 6utu omreheme OKOIHUX TKUBA U
MOTY W3a3BaTu 030MJbHE mocieauiie mo GyHKIujy oprana u cucrema (111,118).

[Topen amonrose, ayrodarmje W HEKOpO3e, MOCTOje M HEKU CHEUU(PUYHH TUIIOBU
henujcke cMPTH KOjU UMAjy yJIOTY y pa3IMYUTUM MAaTOJOIKUAM U (PU3HOJIOMIKUM CTalkbUMa.
OBy nporecH ykibydyjy heponTosy, HeKponTo3y, HUPONTO3y U UMYHOTeHY heujcKy cMpT,
KOjU MOTY JIOBECTH JI0 3alaJbeHCKUX peakiyja W NPeACTaBibajy MpeaMeT OpojHHX
UCTpaKHBama y o0yiacTu nusbaHe Tepanuje (111,119).

1.2.1. Anonro3a — MoJIEKYJIapPHH MeXaHU3MH

ArmoniTo3a je mporec Koju je OATrOBOPaH 3a OJPiKaBamke XOMEOCTa3e y OpPTaHH3MY.
VYkonuko nohe no omrehewa JHK, mexanusmu nompaske henuja, monyt pS3 mporeuHa,
OTKPHBA]y ¥ HCIIPaBJbajy OIITeheme WK yla3e y aronTo3y, TaKo Jia Ce TeHCKa MyTallija He
MPEHOCH. AKO Cy OBM ITyT€BU HA HEKU HAYWH HEPETYIUCAHU, MOTY C€ M0jaBUTH Pa3INyUTa
MaTOJIONIKA CTaka Kao IITO ¢y KapiuHOMU. Takol)e, UMYHOJIOIIKH CUCTEM MOXE MOKPEHYTH
arorito3y y henmjama ycieq mpucycTBa HEKMX BUpPycCa WIM JPYTUX TATOTE€HA M Pa3HUX
CTpecopa Kao IITO Cy OKCUJAaTUBHU CTpeC WK 3padyere. [1ocToje eH3uMu Koju Cy IPUCYTHH
y HeakTUBHOM 00nmKy henuja (pOSH3UMU) U aKTUBHPAjy C€ Kao OATOBOP HA CIIOJHAIIHE
win ynytpamme omreheme JJHK. OBu ensuMu mpunanajy mopoamuy HpOTEOTUTHYKUX
ensuma (Caspase) v UTpajy KJIbY4HY yJIOTY Y peryjaliijyu U u3BpIIaBamy arnonrtose. thuxosa
aKTHBAIIMja JOBOH JI0 pa3rpajame MpoTenHa U cMpTH henuja. Y 3aBUCHOCTH OJ] MEXaHH3aMa
JeNoBamka TOoCToje MHHIMjaTopcke caspase (2,8,9 m 10), koje mokpehy amonrto3y u
edekropcke caspase (3,6 u 7), koje cy onroBopHe 3a 3aBpuIHy (asy amontose (120-123).

AKTHUBaIMja aronTo3e MOXKe OMTH CroJballlikba U yHyTpamba (124). Crospamsu myT
aKTUBAIMje 3allOYMLE BE3WBAKEM JIMTaHAa ca perentopuma u3 mopoauiie TNF/Fas Ha
noBpmmHN henunje. BesuBamwem 3a Fas penentop (mo3nar m kao CD95) mosomm mo
dbopmupama curHaiHor Komruiekca (Death-inducing signaling complex, DISC) xoju ce
CacToju Off Pa3IUYUTUX NPOTEHHA, Mel)y KojuMma caspase-8 MocTaje akTUBHA MpeTBapambeM
U3 NpPOCH3MMa y AaKTUBHU eH3uM. KackajgHa akTuBalMja Kacmasa 3aTUM JIOBOAM [0
KapaKTepUCTUYHUX Mopdonomkux mnpoMeHa y henujama, ykipyuyjyhu ¢parmenranujy
jenpa u henujcke MmemOpane, ITO je KJbYYHO 3a enuMuHanujy omrehennx henuja (125,126).

VYHyTpammu (MHTPU3UYHN) TYT aKTHBAIMje 3allOYUIbe Kao OJTOBOP HA Pas3IMUUTE
CTUMYJICE U3 OKOJIHE CpeMHE MOMyT yHyTpammber henujckor crpeca (omrehema JJHK wm
okcunaTuBHOT cTpeca). C 0031poMm J1a 0Baj MPOIIEC 3aBUCH O] MPOMYCT/FUBOCTH MeMOpaHe

23



MUTOXOH/IpH]j€ 32 MOjEeAMHE MTPOTEHHE HAa3UBa CE M MUTOXOH/IPH]CKHIM ITyTeM. YCIIel CUTHaIa
KOjU JTOBOJIE JIO TPOITYCTJBUBOCTH MHUTOXOH/IpHja ociiobaha ce mUTOXPOM € y HUTOILIA3MY,

MTO WHULHUPA (HOPMHUpPAE arONTOTCKOT KOMILIEKCA, KOJU CE CacTOjH Off ITUTOXPOM-a C,
ATTA®-1 u mpoenzuma caspase-9. OBaj KOMIUIEKC, MO3HAT Kao amomnTO30M, aKTHBHPA
caspase-9, koja 3aTuM nokpehe kKackaay pekaiyja Koje J0BOAE 10 aKTUBAIUje caspase-3, IITOo
noBoau 1o pasrpaname hennjckux nporenna u JJHK (Cauxka 4) (127-129).

|

Stress

&

e

Caspase 3/6/7 /

Cauka 4. CUrHajgHu ITyTEBU KOjH JIOBOJIE /IO AKTUBAIIM]€ allONTO3e

Cytochrome ¢

VY mporecy anonrto3e y4ecTByje W UMTAB HHU3 PEryJaTOpHUX MPOTEMHA KOjH MOTY
yTHLIATH Ha 0Baj npouec. BAX je mpoanonrorcku nporenH u3 nopoaune BCL-2 mporenHa.
HberoBa ocHOBHa yiora jecte na TPOMOBHIIE aroNTo3y TOBehameM MpOIyCTIEUBOCTH
MUTOXOHJIpHjajTHE MeMOpaHe, IITO TOBOAX 10 ocioOahama IUTOXpoMa C U aKTHUBAIIH]je
Kackane caspase. CymnpotHo Tome, BCL2 je aHTHanmonTOTCKM MPOTEWH KOjU CIIpedyaBa
arornro3y Be3yjyhu u mHXuOUpajyhu mpoamnonToTcke MpoTenHe, kao mto je BAX, unme ce
crpedaBa MpPOMYCT/BMBOCT MHUTOXOHJpHjanHe MeMOpaHe M MHXuOupa amonrto3a (130).
Cwmarpa ce ma paBHotexka usmely aktuBHocT BAX-a u BCL2-a, urpa kpyuny ynory y
onpehuBamy BepoBatHohe na he hemuja mpohm kpo3 mporec amontoze (131). YV oBoj
muceprandju hemo ananu3upatu ekcripecujy caspase 3, 8 u 9, kao u omaoc BAX/BCL2, xoju
Cy KJbYYHH 3a Tipoliec hemamjcke cMpTH.

1.2.2. Anonrto3a v pereHepaTUBHH NOTEHIMjaJI KAPUOMHOLUTA

Pa3Bojy u mporpecuju CVD-a nonpunocu y Beankoj Mepu U ryOuUTaK TEPMHHAIHO
auepeHIpaHuX KapauoMuonuTa mpouecom amnonrode (132). Cpuanu mumwmh ycien
noBehanor henmujckor crpeca M 3amajbeHCKHX peakifja MOCTaje MOIOKHUJU aIoINTO3H,
HApOYHMTO TOKOM paHuX (aza OoNecTH, KaJa ce jaBihajy CTPYKTYpHE U (YHKIIMOHATHE
poOMEHe y cpily ¥ KpBHUM cynoBuMa (133). OBaj MexaHHM3aM armonTo3e Of CyIITHHCKOT je
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3Hauaja 3a HOpMaJlaH pa3Boj CpIla TOKOM eMOpHOreHe3e, Ie MPEIu3Ho yKIamame hemuja
oMmoryhaBa mpaBHJIHY XHCTOT€He3y TKHMBa M opraHa. BehmHa kapamoMmuonwnTta mma ayr
’KHBOTHH BEK, 1 Y HOPMAJIHUM YCIIOBHMA arloNTo3a je Y 3paBOM MHOKapIy peTKa, ajH je
OuTHa 3a ykiIamame omrehennx henwja. 3aTo hemmja mokymaBa na pa3IMUATAM
MeXaHU3MHUMa IomnpaBu omTehema HacTana yciell CTapema, OKCHAATUBHOI CTpeca WM
TOKCHHA, KaKo OM CMamuIia akTuBanujy anontose (134).

Crama Kao ITO Cy XUMNEpPTEeH3U]ja, HHPAPKT MUOKap/aa, cpyaHa UHCYUIMjeHIIIja U
aTepOCKIIepo3a YeCTO JIOBOJE 10 NeNUjCKOr cTpeca W 3alaJbeHCKE peakildje Y CPYaHOM
tkuBy (135). TokOM OBHX CTama jaBjbajy CE€ pPa3IUYUTH OONHMIHK NETHjcKe CMpPTH Yy
KapAHMOMHUOILIMTAMA. ATONTO3a C€ aKTHUBUPA BE3WBAEM PELENTOpPa CMPTU HA MOBPLIMHU
henuje, koje akTUBUpA CIOJbAIBLU MYT aMoNTo3e, Kao M IMOCPEICTBOM MeEXaHH3ama
MUTOXOHIpHjasHOT myTa. [Iporec ce mokpehe ycrnen pazauuuTuX cTpecopa, Kao MITO Cy
noBehaHu HHMBOM LUTOKHMHA, OKcunaTuBHH cTpec W omrehewe [IHK. Ilosehan nuBo
UTOKMHA CTHMYJIMIIE CIOJbAlllbl MyT amomnrto3e. McrpakuBama Cy mokaszaiga Jaa
WHXUOMITMja artonTo3¢ U allONTOIICKUX MyTeBa MOKE 3HA4YaJHO CMambUTH omTehema cpuanor
TKMBA W CIpEYUTH Tporpecujy Oonectu. OBa ca3Hama Cyrepuiry MOryhHOCT 3a pa3Boj
TEpaInujCKUX CTpaTeruja Koje OM MHXHOMpayie anmomnTo3y y KapJIHOMHOIIMTHMA, dyBajyhu
byukuujy ocranux henmja (136,137).

deTanHU ¥ HEOHATAIHU KapIUOMHOIIUTH UMajy CIIOCOOHOCT neo0e, mTo omoryhasa
penapanujy omreheHor TKuBa y cirydajy noBpee uin ctpeca. OrpaHu4eHn pereHepaTHBHH
KamaruTeT MUOKap/ia KO OJpaciIuX YECTO JOBOJIU JI0 TPajHUX omTehema cpuaHoT MUITnha
HAKOH ryOuTKa KapanoMmuonura. [ 'yOuTak KapAHOMHOITUTA YTHYE Ha CIIOCOOHOCT cpIia Ja
OJIp’)KM HOpMaJaH MPOTOK KpBHU. 300T Tora IITO CpLE HE MOKE HOPMAJHO Jla IyMIa KpB,
JI071a34 10 C1a0Jbekha KOHTPAaKTUIIHE (PyHKIMje cpla ¥ A0 HACTaHKa XPOHUYHHUX 000JbeHa
HOITYT cpuaHe nHCyujernrje. THoBaTUBHE METO/IE JieUeHa IPUMEbY]y LTy PUIIOTEHTHE
maTHyHe henuje, Koje uMajy crocobHocT nudepeHnyjanmje y 6uno koju tTun hemmja, Kako
6u cmamum omrehema cpuaHor mumuha. To cy mpe cBera emOproHanHe MaTuuHe hemnmje
U MHJyKOBaHE IUIypUINIOTEHTHE MaTHuHe henwje noOujeHe u3 3penux aAudepeHnrnpanux
henuja (138,139). TpancrutanTaruja henuja qudepennupanux y henuje koje aude Ha hemuje
CpuYaHOT TKHBa, y KOMOMHAIMJU ca IpyTrUM THIIOBUMa MaTUYHUX hesuja, Moxke TOBECTH 10
oOHOBe omTeheHor TkuBa MuOKapiaa. Ll oBor mpuctyma je cropedaBame Op3or
OJlyMHpama TPAHCIUIAHTHPAHUX heiuja, mpoMoBHCcambe (pOpMUpamba HOBUX KPBHHUX CYJI0Ba
U CMambemhe 3alajberma, Kako 0u ouyBasie HoBe henmje. OBaj npuctyn omoryhaBa 3aMeHy
HE(YHKLIMOHATHOT JeJla TKUBA, ajH, YyCJie[ TOTCHLHUjaIHUX pH3UKAa HEOIMXOJHO je
CIIPOBECTH JI0JIaTHA HcTpaxuBama (140).

Haxo je amonTo3a y 3/[paBOM MHOKapy MEXaHH3aM ITIPOIeC KOjU 3aXTeBa JI0/aTHA
UCTpaXMBama, HAaBOJIU CE Ja Wrpa yJOry y OJpkaBamby XOMeocTa3e CpyaHOr Mummha
SIIMMHHAIIM]OM KapAnOMHUOIUTa omTeheHNX 300T TeHOTOKCHYHHX areHaca M HePaBUITHO
caBMjeHux mpoTenHa. OBaj MexaHHM3aM CIIpeyaBa HakKyIUbame omreheHux henuja,
onpkaBajyhu QyHKIIMOHATHOCT MHUOKapna. JlogaTHa uHCTpakMBama Cy HEOIXO/Ha,
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HApOUYUTO O MEXaHU3MUMAa CUTHAJHHX ITyTeBa U KaKO C€ OHU PA3NUKY]y Y (PU3HOIIOMIKAM H
MIATOJIONIKAM YCJIOBUMA.

1.3.  Pepoxc craryc, okcuaarusHu crpec u CVD

Cpue Tporu HajBehu MmpolieHaT JOCTYMHOT KMCEOHUKA U 300T TOora 3aXxTeBa nosehame
METa0OIMYKOT KalaluTeTa y YCIOBHUMA eKCTPEMHUX (U3HONIOMKUX onTepehema, Kao MTo
Cy xunokcuja wiu ucxemuja. [locroje curyarnuje kaaa cy 3axreBu meradonusma nosehanu,
a TOCTYITHOCT KMCEOHHKA j€ OrpaHUYCHA, I1a Ce aKTUBHpa aHaepoOHU MeTabomm3am (141).
TakBu mpolecw yTW4y Ha TPOMEHE y CTPYKTYpH U (PYHKIHJH KapIAOMHUOIMTA KpO3
perynanujy reHa ¥ akTUBHOCTHU TipoTenHa. Cplie je CrocoOHO Ja ce MPWIaroau YyMEpeHO]
KOJIMYMHH CTpeca Pa3IMuuTUM MEXaHU3MHUMa oll0paHe, aju Kaja ctpec npehe y XxpoHuyaH,
aJianTanmja ce MOXKe MPETBOPUTH y TMATOJIONMIKO PEMOICIIOBA¢ MUOKap/a U JIa IOPEMETH
HOpMaJHy GyHKUHjy cpua (142,143).

Penokc craryc ogpxaBa paBHOTEXKY H3Mel)y mpolieca OKCUaaIuje u peayKiuje, 1 urpa
KJBYYHY YJIOTY y O4yBamky HOpMajaHe (PYHKIHjEe KapAUOMHOIIUTA. Y HOPMAJTHUM YCIIOBUMA,
henmnje cy wm3noxeHe oapehenum HmBomma ROS-a, Koju mpeacTaBibajy HYCHPOIYKTE
MeTabonM3Ma, HapoOYMTO HAKOH Mpoleca momyT henujckor nucama. TOKOM MOjeauHHUX
mpolieca Kao ITo Cy XUIOKCHja, ucxemuja, ¥ B wim jorusyjyhe 3pauewe, npoaykimja ROS-
a ce 3Ha4yajHO nmoBehasa. Kaia oBaj mopact npemaiiy KananuTeT aHTHOKCUIATUBHE 3aIITUTE,
JI071a3u 10 OKcuaaTuBHOT cTpeca. Jla 6u ce henuja nzdopuina ca moBuiieHUM HuUBorMa ROS-
a, OHA KOPHCTH aHTHUOKCHUJATHBHE CHUCTEME, KOjU OJIPKABA]y PEIOKC XOMEOCTa3y W IITUTE
hemujcke cTpykrype ox omrehema (144,145).

Kaza je okcuaaTuBHY cTpeC MOBUIIECH OH MPE/ICTaBIba MOTCHIIUjaTHN (HaKTOp PHU3UKA
on pasBoja CVD-a, kao mro cy HCM, cpuana uHCydulujeHIIMja U aTepOCKIIEpO3a.
EH3uMcke aHTHOKCHJaHTe 4YMHE cymnepokcun nucmytasa (SOD), karanaza um miiyTaTHOH-
nepokcugaza (GPx), MOK HEEH3MMCKE AHTHOKCHAAHTE YUHE DIyTaTUOH, BUTAMUHU H
¢dmaBanonau. IlomTo jeman on HajomacHUjux oOnmuka ROS-a 4uHEM CymepokcHl aHjoH
(O2+—), enzum SOD nipeTBapa oBaj aHjoH y BogoHuK-niepokcu (H202). Onu cy mpBa nuHMIja
onopane henuje ox okcuaaTuBHOT cTpeca. Karanasa pasnake BOTOHUK-TICPOKCUTT Y BOAY H
MOJIEKYJIApHU KHCEOHHK, MoK GPX pasnake BOMOHMK-TIEPOKCHIA Y3 YHOTpeOy ITyTaTnoHa
Kao Ko-(akropa. [TTyTaTHOH MMa BaKHY YJIOTY Jia HeyTpajiuiie cio0omHe paaukane. OBu
AQHTHOKCHJIATUBHU CHUCTEMH 3ajeIHO JeNyjy Kako Ou KoHTponucamu HuBO ROS-a,
cnpedaBajyhu Hacranak omrehema henmja u pa3Boj okcuaaTuBHOTr crpeca. Kana cy HuBoM
ROS-a Hucku, OHM yuecTBY]y y HOpMasiHOj helnjcKoj CUTHAJIM3alMju U OJITOBOPY Ha CTpEC,
JIOK FbHXOBO TPEKOMEPHO MPHUCYCTBO YECTO JOBOAM JO MATOJOMIKUX CTama, Kao IITO Cy
xuneprpoduja, Gpudpo3a u cpuana nacypunujenimja (142,145).

Ha kpajy, peqokc curHanusaiyja umMa IBojaKy yJIory y KapAHOBACKYIapHOM 3/IpaBJby
¥ HAaCTaHKy Oonectu. Y noueTHUM ¢a3zama okcuaatuBHor crpeca ROS nenyjy kao curHamiu
MOJIEKYJI KOjU aKTUBUPAjJy aJlaliTUBHE OJIrOBOPE U MOKPETAHE MAaTOJIOMIKUX Mpolieca Kajia
AQHTHOKCHJIATUBHU  KalalUTeTH TIOCTaHy HEIOBOJbHHM, IITO HAIIallaBa Ba)XKHOCT
OaJlaHCHpama PEIIOKC CTamkha 32 OUyBakE cpuaHe QYHKIIH]E.
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1.3.1. KapauonporeKTHBHe cCTPaTeruje v MOTEHIMjaJl AHTHOKCUIATHBHE Tepanuje

CaBpeMeHe cTpaTeruje u TepanucjKu NPUCTYIIH YCMEPEHHU Cy CBE BUIIIE HA OUYBaHe
dyHKIHMje cpua U cMamemne omTehema U3a3BaHUX OKCUAATUBHUM CTpecoM. ITaBHM LUJb
OBHX CTpareruja je cMmameme HuBoa ROS-a, unmme ce cmnpeuaBa omreheme numuma,
nporenna u JJHK. henuja kopuctn mMexaHusme 3a JeTEKIHjy MoBHIIeHHX HHBoa ROS-a,
LITO aKTUBHMpa HykjeapHU ¢akrop Nrf2, xkoju perynuiie eKCrpecHjy aHTHOKCUAATUBHUX
re’a. AKTHBAIIM]jOM OBOT cUrHajiHor mmyta ca Nrf2 nosehaBa ekcripecujy eH3uMma KOju IITUTE
henujy on okcunatuBHOT omtehema TkuBa (7).

[Tpuponnu n3BOpHU aHTHOKCHIaHca U3 Boha u nospha, kao u Butamunu C u E, urpajy
3Ha4ajHy YJOTY y YKIamamy OKCHIATUBHOI CTpeca W Ha Taj HAUYMH OJApKaBa HUBOE
cnobonHux paaukana. Ilopen mpUpoAHHMX AaHTHOKCHIAHCA KOJU Cy MPUCYTHU y XpaHH,
CHHTETHYKH o0ymim, mormyT koeHzuma Q10, pecBeparpona U omera-3 MacHUX KHCEIIMHA,
MOKa3aju cy ce e(pUKacCHUM Y 3alITUTU cpyaHor Muinuha. buxosa norennujanna ynorpeda
y TepanujaMa Koje KOMOMHY]y aHTHOKCHIaTUBHA CBOJCTBA Ca MHOBATUBHUM TEXHUKaMa, Kao
HITO Cy F€HCKa Tepariyja U HAHOHOCA4H, y MpeBeHuju 1 euewy CVD-a, 3axTeBa qoaarHa
ucTpaxkupamwa. CaBpeMeHU NPUCTYIIH, Kao LITO je ynoTpeda HaHOHOCaya 32 AaHTHOKCHJIAHCe,
oMoryhaBajy ycmepaBame TepalujCKUX areHaca Ka CpuaHoM TKHBY, yuMe ce mnoBehasa
e(hUKaCHOCT U cMamwyjy HexesbeHH edexTr (86,146—148).

HcTtpaxkuBamwa y 0BOj 00JIacTH MOTY 3Ha4yajHO yTHIATH Ha MOOOJbLIAKE KBAJIUTETA
YKMBOTA TMalljeHaTa ca KapJAnOBacKyJapHUM 000JbeUMa, oMoryhaBajyhn He camo jeuerme
Beh U MpeBeHIIN]Y MOTEeHIIMjaTHIX KOMIUIUKAIIH]a.

1.4. Crpykrypa u pyHkumja cpyaHor mummnha

KapnuomuonuTn, henuje kxoje umHe Muokapa cy kKpahe W Tame O CKENETHHX
MHOIIUTA, Ca IIEHTPAJHO TIIOCTaBBEHUM jeapoM. RNenuje Cy HWIMHIPUYHOT OOJHKa,
HAJIOBE3Y]y C€ je/IHa Ha JAPYTY MOCPENCTBOM discus intercalatus-a. IHTepKanaTHU AUCKOBH,
JETMHCTBEHHU 3a KapAMOMHUOITUTE, YnHEe Mehyhenrjcke crojeBe koju caapxe fascia adherens,
macula adherens n nexus-a. KapAHOMHOIIMTH TOBE3aHU WHTEPKAIATHUM JHCKyCHMa H
00YHMM crojHHMIIaMa, POPMHPA]y TPOAUMEH3MOHAHY MPEXY Koja omoryhaBa JeIMMHYHO
yCcropaBambe MMILTyca, ali U mpomnaranujy Kpo3 muokapia. OBakBa copenuduyHa rpabha
oMmoryhaBa nma Ttamac jaemnojapu3aiije NperuiaBibyje of 0a3e Ka BpXy cpla, OJHOCHO
oMoryhaBa mocrojame cpyaHor nmukiyca. Ha y3my>KHOM mpeceKy KapJuOMHOIIUTA 3araxa
Ce HUXOBA TOMPEYHA MCIPYTaHOCT M jEJHO WM JIBa IIEHTPAJTHO MOCTaBJbeHa jenpa. Ha
MOBPIIMHM hesuje Hama3u ce capkojeMa, a YHYTPaIIkhOoCT j€ UCITyHeHa MHOpuOprImma.

Kapnuomuonurtu cy ucnymeHn MUOPHOPUINMA, TPOTEMHCKUM KOMIUIEKCHMA KOjU
NPEJCTaBIbajy IVIABHU KOHTPAKTUIHU €JIeMEHT MUIIMhHOT TKHBa. Muodgulpuiu ce cacroje
O]l TaHKUX (aKTHHCKUX) W aebenux (MHO3MHCKHMX) ¢uiameHara. Hbuxosa ypehenoct y
IPOCTOPY Jiaje KapaKTePUCTUYHY MONPEUHY UCTIPYTAaHOCT BUAJBHUBY Ha JTy>KHUM Ipeceruma
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0JT CBETIIOCHUM MUKpockoroMm. Capkomepa je nqeduHrcana Kao pactojame nsmely nse Z-
JWHWjE€ W TIPEJICTaB/ba OCHOBHY KOHTPAKTHIIHY jJEIUHHIy KapIMOMHUOIMTA. AKTHHCKH
dbunaMeHnTy npuuBpIINeHH Cy 3a Z-JIMHH]Y, a 1e0eTM MUO3UHCKH 32 LEHTpaIHy M-ITHHH]Y.
Cgetna I mpyra oOyxBaTta TaHke (hpuiilaMeHTe, JIOK C€ KpO3 HEH IIEHTap Ipyka TaHka Z-
muHyja. Cpeauimy 1eo TaMHe A-Tipyre, mo3Hat kao H-npyra, caapxu UCKIbY4nBO nebene
¢dunamenre, 10k ce Ha nepudepuju A-npyre GpuiIaMeHTH Mpekiianajy, ctapajyhu rycry u
TaMHH]y 30HY.

AKTUHCKM (uiIaMeHTH cy wusrpaleHn o MpoTeHHa aKTHHA, TOTOMHO3MHA U
TPOIOHHMHA. AKTHH j€ OPraHW30BaH U3 J1Ba JlaHIa F-akTHHA y O0JIMKY 0-XEIHUKC CTPYKTYype.
O0a cy Hacrana nmoinuMepu3anujoM rolOymapHuX MoHoMmepa ox G-akThHa Ha Kojuma ce
HaJla3e MecTa 3a Be3uBambe MMO3MHCKUX MaBula. [lopen akTuHa, TaHKU GUIIAMEHTH CapiKe
TPONIOMHO3MH U TPOIMOHMH. TpPONMOMMO3MH je Ayrayak MHOpoTeuH ¢GOopMHpaH oOf [Ba
NOJMIIENTHIHA JIaHI[a, YBHjeHa y cnupaiHy cTpykrypy. Kama je mummh penakcupan,
TPOIIOMHO3HMH TPEKpHUBa akTUBHa MecTa Ha (G-akTHHY, IITO OHeMoryhaBa Be3uBambe
MHUO3HHCKHX IaBHUIa. TOKOM KOHTpaKIdje ce 3aBiadd y >kiied u3mel)y nBa akTrHCKA JIaHIIA
ocnobahajyhu axtuBHa mecta. TpomonuH je xomiuiekc Tpu cybjenunuie (T, C u I):
TpornonuH T je Be3aH 3a TpONOMHO3UH, TPOHOoHHH C je MecTO Be31Bamba KaJllijyMOBHX jOHa,
YUMe 3alouMib¢ MUIIMhHA KOHTpakiMja, a TPOMOHMH | MHXMOMpa HHTEpaknujy ca
MHO3HHOM.

Jebemn muosuHcku pumamenTu caapxe 200-350 mosexyna MUO3HHA, Yhja CTPYKTypa
nonceha Ha manuiry 3a rond. Hajpehu meo MuO3MHCKOT MOJIEKYiTa YMHU PEN OOJIHKA IITamna
3a KOju je 3m100JbeHa I1aBulia 00uKa jionte. MHUO3MHCKe TNIaBUlle, pacriopel)ene crnupaiHo,
o0pa3zyjy Tako3BaHe "MONpeYHe MOCTOBe" ca aKTWHCKMM (PMIIaMEHTUMa TOKOM MuIInhHe
KOHTPAKITH]e.

Kapnuomuonure kapakTepuiiie MprCyCTBO OPOjHUX MUTOXOHApHja Koje 00e30ehyjy
eHeprHjy 3a KOHTpakiujy. CapKoria3MaTCKi PETUKYIIYM jé OpPraHW30BaH y IIEBUUIIE KOj€
dopmupajy TepMHHAITHE NUCTEpHE HA T'PAaHHUIM CBETIUX W TAMHHX Ipyra. TepMHHAIHE
[UCTEPHE MPECTaBsbajy AENo joHa Kaiujyma. M3Haa nuctepHy mia3MaieMa rpaBu yBpaTe
T- TyOyne koju cTymajy y KOHTakT ca TEpMHUHAJIHUM IucTepHama dopmupajyhu nujane
KapauomuoruTa. T-TyOynu oBoJe UMIYJIC 10 TEPMUHATHHUX LUCTEPHU, a TO JOBOAU JI0
OTBaparma HaIllOHOM-KOHTPOJIUCAHUX KaJll[MjyMOBUX KaHala U ociobahama joHa Kaniujyma
y IIUTOIUIa3My KapAnoMHoOLIMTa. Be3uBame kanmujyma 3a TpornoHuH C JOBOAU 0 POMEHE
KOH(UTYpaIije TPOOHUHCKOT KOMIUIEKCa U OTKpUBama Besyjyhux mecta Ha G-aktuny. Y
TOM TPEHYTKYy Jaojia3u 10 pasrpagme ATP-a Ha MHO3MHCKO] TVIaBHIM, NPU 4YEMy Ce
ocinobahajy ADP u docdarna rpyma, mTo o00e306ehyje eHeprujy 3a MOCTaBbAHE
MHO3MHCKUX TJIaBHMIIa Ha Be3yjyha mecta Ha (G-akTHHY, uuMe ce (popMHpajy MONpPEeYyHU
mocToBU. EHepruja ocnobohena pasrpanmom ADP-a y AMP nokpehe '3aBecnaj' Muo3suHcke
IJIaBUIlE, IITO oMoryhaBa KOHTpakuujy MumunhHor Biakaa (149—-151).

1.5. Excnpecuja reHa u noauMop¢pu3sMn y KOHTEKCTY KapAUOMHONIATHja

[Tpormec ekcrpecuje rera ykibydyje TpanchopMaiiijy reaercke napopmarmje uz JHK
y QYHKIMOHAIHU MPOTEHH WK MoJieKyJl. OBaj MpoLec je CTPOro PeryjrucaH U M yKIbydyje
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BUIIC OWMOXEMHUJCKMX MEXaHW3aMa, YKJbydyjyhW ENMHIeHeTCKE WM IMOCTTPAHCKPHITIIHOHE
moaudukanmje. Y KOHTEKCTY KapAHOMHUOIIATH]ja, IPOMEHE Y €KCIIPECHjH T'eHa, HACTaJIe Kao
MOCJIeIUIIa MyTaIlija WK MmoJauMopdu3amMa, MOTY 3Ha4ajHO YTUIIATH HAa (QYHKIIH]Y CpUaAHUX
MIPOTEHHA, IITO JOBOJIU J0 opemMehaja y KOHTPaKTUITHOCTH, PETAKCAIIU]U U CTPYKTYPATHO]
uHTerpanuju Muokapa (152,153).

[Tomumopdusmu y reHomy, nomyt SNP-oBa, MOry yTHUIIATH Ha €KCHpPECHjy reHa U
M3a3BaTH AUCPYHKIM]Y MPOTEHHA, ITO UMA 3HaYajHE UMIUIMKALIM]€ Y pa3BOjy U IPOTPECH]U
kapauomuonarija (154). Mepeme excripecuje rena omoryhasa onpelhuBame /ia Jiu je reHcKa
axktuBHOCT rmoBehana (upregulated) nau cmamena (downregulated). Kox kapanomuomnaruja,
MyTalje y crnenupuIHuM TeHHMa MOTy 3HadajHO YTHUIIATH Ha (YHKIH]y CpYaHHX
OpoTeHHa, MITO H3a3uBa mopeMehaje y KOHTpaKIMjH, pelaKkcaldju WIM HapyllaBambe
CTPYKTYPHOT MHTErpHuTeTa cpyaHor muinha. OBe mpomMeHe Urpajy KJby4uHy yJIory y pa3Bojy
U mporpecuju 6onectu. PazymeBame ekcIipecuje reHa y KapAHOMHUOTNATH]H j€ KJbYYHO U3
HEKOJMKO paziora. [IpBo, momaxe y uaeHTU(HUKAIUjU cienn(UIHUX TeHA U MOJIEKYJIApHUX
IyTeBa YKJbYUEHHUX y OoJiecT, HyJaehu MoTeHIMjaiHe METe 3a TepallijcKe MHTEPBEHIH]E.
Hpyro, omoryhaBa uctpakuBauuMa Ja pas3jiMKyjy pa3idudTe BPCTE KapJuOMHUONATHje U
npeasue nporpecujy 6osectu (153,155,156).

I'enckn mnonmuMopdU3MHU NPEJCTaB/bajy Bapujalldje y HACIeIHOM Marepujaity,
OJIHOCHO TIPHCYCTBO Pa3IMUMTUX ajelia jeAHor reHa y nomynanuju. OBe Bapwjammje cy
3Ha4YajHe jep MOTy YTHIIATH Ha HACTaHAK M Pa3BOj Pa3IMYUTHUX OOJIECTH, HAPOUUTO OHUX
MOJINTEHE TIPUPOJIE, TJe YTUIIA] BUIIIE TeHa AONPUHOCH natoreHe3n. OcHoBHu Tunosu JJHK
nonuMopduzaMa yKIbYdyjy HoauMopdu3aM TojeNuHavYHuX HykiaeoTuaa (enri. Single
nucleotide polymorphisms, SNP), mnomuMopduzam Opoja y3aCTOIMHHX MOHOBJBEHHUX
cexBenim (enrn. Variable number of tandem repeats, VNTR) u aenenuone/uHcepuuoHe
noimmumopdmme (157).

Hajuenthu Tun reneTckux nommmopduszama npeactaBibajy SNP-oBu, Koju HacTajy Kaj
ce jenan Hykieotun y mosekyiny JIHK 3amenu qpyrum. Y 3aBUCHOCTH OJ1 BbUXOBOT YTHIIAja
Ha MMPOTEHH, OBE CYICTUTYIIMje MOTy OMTH 0€3 mpoMeHe aMuHOKKcenrnHe (eHri. silent) wim
JIOBECTH JI0 3aMEHE aMHHOKHCenHe (MISSense), mro yrudye Ha GyHKuujy nmporenHa. SNP-
OBHM C€ MOTY HaJa3uTH y Koaupajyhum (erzoHuma) u Hekoaupajyhum (MHTpOHMMA WITH
MPOMOTOPCKUM PETHOHUMA) JIeJIOBUMA T€HAa U YECTO €€ KOPUCTE KA0 TeHETCKH MapKepH y
UCTpaXHBAakUMa MMOBE3aHOCTH TeHoMma ca Oonectuma (enrn. Genome-Wide Association
Studies, GWAS).

HctpaxxuBama moka3zyjy aa cy onxpehern SNP-oBu Mory urpatu BakHy YJOTy y
MPEeIMCIIO3UIN]H 32 HacTaHaK OONeCTH, jep yTHuy Ha GYyHKIHjy reHa. ['eHcke myTaruje
MOTY /1a YTUYy Ha €H3MME YKJbydeHe y MeTabosin3aM JIeKOBa, Ka0 U Ha IIMJbHE MOJIEKYJIe
aexoBa. OBe MyTaiyje Takohe yTHUy M Ha CIIOCOOHOCT OpraHM3Ma Jia ce OJ0paHH Of
narorena. Ha mpumep, pasnuuutu nomumopdusmu y Toll-like penientopuma mory Outn
MIOBE3aHU Ca Pa3BOjeM MeJaHOMa M MPOTHO30M JIPYTHX OOJIECTH, IITO TOKa3yje BaXKHOCT
SNP-0Ba y TEHETCKUM HCTpaXuBambHMa. Y KOHTEKCTY Kapauomuomnaruja, SNP-oBu Mory
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YTHUIIATH HA €KCIIPECH]y TeHa KOjU PETYIIHIITY CTPYKTYPY U (QyHKIH]y CpIia, YuMe JOIPHHOCE
HacTaHKy u nporpecuju Oonectu (158).

1.5.1. 3nauyaj qRT-PCR y ucrpaxuBamy excrnpecuje rena u SNP-osa

gRT-PCR mpezacrapba 37aTHH CTaHIAP] 32 aHAIH3Y eKcnpecrje reHa 1 SNP-osa. OBa
meTtona omoryhaBa mpaheme NMpoMeHEe KOJMYMHE HYKICHHCKHX KHCEIWHA y PEaTTHOM
BpeMeHy, yuMe ce omoryhaBa TayHa ¥ TOy3/aHa aHAJM3a FeHETCKUX BapWjaHTH. JaunHa
dayopecnenije y qRT-PCR-y je nponopunonanna koauuuHu Hactajgor PCR npousBoa,
mTo oMoryhaBa Kako arncoyTHY, TaKO M PEJIATUBHY KBaHTH(HKAIIH]Y IIMJbaHUX CEKBEHITH.
OBa MeToa je IparoleHa y UCTpakuBamy jep oMmoryhaBa npeuusHy, Op3y U MOy3JlaHy
aHaM3y EeKCIpecHje I'eHa M TEeHeTCKUX BapHjaHTH, IUTO je OJf M3Yy3eTHOI 3Hayaja y
FCHETCKUM U OMOMETUIIMHCKUM wucTpaxuBamuMa (159). Unentudukanuja u aHagmsa
TeHEeTCKUX NoJuMopdu3aMa Wrpajy BHUTAIHY YJOTY Yy HAampeTKy IepCOHAIN30BaHe
menuuuHe. Ha npumep, momumopdusmu y reanma CYP450 u GST mory ytumatu Ha
MeTabomu3am JiekoBa, 1ok SNP-oBu y reanma NRF2 u GSTP1 urpajy ynory y perynanuju
PEIIOKC cTaTyca U OKCHIATHBHOT CTpeca.

AHanu3a reHeTCKUX noymMopu3ama JONpUHOCH AyOJbeM pa3yMeBamby MEXaHHW3aMa
KOjU y3pOKYjy pa3Boj 6onectu. Kpajiwu 1Iub OBUX HCTPaXKUBamba j& Pa3BOj MPEIU3HUJUX
TEPAIUjCKUX MPUCTYIIA U TOOO0JbIIAEe KBATUTETA )KUBOTA MAIlMjeHaTa.

1.6. Ynorpe0a BemTauyke HHTeJIUTeHIHMje Y MeIUIMHU

Bemrrauka nnrenureniuja (eur. Artificial intelligence, Al) nocrana je kibyunu anar
KOjH JOTIPHHOCH MMOOOJBIIAY AWjarHOCTUKE M Pa3BOjy HOBHX TEPANMjCKUX IPHCTYTIA
3axBaJbyjyhu CB0jOj CIIOCOOHOCTH 3a 00pajy U aHAIHM3y BEIMKUX CKYIOBa IMOAAaTaKa, Kao U
cBojuM mpeaukTuBHUM Moryhaoctuma (160). Jemna onm rmaBHux mpenHoctu Al jecte
crocoObHOCT oOpajie M aHaldu3e CIOKEHHX TeHETCKHMX W KIMHUYKUX T[ojaTaka, IITO
oMoryhaBa nepcoHaNM30BaHM MPHUCTYII JICUCHY TallljeHaTa.

Al ce eduxacHo nmpumemyje y mpoueHu pusuka ox CVD-a myrem HampemHHx
aNropuTaMa, Koju HISHTHU(UKYjy TEHCKE BapHjalldje U TNpOIEHYjy YTHIA] >KUBOTHUX
daxropa (161). Kopuctu ce y papmakoreHeTuIH 3a npeiBul)ambe HHIMBHIYTHOT OJIrT0OBOpa
namyjeHara Ha ojpeleHe JexkoBe MyTeM aHalu3e FeHeTCKUX npoduia nanujeHata. [Hopen
Tora, ynorpeba anata uz obnactu Al nonpuHocu uaeHTUGUKAIM]U crienn(PUYHUX TeHa U
OnoMapkepa Koju yka3yjy Ha mpucyctBo ojnapehenux Oonectu, mro yHampehyje pany
JMjarHo3y U omoryhasa rmpaBoBpeMeHO pearoBame Tepamnuje (162).

1.6.1. Ynorpe6a MAIIMHCKOT yYera y KapAHOBACKYJIaPHUM 0oj1ecTHMA

Mammncko yueme (Machine learning, ML), kao momo6iact Al, omoryhaBa anamu3sy
BEJIMKUX CKYIIOBA MoJaTaka M uaeHTHUUKanujy cnenuduunux odpasaia Koju ykazyjy Ha
npucyctBo CVD. KopuniheweMm HampenHUX alropuTamMa aHalu3upajy ce€ TeHETCKU
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npoduIM ¥ KIMHUYKH TOJAlM TaldjeHara, mTo omoryhaBa mpenusHuje mnpeasulhame
pusuka u Tok 6onectu. [Tocroje Tpu ocHoBHa THITa ML Koju ce mpuMemyjy y MEIUIIMHCKAM
UCTPAXHUBABIMA!

1. HaarienaHno ydeme ce IIMPOKO IPUMEYje Y KapAHOJIOTHjU 3a 00yKY ajlroputma
Ha O3HAYEHMM CKYIIOBMMa II0JIaTaka ca I[I03HATUM YJAa3HUM M H3JIA3HUM
napamerpuma. Kopuctu ce 3a kimacudukanujy naiujeHata M JUjar€o3a WM 3a
NpEeANKIM]y HyMmepuukux BpenHoctu (163). Haarnmemano ydeme je 07 BEIUKOT
3Hay4aja, HAPOUYUTO Y TEHETHUIIH, Jep C€ KOPHUCTH 3a mpeasuhame 00ecTr, 0aroBopa
Ha Teparivje U uaeHTU(HUKAIIM]y TeHeTCKUX BapHjallija MOBE3aHMUX ca Cren(UIHUM
o0oJsbemuMa. [ J1aBHM M3a30B OBOT MPHCTYIIA j€ TO IITO 3a JOCTH3AmhE YCICITHOCTH
OBOT' yu€Ha 3aXTeBa BEJIMKHU CET M0JaTaKa.

2. HenaarnegaHo ydeme KOPHCTU QIrOpUTaM KOjU aHAJIM3UpA CKYN YJIa3HHUX
nojaraka 6e3 ynanpes aepuHrucaHux nsnasa. bberoa yiora je 1a OTKpHje CKpUBEHE
CTPYKTYpE 1 00paciie y mojanuma, ImTo je KOpUCHO KOJI aHaJIM3€e TeHCKE eKCIpecuje,
uaeHTU(UKaIMje HOBUX MeXaHu3aMma OoJiecTH M Kiacu(dUKalvje TalyjeHara Ha
noJArpyne npema cin4Hoctu (164).

3. Ydeme y3 mojcTHIIAje Mamke je 3aCTYIUbEHO y MEIUIMHHU, AJId Ce TpUMEmYje 3a
ONTUMH3AIH]Y PA3TUUUTHX MEIUIIMHCKHUX MPOLIEAYPA.

VY memunuau ce ML ocnama Ha MpUMEHY PasIHYUTHX ajaropurama, mMehy kojuma cy
Support Vector Machines (SVM) (Cauka 5), Berrauke HeypoHcke mpexe (enri. Artificial
Neural Networks, ANN) u Random Forest (165).

X2

X1

Cauka 5. Penpesenranyja MeToie HOTHOPHUX BekTopa y R2 mpocrtopy
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KapanoBackymapHa reHeTuka ce 0aBM HICHTH(UKAIMjOM TE€HETCKHX BapHjaHTH Koje
y4eCTBYjy Ha pa3Boj U Tok Oonectu (166). CaBpeMeHN MPUCTYIH, KOjU YKIbYIY]y aHAIA3Y
eKcripecuje TeHa, oMoryhaBajy OTKpUBame OMOMapKepa W TE€HETCKHX BapHjalija Koje
Kopenupajy ca crnerupuaauM Oonectuma (167). IloBehana mOCTymHOCT TEXHOJIOTHja 3a
CEeKBEHIMpama TIeHoOMa oMmoryhuia je HCTpaXMBauMMa Ja aHaJIM3Hpajy LE0 TeHOM
nanMjeHara U MJISHTU(UKY]y yecTe M peTKe T'eHCKE BapHujalje Koje HUCY MPUCYTHE KOA
3npaBux ocoba (168). KomOuHOBamEe MeHETCKUX TOAAaTaKa ca €KOJOMIKMM U KIMHUIKAM
dakTopuMa Urpa KJbYUYHY yJIOTY Y IPEBEHIIUjH OOJECTH U KpeHuparmy HOBHX TEPAITHjCKUX
crpareruja (169).

ML wmoxe nomohum y wmueHTHduUKanuju oOpaszala CeKCIpecHje TeHa IOBE3aHUuX ca
cnenuuIHUM OHOMapKepuMa, MPEeIUKLIUjU pU3UKa o OOJNECTH aHAJIM30M KOMOMHAIM]je
TEHETCKUX M KIMHUYKUX I0J1aTaka U HIACHTU(UKAIMOM ClIeUu(pUYHUX MyTaluja KOx
nayjeHara ca petkuMm obosberbuma (167). Ha mpuMep, MaIIMHCKO Y4eHmhe je KOPUCHO 3a
OTKpPHBaWkE TICHETCKUX OCHOBa KapJHOMHONaTtHja W 3a OoJbe pasyMeBame HUXOBE
natoreHese (170). Y3 momoh oBux Merona Moryhe je YTBpIUTH KOj€ TEHETCKE BapHjallnje
JorpuHoce BeheM pU3HMKy Of pa3Boja KapIAuOBacKyJlapHUX 00JiecTH, Kao U Koje OMOJIOoLIKe
dynkuyje cy Hajume norohene (171). OBakaB mpucTynn omoryhaBa WACHTH(HUKALIN]Y
PeTKUX M 4YECTHUX TEHETCKHUX BapHjalyja, IITO OJaKliaBa IPOHAJaXeHke MyTaluja
MIOBE3aHUX Ca PU3MKOM Of] pa3Boja KapauoBacKyinapHux oonectu (172,173).

Gene Expression Omnibus (GEO) u cnuune jaBHe 0ase mojaraka npeAcTaBbajy BaKaH
pecypc 3a aHanM3y TeHCKe eKCIpecHje u (PyHKIIMOHATHUX MEXaHH3aMa KapIuOMHOIIATH]e.
OgBe 06aze caapike MoJaTKe O EKCIPECHjU TeHa U3 BEJIMKOT Opoja eKCTiepuMeHara M CTyIuja.
OHa HyOM HCTpakMBadMMa ajare 3a NpeTpary, aHajiu3y W BU3yelU3alHjy IoAaTaKa
peJIeBaHTHUX IOJaTaKa IITO MCTpaknBadynMa oMmoryhaBa mopeheme mpoduia ekcnpecuje
reHa Y pa3nuuuTUM ycioBuma (174).

HcTpaxxuBaun umajy MoryhHoCT npucTyna oOMMHUM CKyHOBMMa mnojaTaka, mro GEO
YUHA BPEIHUM PECypCcOM 3a CIpOBOheme CBEOOYXBAaTHHUX CTyIWja W MeTa-aHallu3a.
Kopumhemem oBe 6a3e MOry ce ynopeauTH NpoduiM eKclpecHje T'eHa y pa3iuuyUuTHM
(GU3MONIOMIKUM M MATONOIIKMM YCJIOBMMa WM THUIIOBUMa Yy30paka, IITO OJaKIIaBa
UICHTU(HKAIM]y TeHa KOjU UMajy cMambeHy WK noBehany ekcripecujy. [lpernennu panosu
KOjH ce oclamajy Ha aHanu3y nogaraka u3 GEO 6a3e omoryhasajy uaeHTuguKaImjy HoBux
oOpa3alia Koju HUCY OMJIM YOUWBHMBH y M30JI0BAaHUM cTyaujama. OBakaB MPUCTYH MOXe

3Ha4YajHO YHAIPEJAUTH OTKPHBAKHE HOBUX OMOMapKepa U IMJbaHUX TePaIHjCKHX CTpaTerja
(175).

1.6.2. Ynorped6a MalIMHCKOT y4eHa y POYYABakYy KAPAHOMHUONIATH]E

Al y3 mpumeny ML, urpa kjbydHy YJOTY Yy aHaIM3M EKCIpecHje TeHa KOJ
KapauoMuomnaruja, omoryhasajyhu wunentudukanujy oOpaszama KapaKTepHCTHYHUX 32
ompehene moarumoBe Oosnectu. Ha mpumep, wuctpaxuBame Alimadadi wu cap.,
JIeMoHCTpupaio je ymoTpeOy ML 3a knacudukaiujy KapAHOMHOIIATH]j€ Ha OCHOBY
TPaHCKPUNTOMCKUX NoAaTaka. OBaKBH aITOPUTMH TaKoh)e MOTY OTKPUTH OHMOMapKepe Koju
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yKa3zyjy Ha TOK OoJiecTH W OATOBOp Ha Tepamujy, omoryhaBajyhu paHy nujarHo3y u
MIEPCOHATM30BAHU MTPUCTYII JICUCHY.

KomOuHOBame MyInTHOMCKUX mMojaTaka ca Al amropurmMuma nomatHo yHampehyje
Hery nanMjeHaTa HWAeHTH(HKanujoM crnenuduyHux OuomMapkepa U pas3Boj IMperu3He
meauimie (176). Ha mnpumep, ajiroputMd MOTy TMPEIBUIACTH PH3HK Ol pa3Boja
KapIMOMHUOTIATHj€ WM MPOrPECHBHU TOK OOJECTHM aHAIM30M TE€HETCKHX M KIMHHUYKUX
nojaraka nanujenara (162,177). Ilpema uctpakuBamwy Koje cy crnpoBenu Piculina u cap.,
NPEIUKTHBHA MOJEIH MOTY Ta4HO MPOICHUTH KIMHHWYKE MapaMeTpe KO NamujeHara ca
HCM-om (178). Al omoryhaBa M HCTOBpEMEHY aHAIIM3y EKCIPECHje T'€Ha M IPYTHX

napaMmerapa, IITO JONPUHOCH MEPCOHATM30BAHOM TEpaIUjCKOM MPHUCTYNy MalljeHTuMa
(179).
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Wb CTYIUJE

[maBHM 1WJBP OBE JUCEpTAIMje j€ HCIUTHBAKE EKCIPECHje TeHa ITOBE3aHUX ca
aronTo30M, PEJOKC CTaTyCOM M IAaTOT€HE30M KapAMOMUOIATH]€E, Y IUJbY OOJbEr pa3yMeBamba
CJIOKEHHMX MOJIEKyJIapHUX MexaHu3ama ose 0osectu. [lopen Tora, uctpaxkupame NIpUMeEmyje
BEIITAUKy WHTEIUTCHIM]y 3a aHajdu3y KIMHUYKUX M TEeHETCKUX IofaTaka, y LUJbY
Npelu3Huje AUjarHo3e U MepcoHAM30BaHOT MPUCTYIIA Jieuey nanyjeHara. Takole, jenan
O] IINJbEBA UCTPAXKHBAMA JECTE UCTIUTUBAE MOIMMOpdHU3aMa y TeHUMA YHje Cy MyTallHje
oarosopHe 3a HactaHak HCM-a.

Ha ocHoBy peduHHMcaHux LMJbEBa OBE CTyAWje TMOCTaBJbeHH cy cieaehu
eKCIIEPUMEHTAITHU 3ada1lH:

1. Hcnuratu excnpecwjy TeHa IOBE3aHHMX ca amoIlTO30M, PEHIOKC CTaTycoM |
naToreHe3oM kapauomuonatuje ynorpeoom metoae qRT-PCR.

2. Knacudukosatu mammjenre ca HCM-oM Ha OCHOBY €KCIpecHje IeéHa W aHalu3e
KJIMHUYKHUX M0J1aTaka.

3. AHanu3upaTH MNPUCYCTBO W YUYECTAJIOCT MyTalldja y TE€HHMa YKIbYyYEHUM Y
naToreHe3y OOJIECTH.

4. IlpuMeHUTH aNTOPUTME BEIITAYKe MHTEIUTCHIM]e 32 aHAIHU3Y CKyMa KIMHUYKUX U
TeHETCKUX IM0JIaTaka y UJbY UACHTU(UKAIIH]E MOTCHIIMjaTHUX OMoMapKepa.

a. PAJHE XMIIOTE3E

1. Excropecwja crnenumpuyHUX TeHAa YKIbYYEHHX Yy aronTo3y, PEIOKC CTaTyCc |
naToreHe3y KapIMOMHONIATH]e 3Ha4ajHO Bapupa koJ namujerara ca HCM-owm.

2. TlocToju xopenarmuja u3Mmelyy cTemeHa ekcrpecuje oapeheHHX TeHa M TEKHUHE
KJIMHUYKUX CUMITTOMA Ko marijenara ca HCM.

3. Opnpehenun nmonumMopdu3mMu y TeHHMa YKJbYYEHHUM Y MAaTOTeHe3y OOJIECTH yTUUy Ha
pu3uk ox pa3zsoja HCM-a 1 leH KITMHUYKH TOK.

4. AnropuTMU BeUITauKe HHTEIUTEHIIM]je MOTY yCIEIHO HIeHTU(UKOBATH oOpacie y
eKCIIpeCHju TeHa ¥ KIMHUYKAM ToJaluMa, uYuMe omoryhaBajy Mperu3Hy
KJIacu(uKanyjy nampjeHaTa u mporHo3y 00IecTH.

5. Onpehenu oOpaciy y eKCIpecHju TeHa U YIeCTaTIOCTH MyTallija MOTY CITYKHUTH Kao
OMomMapKepH 3a paHO OTKPUBAE M MTPOTHO3Y KapAHNOMHOTIATH]E.
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3. MATEPUJAJI U METOIE
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MATEPHUJAJI U METOJE

ExcniepuMeHTaIHI 160 UCTpaKMBamba y OKBHPY OBE JIHCEPTaIlfje CHPOBEICH je Y
Jlaboparopuju 3a OuoumHbOpMaTHKy U TpHUMEHmEeHy Ouonornjy, WHcTHTyTa 3a
uHpopmarmone TexHonoruje Kparyjesau, Yuusepsurera y Kparyjesiy. HcrpaxuBame je
CHPOBEJCHO Y OKBHUPY IpojekTa MUHHCTapCTBa MPOCBETE, HAYKEe M TEXHOJOLIKOT pa3Boja
Penrybmuke Cpbuje (mpojexar 6poj 11141007). ducepranmja je nogatHo (pUHAHCHUpaHA W3
nporpama Horizon Europe EBpornicke ynuje (rpant 6poj 101080905). Ilpuxkymbame y3o0pka
KpBH 00aBJbEHO j€ Yy capaamu ca MHCTUTYTOM 3a KapauoBacKkyaapHe 6onectu Bojpoaune y
Cpemckoj Kamenunm u Kitnnuke 3a BackynapHy xupyprujy u Kitmauke 3a kapIuoxupyprujy
VHHBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT 1ieHTpa Cpouje.

3.1 Xemukajmje u peareHcH

VY u3Bohemy excriepuMeHTa KOpUIINeHO je BUILE pa3IHuUuTHX peareHaca: Tpu3oi 3a
u3onauujy PHK (TRl Reagent, Sigma-Aldrich, Illtajuxajm, Hemauka), ¢pocdarau nydep
(Phosphate-Buffered Saline — PBS, Capricorn Scientific, Hemauka), nzonpomanon PCR
guctohe, eranon (Thermo Fisher, CAJ[) u xmopodopm (Alfa Aesar, Thermo Fisher
Scientific, CAl). ¥ ekcniepumenty cy kopumihenu npajmepu 3a PCR peakunjy (Thermo
Fisher, CANl), kut 3a peBep3ny Tpanckpunuujy (EurX NG dART RT kit, eurX Genetics
EURORPE, Ilosscka) u kut 3a PCR koju je kopumrhen 3a oapehuBame penaTHBHE eKCIIpecHje
reia (GoTag™ gqPCR Master Mix, Promega, CAJl). 3a oapehuBame mnommmopdusma
kopuimheH je kuT 3a m3onanujy reHomcke JHK (PurelinkTM genomic DNA kit, Fisher
Scientific, Thermo Fisher Scientific, CAJl) u xur 3a PCR peakmujy (TagMan SNPs
Genotyping Assay, Applied Biosystems, CA/]) .

3.2. ETnuko onodpeme

[Tpukyrbame y30paka je peajrn30BaHO y capaby ca YHUBEP3UTETCKUM KITMHHYKUAM
nenTpom CpOuje u MHcTUTYyTOM 32 KapauoBacKynapHe Oonectu Bojsoaune y Cpemckoj
Kamenunu y3 mperxonHo a00WjeHy caracHOCT U OJ00peme eTHYKUX KOMHUTeTa 00e
ycraHoBe: MHcTuTyTa 3a KapauoBackyinapHe Oonectu Bojsonune y Cpemckoj Kamenunu
(pememe Op: 1813-1/4) m YuuBep3uterckor KiIuMHUYKOT neHTpa Cpouje, Knmuuke 3a
Kapauonorujy (pememe Op: 2551-01/11). Y3opiu cy NPUKYIUBCHH y OKBUPY IPOjeKTa
SILICOFCM (mpojekar 6poj 777204).

3.3. Y3opkoBame KpBH

OBom cTynujoM Owmim cy obyxBahenu y3opuu n1obujeHu oa yKynmHO 93 mammjeHara
(57 mymkapana (m) u 36 xena (x)) ca qujarnozoM HCM-a (Tabena 8). Yzopuu myHe kpBH
3ampemMuHe 2 mL oa CBakor mandjeHarta MPHUKYIUBCHH CYy Y BakKyTajHepuma 0e3
anTuKoarynanca (BD Vacutainer®, CAJl). On cBakor maryjeHTa mpeTXoHo je mMprudaBbeH
MUCMEHH TIPHUCTAaHAK 3a ydemhe y UCTpaxKuBamy Yy CKJIAMy ca MPUHIMIMMA XEJICHHIIKE
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JeKnapanyje. AJMKBOTH ca y30pIFMa 4yBaHH Cy Ha temmeparypu of -20°C, ma 6u mo
3aBpIIECTKY NMPUKYIJbakha y30paka, omia nzonoana ykynaa PHK u3 cBakor o mux.

Tabesna 8. Knuauuke kapakTepuCTHKE MallljeHaTa 1o rpymnaMa

Jokaumja HanujenTn IMoa XK/M Tooune NYHA ki1aca
(I/TI/TIT)

IIpBa rpyna 43 13/30 60.4£10.3 19/20/4

Jpyra rpyna 50 22/28 53.5¢13.1 30/18/2

3.4. AHa/Iu3a eKclpecuje reHa MeTo0M KBAHTUTATHBHE JIAHYAHE pPeaKkuuje
nonumepase y peajanom spemeny (QRT-PCR)

3.4.1. U3oamanmja PHK

N3onamuja PHK u3 nyne kpBu nanujenara ca HCM-om u3BpiieHa je kopuirhemem
Tpuzon pearenca y3 npumeHy moauduxoBaHor npotokona (180). AMMKBOTH 3aMpP3HYTHUX
y30paka KpBU OIMp3aBaHU cy y BojaeHoM Kymatwiy 20 munyta. HakoH mnormyHor
onMp3aBama, y3opuuma je gomato 1 mL kpBu m 2 mL PBS-a, Hakon uyera cy
nertpudyrupanu Ha 10,000 g (RCF) y Tpajawy ox 5 munyta. CynepHaTaHT je onbadeH, a
nenet je pecycnennoBad y 500 uL Tpuzona. [Tocne nnkyOaruje Ha cOOHO] TeMIIEpaTypH,
y3opuu cy nenrpudyrupanu Ha 1,000 g (RCF) tokom 5 munyta. HakoH Tora y cynepHaranT
je momato 100 pL xmopodopma u Mukporyde cy 100po BopTekcoBane 15 cexynmu. Hakon
IpKamka Ha COOHOj Temreparypu 2-3 MUHYTa, y30pLUu cy LeHTpudyrupanu Ha 15,000 g
(RCF) toxom 15 munyTta Ha 4 °C. [locnenmu Kopak je MPUMEHEH y IJbY U3/Bajama 3 (asze
y30pKa: ropma oucrtpa BojgeHa ¢aza ca PHK, cpenmwa daza ca JIHK u noma oprancka dasa
ca JIMMUINMA.

VY Hamem ekcnepuMeHTy cpeama ¢asa, koja caapxku JIHK, 3anpkana je 3a gama
UCTIUTHBAka U TCHETCKA TeCTHpama ckiamuimremeM Ha -80 °C. Bonena dasa je maxpuBo
npebaueHa y HoBy MUKpoTyOy, a PHK je mpenunurupana nogasamem 250 pL nzonponanona
u uHkyoupana 10 muHyTa Ha coOHOj Temmeparypu. Ilpemunurupana PHK je 3atum
nentpudyrupana Ha 12,000 g (RCF) rokom 10 munyta Ha 4 °C. CyrnepHaTaHT je O/IJIMBEH,
amerner je ucrpas aBa myta ca 80% eranonowm, y3 neHrpudyrupame Ha 7,500 g (RCF) Tokom
5 munyTta Ha 4 °C. HakoH yKkilamama CylepHaTaHTa MeJeT je OCTaBJbEeH J1a Ce OCYIIN y CyBOM
kynaruny (DLABHBI120-S Dry Bath, CA/l), a 3atum pecycrnenaoBan y 30 puL Bome 6e3
pubonykiease. Oako npunpemsbena PHK npxana je Ha -80 °C no m3Bohema HapenHor
KOpaKa.

3.4.2. PeBep3na tpanckpunuuja (RT-PCR)

[Ipe nmperBapawa PHK y xommnementapny JAHK (ewen. Complementar DNA -
cDNA), xonuentpauuja PHK u onena uncrohe yzopaka MepeHH Cy 3a CBAaKkor HalujeHTa,
npu yemy je urcroha y3zopaka Owmna y omncery on 1,6 no 2. Ykynna PHK nperBopena je y
cDNA kopumhemeM kuta 3a peBep3ny Tpanckpunuujy NG dart Reverse Transcription Kit
y 3anpeMunn o7 20 puL 1o peakiuju mpema ymyTcTBHUMa rpousBohaua. Peakiimona cmerna je
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caapxana memaBuny NG dART RT Mix, 5 x NG ¢DNA nydepa, Oligo(dT) n Random
hexamers. TepMaTHH IIUKITyC CIIPOBE/ICH je Ha cienehum Temmneparypama: 30-60 muHyTa Ha
50 °C, 3atrum 10 muayTa Ha 25 °C m xkoHauyHo 5 muHyta Ha 85 °C. HakoH peakiuje,
koHIeHTpanrja cDNA 3a cBaku y30pak u3MepeHa je kopumhemeM [hermo Scientific™
uDrop™ and pDrop Duo Plates (Thermo Fisher, CAl). Anukotu cDNA 4yBaHM cy Ha -
80 °C 1o n3Bohemwa KBaHTUTATUBHE JIAHYAHE PEaKLyje MoJiuMepase.

3.4.3. KpanTudukanuja pesarune ekcnpecuje rena (QPCR)

PCR anammza o6GaBibena je xopumhewmem Mic gPCR Cycler mpema MIQE
cmepuuniama (181). Peakuumja je u3Benena y 3ampemunu on 20 pl. kopuctehu peakimony
cMmenty koja caapxu Golaqg® qPCR Master Mix (2X), Forward Primer, Reverse Primer
(200nM—1 puM) um Bomy Oe3 Hykieaza. PeakiumoHa cmelmna cajpkajia jeé KOMIIOHEHTE
npukazade y tadenu (Tabena 9). Herarusna xontpona (ene. No Template Control, NTC)
cajip)kajia je cBe KOMIIOHEHTE OCUM y30pKa. YCIOBM amIiuudukanuje cy Owim cienehu:
NOYETHH Kopak JeHarypanuje naeoianyane JJHK na remnepatypu on 95 °C y Tpajamy o 2
MHUHYTa, HAKOH 4era CJeJld Be3MBambe CIICHU(PUUHUX OJUTOHYKICOTHIA - TpajMepa (SHIVL.
annealing) u ekcTeH3wja mpajMepa Ha Temneparypu ox 60 °C y tpajamy on 60 cexyHau
(enr. extension). Hakon 40 nukiryca, aHalIM3upaHa je KpuBa TOTJbewha (SHIIL. melting curve)
npoaykra PCR peakuuyje.

Tabesa 9. KomnoHneHTe peakiuoHe cMelle KUTa

KommnonenTe Konuenrtpamnuja 3anpemMuna
GoTaq® qPCR Master Mix 2X 10 pL
Forward Primer 200nM—-1uM 1 uL
Reverse Primer 200nM—-1uM 1 pL
n/IHK 200 ng x pL *
BOJA x uL **
YkynHa 3anpeMuHa 20 pLL

* Ha ocnogy usmepene konyenmpayuje uzonosane JJHK oopelyje ce 3anpemuna nompebua sa peakyujy y
damom oncezy

** Ha ocnogy szanpemune uspauyname JJHK, 3ajeOHo ca ocmanum KOMROHeHmMama peaxyuje oopehyjy
3anpemury 600e maxko 0a KOHayHu eonymeH peaxyuje 6yoe 20 ulL.

3a peakuujy cy kopuirhenu cienehu npajmepu (Tabesa 10):

e 3aanonrto3y: CASPS, CASPY, CASP3, BAX, BCL2, FAS
e 3apenokc craryc: HIF1A, NFE2L2, NFKBI1, TXNRDI, GSTA1

e 3amnarorenesy: MYH6, MYH7, MYH2, MYL2, MYBPC3, TPM1, TNNT2, AVP, DBH,
LBP, CTSS.

Ta6esa 10. [Ipajmepu kopunthenu y qRT-PCR ananuzu

Ha3zue npajmepa Ckpahenunna CexkBeHla npajMepa
Caspase-8 CASPS F 5" GATAACGGAGGCTGGGATGC 3’
R 5" GACTTCACTTGTGGCCCAGAT 3’
Caspase-9 CASPY F 5" TGGAAATAAACTGCACCCGGA 3’
RS TCCTTTCTCTTCACCCAAACA 3
Caspase-3 CASP3 F 5’GCTTCAGGGTTTCATCCAGGA 3°
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R 5" CAATCATCCTCTGCAGCTCCA 3’

Bcl-2 Associated X-protein BAX F 5" GCTTCAGGGTTTCATCCAGGA 3°
R 5" CAATCATCCTCTGCAGCTCCA 3°
B-cell lymphoma 2 BCL2 F 5  GATAACGGAGGCTGGGATGC 3’
R 5" GACTTCACTTGTGGCCCAGAT 3’
Fas receptor FAS F 5" TGGAAATAAACTGCACCCGGA 3’
RS TCCTTTCTCTTCACCCAAACA 3’
Hypoxia-inducible factor HIFIA F 5 "ACCCATTTTCTACTCAGGACACA 3’
R 5" TGCTGGAATACTGTAACTGTGCT 3’
Nuclear factor erythroid 2— NFE2L2 F 5" ' TGACAATGAGGTTTCTTCGGCT 3’
related factor 2 R 5" AATGTCCTGTTGCATACCGTCT 3°
Nuclear Factor Kappa B NFKBI1 F 5" CACAAGGCAGCAAATAGACGAG 3’
Subunit R 5" TGGGAAATTGTCAGCAGGCTAA 3’
Thioredoxin Reductase TXNRD1 F 5" ATATGGCAAGAAGGTGATGGTCC 3’
R 5" GGGCTTGTCCTAACAAAGCTG 3’
Glutathione S-Transferase GSTAI F 5" TCTTTTGCATAGAGACCATGACCAG 3’
R 5" CTCCCTACTCCAGTAACTCCCGACT 3°
myosin heavy chain 6 MYHG6 F5 3" AGCTCTGCATCAACTTCACCA
R 53" GGAACATGCACTCCTCCTCC
myosin heavy chain 7 MYH7 F5° 3" TCTTCAAACTCAAGAACGCCT
R 53" AGCTGCTTTCGGACCTTCTC
myosin heavy chain 2 MYH?2 F 53" GCCAGCATCGATGATCAGGA
R 53" TTGCTCCTCACGCTGCTTTT
myosin light chain 2 MYL2 F5 3" TTGGGCGAGTGAACGTGAAAA

R 53" CCGAACGTAATCAGCCTTCAG
myosin binding protein C3 MYBPC3 F 53" CACACATCGATACTGGTGAAGG
R 53" GCTCCGTGGTGGTAACAG

tropomyosin 1 TPM1 F 5’3" TCTAGACTCTCAACGATATGACTTCCA
R 53" TCTAGATTTTTTTAGCTTACACAGTGTT
troponin T2, cardiac type TNNT2 F 53" GCAGGAAGAAGCAGCTGTTG
R 53" CCTCCATTGGGCCATCTTCA
arginine vasopressin AVP F5 3" TGTGTGCACCAGGATGCCT
R 53" TCAGCTCCAGGTCGGACAT
dopamine beta-hydroxylase DBH F 53" GTGCTACATTAAGGAGCTTCCAAAG
R 53" GGCCTCATTGCCCTTGGT
lipopolysaccharide binding LBP F5'3"AGGGCCTGAGTCTCAGCATCT
protein R 53" CAGGCTGGCCGTGTTGAAGAC
cathepsin S CTSS F5 3" TGACAACGGCITTCCAGTACA
R 53" GGCAGCACGATATTTTGAGTCAT
Beta-actin ACTB F 5" GAGCGCGGCTACAGCTT 3°

(housekeeping) p 5° GCCCAATACGACCAAATCCG 3°

F — forward; R — reverse.

AHanm3a pesynrara je ob0aBibeHa codprBepoM Applied Biosystems 7500/7500 Fast
Real-Time PCR v BpeaHoctu npara nukiyca (A Ct) cy ountane u uzpadyHare kopuiihemeM
popmynme 2744 €t 33 pzpaxkaBame pasnamka u3Mel)y mweanux rema u rena ACTB
(,, housekeeping“ reH) omnucanux y pnpoctynHoj aureparypu (182,183). Pesyaratu cy
NpPUKa3aHu Kao CPEIE BPEIHOCTU IYIUIMKATAa CBAaKOT Y30pKa, a HUBOM peEJIaTHBHE
ekcripecuje uH(popmammone PHK 3a cBakm on y3opaka NpeacTaB/bEHHM Cy Kao OIHOC
eKCIIpecHje TeHa ofl MHTepeca U ,, housekeeping *“ TeHa, KOju je KOpUlTheH 3a HopMaTH3aIujy.
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3a u3padyHaBame PENaTHBHE T'€HCKE EKCIpecHje M3 y30paka KpBH KopuinheHa je
cneneha popmyna:

2 MACt=ACt; - ACH,
ACt;— Ct BpemHOCT TeHa Off HHTepeca Y y30pKy

ACt; = Ct Bpennoct ACTB-a'y y30pKy.

3.5. lereknmja 1 aHaIM3a MOJIUMOP(HU3MA reHa METOA0M JIaHYAHe peaKuuje
nojuMepase y peajnom spemeny (enri. R7-PCR)

3.5.1. M3oananuja renomcke JJHK

I'enomcka JIHK je u3omoBaHa W3 y30paka myHE KpBU y3 Kopuiihewe Purelink®
Genomic JIHK xura (Invitrogen™, Thermo Fisher Scientific). V crepunny muxpory0y
nonato je 200 plL 3amp3HYTOr y30pKa KPBHU KOJH j€ MPETXOIHO OAMP3HYT Yy BOJECHOM
kynatwty Ha 55 °C. 3arum je nonaro 20 pL mporennasze K u 20 uL. puGonykieasa o, HakoH
yera je y3opaKk BOPTEKCOBaH M HWHKYOMpaH Ha COOHOj TeMiieparypu 2 MUHYTa. 3a
XOMOTeHHM3aIujy pactBopa, goaaro je 200 puL PureLink® Genomic Lysis mydepa, a y3opak
je unkyoupan Ha 55 °C Toxkom 10 mMunyTa. Hakon nusupama, y y3zopak je nogaro 200 pL
€TaHoJIa, a 3aTUM je CMellla IpeHeTa Ha CuH KosloHy. Konona je nenrpudyrupana sa 10,000
g (RCF) y tpajamy on jenHor MuHyTa Ha coOHOj Temneparypu. Hakon Tora, momgaro je 500
uL mydepa 3a ucnupame 1, kojekiuona Tyoa je 3amemena u aonato je S00 L mydepa 3a
ucnupame 2. [locne uentpudyrupama uszspiueHo je ucnupamwe JAHK (enm. Eluting DNA).
Hakon wunkyOanuje Ha coOHOj TemmepaTypu U UeHTpudyrupama, remomcka JHK je
CaKyIJbeHa Y MUKPOTYOY.

3.5.2. OnpehuBame koHuenTpanuje u yucrohe renomcke JJTHK

Haxon m3onammje /JIHK, y3opuu cy Hanetu Ha miouy Thermo Scientific™ uDrop™
and puDrop Duo Plates xako 0u ce oapenuia KOHIEHTpalMja WM uyuctoha. Bpemnoctu
aricopOaHnile ce ounTaBajy Ha TamacHuM nyxuHama 230, 260, 280 u 320 nm. IIporena
guctohe /IHK Bpmm ce Ha OCHOBY Komu4HHKA aricopOaniie Ha 260/280 u ancopbaniie Ha
260/230. Bpennoctu yrctohe Koje Cy Ouiie mpruxBaTJbHUBE 3a 1ajby aHanu3y jecy 1,65 u 1,85
(260/280) mrTo je Ouyo M y CKIaAy ca HammMM y3opuuma. Hakon mepema y3opiu cy 3anehenu
Ha -80 °C u u3pavyHaro je 3a CBaKkd y30pak Koja pa30iiakema ce MpaBe 3a HapeIHH KOpak
EKCTIepUMEHTA.

1.5.3. YrBphuBame noaumoppuszama MYBPC3 u MYH7 rena

['enorunmzarnuja je u3BpuieHa 3a SNP-oBe koju cy ogabpaHu Ha OCHOBY MPETXOIHHUX
acoIMjaTUBHUX CTYW]a, YHKIIMOHATHUX edeKaTa, yueCTaJOCTH ajlesia U MpeBajieHnje. 3a
HNOTBPy NPUCYCTBA MyTaluja, UCTpaxeHu cy cienehu SNP-ou: rs3729986 u rs3729823
(Tabeaa 11).
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Tadena 11. AHanM3UpaHu TeHETCKU TOIUMOP(HU3MHU

Tun eceja
rs3729986 C/T, Transition Substitution
rs3729823 G/C, Transversion Substitution

[Momumopduzmu MYBPC3 u MYH7 cy onabpanu Ha OCHOBY H-MXOBE IMOBE3aHOCTH
ca HCM-owm. IlperxoaHe cTynuje Cyrepuiny Jia OBU MOJMMMOP(PU3MHU 3HAYAJHO yTHUY Ha
CTPYKTYpYy U QYHKIHM]y cpuaHor muminha, nonpunocehu npenucnosunuju 3a passoj HCM-
a (184,185). Y oBoM uctpakuBamy, reHoTunm3anuja oBux SNP-a je u3BegeHa NMPUMEHOM
TagMan SNP Assay-a, kopuctehu Mic gPCR Cycler anapat. Kopuithenn cy komepiiijainHo
noctynuu eceju TagMan SNPs Genotyping Assay (Applied Biosystems, Foster City, CA)
y koHueHtpanuju 2X Universal TagMan MasterMix (Applied Biosystems, Foster city,
CAJl). Peakimona cmema je cagpxana cieaehe kommonente: 10 ul Master Mix-a, 0.5 pL
TagMan genotyping assay mix u 3aBucHO oJ KoHueHTpaluje nzonoBane JTHK momatu cy
Boja u y3opak JIHK, a ycnoBu peakuuje cy npukazanu y Tadeau 12.

Ta6ena 12. Temneparypau u BpemeHcku kopamu PCR peakiuje

Kopaun Temneparypa Bpeme HMukiaycu
Nuunmjanna 95°C 10 munayTa 1
JAeHaTypanmja
Ammumpukanuja 95 °C 15 cexynaun 40 nukyca
Excrensuja 60 °C 1 MUHYT

TagMan ananu3a y 0BOj CTyAHjU YKJbYUHMIIA je Be (UIyOPECIIEHTHO O3Ha4YeHe Mmpoobe,
cnenupuUHoO au3ajHupane 3a Aetekiujy cneunduynor SNP-a y renomckoj JIHK. Oe npoGe
cajipxe TMpajMepe, KOju Cy KOMJIEMEHTApHH IIUJbHUM CEKBEHIIaMa U Pa3jiNKyjy c€ Yy jelHO]
6a3u. Kako Ou ce neTekroBaja oBa pa3jinka 00eNIe:KeH! Cy paznuauTtuM (iayopodopuma. Ha
5' kpajy TagMan nipobe Hanaszu ce penoptep (VIC u FAM), nok je Ha 3' Kpajy MOCTaBJbEH
npurymmsad (Q). ok je conna Bezana 3a JIHK, npurymmsau 6okupa eMHucujy cBeTJIOCTH
penoprepa. Tokom PCR ammmduxanuje, Taq monmumepasa cunretnme Hosu JIHK nanarm.
Omna nMma axkTuBHOCT 5'-3' €K30HYKJI€a3e, ILITO 3HAUU J1a YKJIamba COHly JOK KONHpa HUIJbHY
JHK. Yxnamamem conzie, penoptep ce ocinobdaha u mounme aa emutyje payopecreHiujy.
Vpehaj 3a PCR y peanHom BpemeHy JeTekTyje (IIyopeCleHIIn]y Koja j€ MPOIOPIIMOHATHA
konnunHu amiuindukoBane JIHK. Curnan of jeqHor penoprepa yka3yje Ha XOMO3UTOTHOCT,
om0 na je peu o wild-type ninu mytupanom aneny. [IpucyctBo curnana o ob6a peroprepa
yKa3yje Ha XeTepo3urotrHoct (06a aznena cy npucytHa) (Ciauka 6) (186).
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Genotypes

Genotype NC_000014.9:9.23417200G NC_000014.9:g. 23417200C |
Homozygous 1 V] [ ps
Homozygous 2 v X
Heterozygous v v X

Cianka 6. XOMO3UTOTHH U XCTCPO3UT'OTHU I'CHOTHUIIOBU

Peamrna PCR peaknuja Mepu mnpomMeHy HWHTEH3UTETa (QIIyopecleHIHje Y
eKCoHeHUMjanHo) ¢a3u ammudukanmje, a Ct BpemrHOCT ykasdyje Ha Opoj LHMKIyca
noTpeOHUX 3a AoCTH3ame oapeheHor npara ¢uryopecuenumje (threshold), xoju je oOpHYTO
NPONOPLMOHATIAH MTOYETHO] KOHIeHTpauuju nusbane JJHK (187).

3.6. Craructuuka o0paja nogaraka

AHanu3a ekcrpecHje reHa u3BeieHa je y AyIUIMKATy U MOAAIH Cy MPEeACTaBIbeHN Kao
Cpelma BPEIHOCT + CTaHAapJAHa Tpelika. 3a YTBphUBame CTAaTHUCTUYKE 3HA4ajHOCTH
kopuithed je jeqHocmMeparn ANOVA TecT 3a BUIIECTpyKa nmopehema y3 HaKHAIHY aHATU3y
Dunnett-oBuM TECTOM, KOjU je MIPUMEHEH 3a Nopeheme cBake eKCIpepuMeHTaIHe IpyTe ca
KOHTPOJHOM TpyrioM. Paznuka je cMaTpaHa CTaTUCTHYKU 3HA4ajHOM aKo je p BpeIHOCT Omiia
mama on 0.05 (p<0.05). Cratuctuuka oOpaja pesyliTaTa FeHCKEe eKCIpecHje M3BEICHA je
kopunthemem SPSS codreepa 3a Windows (Bep. 17, 2008, SPSS Inc., Chicago, IL). ITopen
aHaM3e eKCrpecuje, u3padyHare cy ydecranoctu anena 3a reHorunose GG, GC u CCy
ckiany ca Xapau-BajHOeproBom paBHOTEXOM, pajd mopehema ca EeKCIepPUMEHTATHO
I0OMjeHUM BpETHOCTHMA. 3a yTBphHBamke CTaTUCTUIKE 3HAYaJHOCTH OJICTyTamka o Xapau-
BajuGeproe paBHOTexke KopuItheH je ¥ (Xu-KBaapaT) TECT.

3.7. Ynorpeda MallIMHCKOT y4YeHa

VY okBHpY OBe CTyAHje, MAIIUHCKO y4eme je KOopuIheHO Kako Ou ce uchmuTaia
MoBe3aHOCT u3Mely paznuuuTux OWOJNOMIKMX M TEeHEeTCKUX mnapamerapa kox HCM
nanyjeHara. [we je Ono wuaeHTH(UKAIMja Haj3HAYAJHHjUX (QaKTopa KOJU IOMPHUHOCE
pa3Bojy 00JIeCTH M MPOICHN PU3MKA KO TallMjeHaTa, Kao 1 Ja ce 00e30enu mpeTuKTUBHI
MOJIeTT 3a UASHTU(UKAITN]Y BUCOKO PU3UYHUX TaldjeHara. 3a 60Jbe¢ 03HaAYaBame MojjaTaka
KopuirheHa cy ymyTCTBa MEIUIIMHCKUX MpodecroHanana, koja cy oOyxBaTuia IEBET
KpUTEeprjyMa pu3uKa. AKO MaIijeHT UCIymhaBa HajMamke YeTUPU O]l OBUX YCJIOBa, cMaTpa
ce BUCOKO pu3nYHUM. OBHU yCIIOBH YKIbYUY]Y:

e TPETXOAHY JIMjarHO3y CHUHKOIIE,

e xknacudukaiujy cpuane nacypunujernuje (NYHA) uznan 3,

e TIOPOAWYHY UCTOPHU]Y U3HEHAHE CpUaHe CMPTH 3a marujente miuahe ox 40 ronuna,
e 1cOJpUHY MHTEPBEHTPHKYJIAPHOT CENTYMa WJIM 3aiber 3uaa Mamy o1 30 mm,

e TPEYHHK JieBe npeTkoMope Behu ox 40 mm,
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e ¢jeKkIuoHy gpaknujy Mamy oa 50%,

e TPAJAMjEHT MPHUTHUCKA y U3TIA3HOM TPAKTY JIEBE KOMOPE y CTamby MUpPOBama Behn o1t
30 mmHg,

e BpeaHocT N-tepmuHaiaHor npo-xopmoHa BNP (NT-proBNP) sehy ox 900 pg/ml u

e TOCTOjame aTpujanHe pubpunanuje y 6uno kom ooauxy (188).

VY okBHpY OBe CTyHje KopUulIheH je MHTePAUCIUILITMHAPHH IPUCTYTI OJHOCHO capamba
HAYYHHKA U3 PA3TUIATUX OOJIACTH KAO0 IITO CY JOKTOPH MEAUIIMHE, MOJIEKYJIAPHU OHOJIO3H
¥ MAIIMHCKU WHXewepH. [Ipenukimonn Moien je 6a3upan Ha KITMHUYKUM U AeMOTpadCKIM
nomanuma narnujenara ca HCM, Tako nma je oBa cryauja KOMOWHANMja KIMHUYKOT H
1a00paTOPHjCKOT HCTpaXkMBamka. Ha OCHOBY JMTEpaTypHHX TOJaTaka H3a0dpaid CMO
napamMeTpe KOju Cy Haj3HauajHUjHu y JAWJarHOCTULM U TEPAINUjCKOM IPHUCTYIYy OBHUX
nayjeHaTa u KpewpaH je MoJen. 3a Kpeupame 0aze mojaraka KOpUIINEHH MapameTpu
yKIbYyuyjy roaune, nmoi, NYHA kmacudukamujy, cumntome, exokapauorpadcke Hamase,
KpPBHY CJIMKY W TIOJJaTKE O TEHCKO] eKcrpecHuju. Mojen 3a IpeIuKInjy pU3uKa MaiujeHara
je pa3BHjeH ca MoceOHMM (POKycOM Ha BUCOKO pHU3HUYHE NalujeHTe. Y O0BOj CTYIUjU
kopumhere cy aBe 0a3e nmonartaka. [IpBa ce cacrojana ox 43 manujenara ca HCM, a npyra
0a3a je oOyxBarana 50 manujeHara Koju cy OUIu MOJABPTHYTH PYTHHCKHUM JIHjarHOCTUIKAM
nporenypama. [Ipyra 6a3a nojgaraka o0yxBaTuia je aHaIHU3y PEJICBAHTHUX T'€HA U HHXOBE
excpecuje. OBe aHaIM3€e HUCY YTULIAJIE HA TOK M UCXOJ JIeUeHa MallijeHara.

[Topen Tora, cripoBe/ieHa je KopealioHa aHaJIn3a Kako Ou ce UCIuTasia MoBe3aHoCT
HUBOA €KCIIpecHje TeHa, kopuctehn oudmmoteke Python 3.8, Pandas (Bep3uja 2.2) u NumPy
(Bep3uja 1.21) 3a pauyHame JMHEApPHUX W HEIUMHEapHUX Kopenanuja. 3HauajHOCT
KapaKTepUCTHKA MPOIeHeHa je KopulnhemeMm Oudnnoreke Scikit-learn, mpumenom monena
cnyyajuux mryma (edrit. Random Forest) u Extreme Gradient Boosted Trees, omoryhagajyhu
WICHTUQUKAIM]y Haj3HaYajHUjUX TeHa KOju JONpUHOCe pa3Bojy Oonectn. 3a
HECYIepBU30BaHy aHAIM3Y MPUMEHEH je MoJeN KiacTepoBama K-means omoryhasajyhu
rpynucame y30paKka Ha OCHOBY Ipoduiia ekcripecuje rera. [Ipe kimacrepoBama je H3BpIICHO
YKIIalkhamke eKCTpeMa U CKaIMpame MojlaTaka Kako OM CBHM T'€HH OWJIM Ha MCTOj CKallu, a Te
CKaJie HUCY OmJie MoJ yTUIlajeM Major Opoja eKCTpEMHHUX ciiydajeBa. Takole, cripoBeneHa
je aHamm3a rinaBHMX kommnoHeHtd (eHri. Principal component analysis, PCA) pamu
CMamemha TUMEH3MOHAIHOCTH II0/IaTaka, Kako OM ce pe3ynTaTd MOIJIM MpPUKa3aTH Y
JIBOAMMEH3HOHATHOM MIPOCTOPY M BU3YEIM30BAaTH HA HAUYMH MOTO/IaH 32 aHAIU3Y.

3a BU3yenu3alyjy pe3yJiTata aHajJu3e eKcrpecuje reHa kopuihene cy Onbmmuoreke 3a
BU3yenu3aiyjy mnojaraka, matplotlib u seaborn. Python ckpunra je renepucana
KJIACTEPU30BaHy TOIUIOTHY Mamy y3 KOpHUIINEHE XHjepapXujCKOT KiacTepoBama. [lomamnu
Cy OWIHM TIpeNCTaB/beHU Yy OOJIMKY Tabesie y K0joj pelOBU MPECTaBJbajy T€HE, a KOJOHE
y30pKe, TOK je UHTEH3UTET 00je BU3YeIn30Ba0 HUBOE €KCIpecHje reHa y oncery (vmin = 0,
vmax = 3). OBa Bu3yenu3zanyja je omoryhuia uaeHTugukanujy odpasana eKCrpecuje reHa
y OIHOCY Ha pa3JInuMUTe KaTeropHje MalyjeHara.
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PE3YJITATU UCTPAKUBAILA

4.1. KiunmHMYke KapaKTepHCTHKe NOIyJalHje

VY crymujy je ykymHo Owio ykipydeHo 93 mammjenata ca aujarnozom HCM-a.
Hbrx0BH OCHOBHH KJIIMHUYKH IapamMeTpH J00HjeHH TOKOM IPBOT M APYror (KOHTPOJHOT)
nperiena npukasanu ¢y y Tademu 13. Y monynamuju ox 93 nmanujenra, 58 (62,4%) cy oumm
mymkapiy, a 35 (37,6%) xxene. IIpoceuna crapoct manujeHara usHocuia je 56,7 ronuua,
ca pactioHoM o 26 1o 80 roguHa. ['eHeTcka aHaM3a CIpPOBEICHA je KOpUIThemeM y30paka
KpBU KOjU Cy O]l TAlljeHaTa y3eTH Ha MPBOM MperiieAy, AOK Cy KIMHUYKUA MapaMTepu
€BUJICHTHPAHU Ha TPBOM, a 3aTUM W Ha JPYroM Iperjeay Kako Ou ce mparuia HmHXOBa
MIpOMEHa TOKOM BpEeMEHa.

TabGenapHu npuka3 KIMHHUUKHX [apameTapa Mpukaszyje Jia je mpocedHa JedspbuHa
WHTEPBEHTPHUKYIApHOT cenTyma Ouia 18,5 + 3,5 mm Ha npBom niperieny, a 18,9 £ 3,6 mm
Ha JIPYyroM mperjieny, 0K je meOspuHa 3ammer 3uma (enrt. Posterior wall thickness) y
npoceky u3Hocuina 12,7 + 3,8 mm Ha npBoM nperneny, a 12,4 =3 mm Ha apyrom nperieny.
[Ipeunuk nee mperkomope (enri. Left atrium diameter) ocrao je pematuBHO crabuian
u3Mel)y JBa mpersena u leroBe BpeIHOCTH U3HOCcHiIe ¢y 42,2 + 5,1 mm Ha mpBOM mperieny,
a 42,6 £ 5,1 mm nHa gpyrom nperieny. Ejekunona ¢pakmnuja, nako 61aro cMameHa, HHje
MoKaszayia 3HadajHy Bapujanujy u3Mely nBa mperiieza, Ha TMPBOM MPETJIeAy IPOCEYHO ]
nu3Hocuia 65 £ 7,6%, a Ha npyrom nperieny 64,8 + 6,8%. 3nauajuo je ma cy HuBou NT-
proBNP camxenu nsmely nsa npernena, npu npBoM mperieny 6uo je 2240 = 1398 pg/mL,
a mpu KoHTposiHOM Tiperieny 1702 + 1329 pg/mL. Konnenrtparuje TpornoHuHa Takohe cy
Ousie cHIDKeHe n3Mely 1Ba mperuesa, ca npoceyHoM Bpeanoihy 30 + 66,8 ng/L npu npom
nperneny, a 33,5 + 90,8 ng/L Ha npyrom nperieny. Muiunenumja atpujanne pudpunammje
Omaro je moBehana m3mel)y mperiyieqa, mpu MPBOM MperiieAy MpucTyHa je Omma kox 10
nanyjeHara, a Ha JIpyrom mperiieqy kon 12 manujenara. CuHKomna je Ouina mpucyTHa Ko 8
nalyjeHara Ha IpBOM TIpeTJieay, 0K je Ha IPYroM Mperyieny 3adenekena Ko 2 maiujeHTa.

NYHA knacudukanyja nmokasana je CimuHy pacrnozeny usmely nperiena, npu yemy
je Behuna nanujenata 6una cepcrana y NYHA knacy [ unu II. MakcumanHu npuTHcak y
JeBoM BeHTpHKyJapHOM u3na3zHoM TpakTy (LVOT maxPG) mokazao je Omaru mopact
u3Mel)y npernena u to 15,6 = 23,3 mmHg Ha npBom nperneny, a 16,6 £ 22,6 mmHg na
JPYroM Iperyieny.

Ta6ena 13. KiinHnyku napaMeTpH naiyjeHara Ha IPBOM U IPYTOM Mperyieny

Kananukn napamerpu IIpBu nperJieq Jpyru nperJieq
CuHkona (mpucyTHA/0CYyTHA) 8/85 2/91

NYHA kaaca (I/II/III) 49/38/6 50/40/3
Jeb/bHA HHTEPBEHTPUKYJIAPHOT 18.5£3.5 18.9+3.6
cenryma

Jled/buHA 3a-€T 3U1a 12.7£3.8 12.443
IIpeynuk eBe mpeTkoMope 42.2+5.1 42.6+5.1
Ejexunona ¢ppakuuja 65+7.6 64.8+6.8
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LVOT maxPG 15.6£23.3 16.6+22.6

NT-BNP 2240+1398 1702+1329
Tpononun 33.5+90.8 30+66.8
ATpujajiHa 10/83 12/81
¢pudpunanuja

(mpucyTtHa/oacyT

Ha)

LVIDs 29.1£5.9 28.7+5.7
LVIDd 46.9+5.5 47.3+5.3

NYHA knaca - wyjopuwika kapouonowxka acoyujayuja, kiacugukayuja GyHkyuonaino2 cmamyca nayujeHama ca
cpuanom crabowhy, LVOT maxPG - makcumainu npumucax y 1e6om 6eHMpuKyiapHom uziueHom mpaxkmy, NT-BNP -
N-mepmunannu npo-B mun nampuypemuuxoz nenmuoa, buomapkep Koju ykasyje na cmpec u onmepeherwe cpya, LVIDs
- YHYmMpauirey npeytux iege komope y kpajroj cucmonu, LVIDd - ynympawreu npeunux nege Kkomope y Kpajroj
Jujacmonu

4.2. AHaJu3a eKclpecuje resa

PesyntaTu aHanuse ekcrnpecuje reHa ykJbyueHux y npoiiec anonrtose (CASP8, CASP9,
CASP3, BAX u BCL2) u3 y3opaka myHe kpBH nanujenara gooujeru nomohy PCR metone
yHeTH ¢y y mporpam Python (matplotlib, seaborn), koju je BusyenusoBao nmogatke y 00auKy
npuioxene TorioTae marne (Cauka 7).

CASP8 CASP9 CASP3 BAX BCI2

Cauka 7. TorutoTHa Mana Koja MpuKa3yje eKCpecHjy ogabpaHux reHa y y30pIimma
nanujeHata. Maren3urteT 60je mpeacTaBiba HUBO €KCIIPECHje T'eHa: CBETIIO LpBeHa 00ja
O3HavYaBa BUCOKY €KCIIpecH]y, Oema 00ja o3HauaBa MPOCEYHY €KCIPECH]Y, a CBETIIO TUTaBa
00ja o3HauaBa HUCKY eKCIpecHjy. PenoBu mpeacTaBsbajy mojeinHauHe y30pake, 10K
KOJIOHE TIpeicTaBibajy crienududne rene (CASPS, CASPY9, CASP3, BAX u BCL2).

Ha ocnoBy ToriorHe mane u pesynrara PCR-a, kox Behune y3opaka 3a ren CASP8
npeosiahyje miaBa 60ja, MTO yKa3yje Ha HIKA HUBO E€KCTIPECH]e Y OJHOCY Ha KOHTPOIY
npu m3Bohemy PCR Merone. KonkpeTHo, 79/93 y3opaka 1mokasajio je CMambeHy KCIPECH]Y
reHa CASP8. Canuno ToMe, 72/93 y30paka 1nokasano je cMameHy ekcrpecujy rena CASP9,
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JOoK je 74/93 y3opaka aeMoHcTpHpano HUXKy ekcrnpecujy rena CASP3, miTto ykasyje Ha
KOH3HUCTEHTHO CMAahEHhe CKCIPECHje OBUX allONTOTCKUX I'eHa Y 1IeJI0j TPYIIH MaIijeHaTa.

I'en BAX mnoka3zao je nmosehany excnpecujy koj Behune y3opaka (71/93), nok je
BCL2 noka3zao moBehaHy ekcripecujy KoJl CKOpO MOJOBUHE y3opaka (55/93), xao mrto je
npukasano Ha ToriotHoj mamnu. Kox 10/93 y3opaka omxnoc BAX/BCL2 Guo je penatuBHO
HU3aK, [ITO MOXXE YKa3UBaTH Ha JOMUHAHTHY aHTHU-AIIONTOTCKY aKTUBHOCT (Tj. Bute BCL2
uero BAX), mok je kox 27/93 y3opaka ognoc BAX/BCL2 Bucok (1j. Bumie BAX nero BCL2).
Jlobujenu pesynratu he OUTH ajbe aHAIM3UPAHU Y 0J1eJbKY JlucKycuja.

Pesynratu aHanm3e eKCIpecHje reHa YKJbYYCHHX y MpOLEC OKCHUAATHBHOI CTpeca
(HIF1A, NFE2L2, GSTAL, TXNRD1 u NFKB1) u3 y3opaka myHe KpBH HalujeHata 1001jeHI
nomohy PCR merone takohe cy yneru nporpam Python (matplotlib, seaborn), xoju je ose
pe3ysraTe BU3yeIn30Bao y 00JUKY mpuiioxkene TormiotHe mare (Cauka 8).

HIF1A NFE2L2 GSTAL TXNRD1 NFKB1

Canka 8. ToroTHa Mana koja pHKasyje eKCIpecujy ofabpaHuX reHa y y30pILuMa
narnujeHara. laTeH3uTeT 00je mpeacTaBba HUBO EKCIPECH]je TeHa: CBETIIO IpBeHa 00ja
03Ha4yaBa BUCOKY eKcIIpecH]y, 6ena 00ja 03Ha4aBa MPOCEUHY €KCIPECH]Y, a CBETIIO I1aBa
00ja 03HaYaBa HUCKY eKCIpecH]jy. PenoBu mpeacTaBsbajy MmojeinHavyHe narujeHTe, 10K
KOJIOHE TipenicTaBbajy cnieunduune rene (HIF 1A, NFE2L2, GSTAI, TXNRDI, w NFKBI)

Ha ocnoBy PCR ananm3e npukazane Ha TOIUIOTHO] Mald MOXEMO 3aKJbYUHTH J1a je&
BehuHa y3opaka 000jeHa T1aBoM 00joM, IITO yKa3yje Ha HHKU HUBO EKCIIPECH]e y OAHOCY
Ha pedepeHTHe ycioBe. KOHKpeTHO pe3yaTaTu HallMX UCTpa)kMBama MOKa3yjy Jia jé HUBO
excripecuje HIF 1A camxkena kon 62/93 y3opaka, 10K je ekcripecuje NFE2L2 cHIKeHa KOJ
88/93 y3opaka. Excripecuja rena GSTA 1 u3ocraje xox 72/93 y3opaka, a kon 87/93 y3opaka
u3ocrtaje ekcripecuja TXNRD rena. Takohe, ekcripecuja rena NFKBI je cmameHa kox 46/93
y30paxa.

48



Pesynratn anHanm3e ekcmpecwje TeHa KOjU KOIUpPajy CapKOMepHE NpOTEeHHE
kapauomuonura (MYH6, MYH7, MYL2, MYBPC3, TNNT2 u TPM1) u apyrux rena
noBe3aHux ca pusuonorujom cpuaror muiuha (CTSS, LBP, AVP u DBH) u3 y3opaka myHe
KpBU manujeHata Takohe nobujenn nmomohy PCR Merome BH3yenn3oBaHW cy TOMoOhy
tortothe Mane (Cimka 9).

MYHE MYH? MYL2 MYBPC3 TNNT2 CTSS LEP AVP TPM1 DBH

Canka 9. ToroTHa Mana Koja pHUKasyje eKCIpecujy ofabpaHuX reHa y y30pLumMa
nanujeHata. laren3urteT 60je npeacTaBiba HUBO €KCIIpECHje T'eHa: CBETIO LipBeHa 60ja
03HauaBa BUCOKY eKCIIpecH]y, Oena 00ja 03HauaBa MIPOCEUHY EKCIIPECH]Y, a CBETIIO IJIaBa
00ja 03HauaBa HUCKY eKcrpecujy. PenoBu nmpeacTaBibajy 1nojelnHavyHe NalujeHTe, JOK
KOJIOHE TpeJicTaBsbajy cneuuduune rene (MYH6, MYH7, MYL2, MYBPC3, TNNT2, CTSS,
LBP, AVP, TPM1 v DBH).

Ha ocunoBy PCR ananu3e, mpukazaHe Ha TOTUIOTHO] MaIld, MOKE€MO 3aKJbYUHTH J1a j&
ekcripecuja BehmHe TeHa KOjU KOIMPaJy CapKOMEPHE IPOTEHHE KapAMOMHUOIIUTA Y
aHAJIM3MPaHUM y30pIMMa TMalHjeHaTa CHI)KEHa y OJHOCY Ha pedepeHTHE YCIOBe.
[IpeBnanaBajyha muaBa 60ja Ha TOIUIOTHO] MalM yKa3yjeé Ha ONIUTH TPEHJ CMambeHe
eKcrpecuje. AHaIU30M pe3yaTara IojelMHaYHUX I'eHa 3amakaMo Ja je eKCIpecuja reHa
MYH6 cumxena kon 82/93 y3opaka. Cinuuno Tome, reH MYH7 Tmokasyje CHIDKEHY
excripecujy kon 87/93 y3opaka. IllTo ce Tude npyrux reHa, 3a0eiexeHa je CHIDKEHA
excripecuja MYL2 xon 82/93 y3opaka u LBP xox 92/93 y3opaka. 'en MYBPC3 nokazyje
HIDKW HUBO eKcripecuje ko 61/93 y3opaka, nok je ecknpecuja TNNT2 camxena kox 77/93
y3opaka. Koxg 87/93 y3opaka m3octaje excrpecuja rena CTSS. Excripecuja rena DBH
cHIKeHa je kox 43/93 y3opaka, ok kom 42/93 y3opaka y moTImyHOCTH mM3ocTaje. Hajzan,
ekcripecuja reHa AVP cHmkeHa je kox 61/93 y3opaka, a ekcripecuja reHa 7PM] cHuxKeHa je
ko7 72/93 y3opaxka.

49



4.3. Anaamu3a noaumopduzama rs3729823 u rs3729986

JIHK je m3onoBaHa u3 y3opaka nepudepHe KpBHU ManyjeHara IPUMEHOM CTaHIapIHUX
meTona 3a ekcrpakuujy reHomcke JJHK. Hakon mzonmammje, momumopdusmu rs3729823 u
1s3729986 unentuduroanu cy npumeHoMm PCR peakiuje u onrosapajyhux SNP eceja, koju
Ccy omMoryhwmiid nmpenusHy AeTeKInjy TeHoTumnoBa 3a reie MYH7 u MYBPC3. ['enoTunoBu
rs3729823 u rs3729986 mory 6utu xomo3urotau pedepentu (GG), xerepozurorau (GC)
win xomo3urotu (CC). IMauujentu ca renorunom GG nMajy aBa UIEHTUYHA pedepeHTHA
ajena, a OBaj TCHOTHII ce cMarpa pedepeHTHUM. Y HalleM UCTpakuBamwy yTBpheHo je na 90
naryjeHara uma GG renorun 3a red MYH?7, nok je 80 manujeHara uMajiao UCTH TEHOTHIT 32
red MYBPC3. Tlamujentu ca rteHotunom GC wumajy jemaH peepeHTHH U jenaH
aJTepHATUBHHU aJlefl, IITO yKa3yje Ha MPHUCYCTBO BapujaHTe 0e3 MOTIYHE XOMO3UTOTHOCTH.
VY Hamiem ucTpakuBamwy yTBpheHoO je na je koa Tpu namnujeHara npucyran GC reHorurn 3a
red MYH7 wn xon 13 manujenara npucytat je GC renotun 3a ren MYBPC3. Ilanujentu ca
remotunioM CC ykasyjy Ha IyHY eKCIpecHjy ainTepHaruBHe Bapujante C, anu y Haumem
UCTPAXMBalhy aHAJIM3UPAHU NAlUjEHTH HUCY HCTIOJBUIIN OBaj TEHOTHIIL.

XomozuroT GG
. XeTeposuror GC
N XomozuroT CC
80

60

Bpoj y3opaka

MYHT MYBPC3
reH

Cauxka 10. [{uctpubyuuja renotunosa 3a rene MYH7 u MYBPC3

Yuecrajoct noaumopduzama MYH7 u MYBPC3

VY HameM HCTpaXKuBamky aHalIM3MpaHe Cy ydecTasocTh reHotumnoBa 3a SNP
BapujaHTe Koje ce Hanaze y renuma MYH7 u MYBPCS3. Pesynrar oBe craTucTUUKe aHAIH3e
MOKa3a0 je Ja Cy JUCTPUOYIIMje TeHOTHITOBA 3a 00a reHa y ckiiany ca Xapan-BajadbeproBom
paBHOTE)OM. (1s3729823: %*(1) = 0.025, p = 0.988; rs3729986: ¥*(1) = 0.525, p = 0.769)
(Tabeaa 14). 'en MYH7 uma aucky 2 Bpeanoct o 0.025 u Bucoky p-speasoct o 0.988,
IITO 3HAYM J]a HEMa CTaTUCTUYKH 3HAYaJHOT OJICTyNama o Xapau-Bajuoeprose paBHOTEXKeE.
Cnuuno, 3a ren MYBPC3, nucka ¥* Bpennoct on 0.525 u Bucoka p-Bpeanoct oxa 0.769
MOKa3yjy Ja He TMOCTOjU CTAaTUCTHUKH 3HAYajHO OJACTyMHame oJ Xapau-BajuOeprose
paBHOTEXE.
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Tao6ena 14. Yuectanoct reHoTuriosa v aneia 3a rease MYH7 u MYBPC3

I'en GG GC CC Yuect. Yuecr. Xu- P

anena G anenaC KkBaapar BpeRHOCT
MYH7 90 3 0 0.984 0.016 0.025 0.988
MYBPC3 80 13 0 0.93 0.07 0.525 0.769

YdecTalocT HOCWIJIalla XOMO3UTOTHHX BapHjaHTH 3a UCIHMTUBAHE MOJIMMOpU3ME
u3zHocuia je uamely 0% u 10%. Anencke QpekBeHIHje y HAILlIEM Y30PKY, ITOKa3aje cy J1a je
3a red MYH7 ygecranoct anena G u3nocuna 0.984 nox je yuectanoct anena C 6una 0.016.
3a rer MYBPC3 yuecranoct anena G uznocuna je 0.93, je yuecranoct anemna C 0.07.

4.4. Kopenauuja usmely rena

VY Hamem ucTpaxuBamy KopuiiheHH cy COMTBEPCKH alaTH M MPOTPAMCKU jEe3UK
Python 3a n3pauyHnaBame JInHeapHUX U HEJTMHEAPHUX Kopenaiuja u3Mel)y ekcrpecuje rea
y UWJbY HASHTU(DUKALIM]E MalijeHaTa KOju Cy HajpU3WYHUjU HAa OCHOBY pe3yJTara reHCKe
excripecuje 1 SNP ananuza. [IpBa ananmza 6una je ycMepeHa Ha UCTIUTHBAKE KOpealuje
u3Mel)y reHa yKJbyYeHHX y IPOLEC amonTo3e, C IUJbeM YTBphUBama IMOTCHIIWjaTHUX
MOBE3aHOCTU KOje OM Morjie yka3aTtu Ha creuupuyHe odpaciie ekcrpecuje. Y OKBHpY OBE

aHau3e, NCIIMTHBaHa je Kopenaiuja usMely ogaoca BAX/BCL2 u ekcripecuje rena CASP8,
CASP9 u CASP3 (Cimka 11).

BAX/BCL2

a m
a a
[} 11
3 3

CASP8

CASP9

CASP3

BAX/BCL2

Cauxka 11. Kopenanuja nusmely BAX/BCL2 onnoca u CASPs rena
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Ananu3a nose3anoctn usmelly BAX/BCL2 oxnoca u ekcnpecuje rena CASPS,
CASP9 u CASP3 mokazama je Beoma cinaly W HeraTuBHy Kopemanujy. [Iperusnuje,
kopenanuja usmehy BAX/BCL2 omnoca u excripecuje rera CASP8 msnocuma je —0.041.
3arum, kopenanuja usmel)y BAX/BCL2 u CASP9 usnocuia je —0.057, mok je kopenaimja
usmel)y BAX/BCL2 u CASP3 u3nocuna —0.049.

JonatHa aHanm3a je oOyxBaTWwia WCIUTHBAaKkE Kopeiauuje wusMely cBuX
aHAIM3MPAHUX T€HA, C IUJHEM MCIUTHBAama CBUX no0ujeHux pesyarara PCR Merome kako
0u ce maeHTUGUKOBAIH MOTYhH 00paciii y eKCIPECHjH Y y30pIIuMa TarfjeHara 000IeInx
onq HCM. (Cimka 12).

10

CAS 8

CAS 9

BCI2
HIFla
NRF
G5T
TXNRD

NFKB

myh2
MYBPC3
TNNT2
CTSS
LBP

AVP
TPM1

DBEH

subgroup

Cauka 12. Kopenanuja usmely rena u noarpyna

ToroTHa Mama mnpukaszyje MOArpyIe maiujeHata jaeuHUcCaHe Ha OCHOBY
nonumop¢usma rena MYH7 u MYBPC3. OBu pe3yiTartd TMOKa3yjy Jla OBe MOATpyIe He
MOKa3yjy 3HauajHy KOpemalujy ca eKCIIpecHjoM OCTalINX I'eHa.
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4.5. Kaacupukanuja nanujenara kopumhemem Random forest anropurma

VY oBoMm ncTpaxuBamy, anroputam Random Forest mpumMemseH je 3a kinacupukamjy
nanyjeHaTa Ha OCHOBY KJIIMHMUYKHX M TEHETCKHUX IT0/IaTaKa, ca IUJbeM IPOIICHE PU3UKA OJI
pasBoja 6onectu. Y okBupy Kiacudukaiuje, nepuHucane cy ase kiace: kiaaca 0 ooyxsara
MalMjeHTe ca HUCKUM pU3HKOM (low risk), nok kimaca 1 oOyxBara manujeHTe ca BUCOKUM
pusukoM (high risk).

Toxom exkcriepumenTa, kopuithenu cy true labels (cTBapHa 1UCTpUOYyLIMja PU3UKA) U
predicted labels (npenukiuje Mozena HakoH oOpane ynasHux mnonaraka). Cauka 13.
MpUKasyje pesyaTare KiacuuKaiyje 3aCHOBaHe Ha TCHETCKUM (DakTopuMa.

Tue label
=Y [=2] (=]

ke

Predicted label

Cauka 13. Knacudukanuja naiyjenara Ha OCHOBY TEHETCKUX ToJjaTaka

Kana ce y xnacuduxanujy ykjbyde U I€HETCKUM M KIMHUYKH MOJAIM PE3ynTar je
6ospu mepdopmaHc Mozaena y mopehemy ca kiacudukanudjoMm Koja je KOPHUCTHIA CaMmo
renercke nogarake (Cauka 14). OBaj pesydaTar cyrepuile Aa Cy KIMHHYKH IOJAIU
3HA4YajHUjU 3a MPELU3HY MPOLEHY PU3HKA U Jia je MOTpeOHO KOMOWHOBAamE BUIIIE U3BOpA
uHpopmanmja y Oynyhum crynujama kako 6 ce mosehana Ta4HOCT MOJENA.
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Tue label

20.0
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0 = 15.0
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1 5.0
25
0.0
0 1

Predicted label

Cauka 14. Knacudukanyja nanyjeHara Ha OCHOBY TeHETCKUX M KJIMHUYKUX TOoJaTaKa

Kama cy reHercku mojganyd KOMOMHOBaHHM ca KIMHUYKHAM I[OAALMMA, MOYETHH
pe3ynraTu Mojiesia HUCY OuiM 3a/10BoJbaBajyhu. MehyTuMm, HaKoH rpynucama BpeJHOCTH
eKCTpecHje TeHa W MOHOBHOI TE€CTUPAma, TAYHOCT je Jocturia 92%, mTo mpenacraBiba
3HauajHO MoOoJbIIamke y KiaacupuKanuju manujeHara. OBH pe3yaTaTd MOTBphyjy na je
ONITUMH3AIIHja TToJ]aTaka O eKCIPECHjU TeHa KJbYYHa 3a M0OOJbIIake TAYHOCTH MOjea U

yKa3yjy Ha notpely 3a AoaaTHOM 00paaoM nojaraka y oyayhum uctpaxuBamima (Tadesna
15).
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Tabena 15. ['pynucane BpeaHoOCTH ekcnpecuje reHa 93 y3opaka nanujesara ca HCM

[NoBuiiieHa excrpecuja CHIDKeHa eKCcIpecHja Hewma excripecuje (3)

(1) (2)

I'eHH yKJbYY€HH Yy NPOLIEC ANONITO3€

Casp8 14 79 0
Casp9 21 72 0
Casp3 19 74 0
BAX 71 22 0
Bcl2 55 38 0
I'eHH yKJbYU€HH Y PEIOKC CTATyC

HIFla 31 62 0
NRF 5 88 0
GST 9 12 72
TXNRD 6 0 87
I'eHH YKJbYY€HU Y ATOTeHE3N

NFKB 47 46 0
MYH6 11 82 0
MYH7 6 87 0
MYH2 17 74 2
MYBPC3 32 61 0
TNNT2 16 77 0
CTSS 5 1 87
AVP 32 61 0
TPM1 4 17 72
DBH 8 43 42

4.6. 3nauaj anaauzupanux resa (Feature importance)

Y 0BOj CTyZMju UCTIMTAH je 3Hauaj ekcrpecuje rena 93 y3opaka nanujeHara ca HCM
(Feature importance). Ananu3sa je usBpineHa kopuiihemeM MeTona u3 oudaroreke Scikit-
learn, npumemenux Ha wmogene Random Forest. Osa amamumza omoryhwmima je
uacHTU()HUKAIM]y T'eHa KOj! HajBHIIE JOIIPUHOCE YOUSHUM Pa3InKaMa y Y30pKy MalujeHara.
PesynraTtu cy mokazanu na reHu umajy Behu 3Hauaj Kajua Cy aHaIM3UpaHU Y KOMOMHAIM]H
ca KIIMHUYKHAM TI0JaliMa.

AnroputMu Kao mro je Random Forest, KOju ce 3aCHUBAjy Ha OMHAPHUM CTabIMMa,
(YHKIMOHUIILY TaKo IITO pa3/iBajajy MOAATKE HAa OCHOBY pazIMUMTHX Mapamerapa. Ha
CBaKoM 4yBOpYy cTalia 6upa ce mpoMeHJbUBA KOja HajOoJke pa3/aBaja MalMjeHTe y JBe Kiace,
npyd 4YeMmy NapaMeTpu KOpHIIheHW y paHHjUM TpaHambHMa no0ujajy Behm 3Havaj, jep
JOTIPUHOCE €PUKACHU]EM pa3/Bajamby.

AHanu3a 3Hayaja reHa yKaszajia je Jia je HajBehy BaXXHOCT y mopehemy ca ocTaium
reiuma mokazao BCL2 (12.0). Ananmuze 3Hauaja reHa CASPS u CASP3 cy mokasamu
uaentnyad 3Hayaj (7.0), mokx je CASP9 moxka3zao HemTo Hiku 3Hada] (6.0). HajHimky
BPEIHOCT 3Hauaja uMao je BAX ren (5.0). OBa pacnozena 3Ha49aja reHa yKa3yje Ha BHXOBY
peNaTHBHY YJIOTY Y IPOLIECy aronTo3e KoJ y3opaka manujeHara ca HCM-om, mto 61 Morio
OuTH of 3Hauaja 3a Jajba UCTPaKMBamka IMOTCHIM]jATHUX MPEIUKTUBHUX OHOMapkepa
(Tabena 16).
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Ta6ena 16. Pe3ynrar 3Hauaja aHaTu3UpaHUX TeHA MEeTOIOM Feature importance

Tenu Feature importance
BCL2 12.0

MYH7 10.0

HIF1A 8.0

CASP8 7.0

3Hayaj CBaKOTI IMapaMeTpa ce M3padyHaBa Kao Y4eCTalIOCT HEroBOT M0jaBJbUBAKA Y
paHuUM JiejoBHMa cTabia, TAE je pa3dBajame Iojaaraka HajonTuMmanHuje. Jlakmie, mro je
napameTap yemihe KOpuiheH Npy paHuM IrpaHambUMa (Kaja ce Mojay naiujeHara Hajoosse
pasnBajajy), To je meroB 3Hauyaj Behu. [lopexa rena, aHanu3upanu ¢y U KIMHUYKY TapaMeTpu
KOju Ccy Takole moka3anu 3Hauaj y npouenu pusuka (Tadena 17).

Tabena 17. 3Hauaj KIMHUYKUX [TapaMeTapa MeTofioM Feature importance

IMapamerpu Feature importance
NT-BNP 94
MR 6.0
LVOT maxPG 5.9
LAYV index 3.8
LVIDd 3.8
PLWd 3.3
Systolic anterior motion 3.2
ESVLV 3.2
E/E' 2.9
EFLV 2.7
LA 2.6
LAV 2.6
TAPSE 2.2
Atrial fibrillation 2.1
BMI 1.7
Peak VO2 1.7
Weight 1.6
COPD 1.6
Sokolow index 1.6
Age 15

VY 0BOM HCTpaXMBamwy, Kaja cy KOpUIINeHN KIMHUYKY 110/Ial MallijeHara, MeTo1 je
IPOJIa3HOo KPO3 CBE yJIa3HE apaMeTpe U OMpao OHE KOjU Haj0oJbe pa3/iBajajy MalyjeHTe Ha
OCHOBY pu3uka. Mely knnanukuM napamerpuma, NT-BNP, mapkep ¢yHnkmje cpia, umao
je HajBehu 3Hauaj ca BpeaHomthy o1 9.4, MTO yKa3yje Ha IeTOBY BAXKHOCT y TIPOIICHH PU3HKA
oJ1 bostecTH.

4.7. llpodpua pusuka kox nauujeHara ca HCM-om Kpo3 aHaM3y KJIacTepoBamba

Y mby OoJeer padyMeBama yTHIaja eKCIpecHje reHa Ha KIMHUYKE HUCXOAE KOJ
nanvjeHata ca HCM-om, cmnpoBeneHa je HEHaIrjelaHa aHalM3a KIACcTepOBamba
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kopuritherbeM Monena k-means. OBaj mpuctynm omoryhno je mcnuThHBame oOpasaia y
nojganuMa 0e3 oclamama Ha MPETXOAHO 3Hame WM noctojehe xmacupukamyje pusmka.
[Topeheme nzmel)y cTBapHUX Kilaca pu3nKa U pe3yliTara HeCylepBU30BAHOT KIIaCTEPOBamba,
3aCHOBAHOT Ha EKCIPECH]jU aroNTOTCKUX TeHa, ToKazalo je oapeheny ciaudgHOCT Yy
UICHTU(UKAIM]H MAIMjeHaTa ca BUCOKUM pU3UKoM. Mojen K-means je ycreo aa rpynuiie
63,1% mnauujeHata ca BUCOKMM PU3UKOM y HMCTH KiIacTep, KopucTehu caMo eKCIpecHjy
anonrorckux reHa (CASP8, CASP9, CASP3, BAX u BCL2).

Kana je ncra ananmsa crpoBejieHa Ha T€HHMa MTOBE3aHUM Ca OKCUIATHBHUM CTPECOM
(NFE2L2 u NFKB1) (Cimmka 15) u natorenezom HCM (MYH7 u MYBPC3) (Cauka 16),
KOHAYHU KJIACTEPH HHUCY MOKa3alM JOBOJBHY XOMOTEHOCT Y TOIJIeqy IOBE3aHOCTH Ca
KjacamMa pusuka. OBaj HeIOCTaTaK XOMOIEHOCTH OrpaHHYaBa HUXOBY KOPHCHOCT 3a
npeasuhame pu3MKa y 0BOj MOMyJIaluju

original risk - NRF + NFKB clustered risk - NRF + NFKB
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Cauka 15. Tlopeheme OpUrHHAIHOT U KJIACTEPOBAHOT pU3WKA 3aCHOBAHOT HAa €KCIIPECH]U
NFE2L2 u NFKB rena

10

08

06

0.4

02

0.0

original risk - MYH7 + MYBPC3

clustered risk - MYH7 + MYBPC3

p—

10

08

0.6

0.4

02

0o

L

00 02 04 06 08 10

00 02 04 06 08

Cauxka 16. I[Topeheme opurnHAIHOT U KJIIACTEPOBAHOT PH3UKA 3aCHOBAHOT HA EKCIIPECHjH
MYH7 u MYBPC3 rena

Hajoossu pesynrat je mocturHyT aHamu3zom komOuHammje CASP3 u omnoca
BAX/BCL2, koja je moka3saia jacHy pa3iuky uamely marmjeHara ca pa3induTUM HUBOMMA
pusuka. Ha Caunm 17, npumeTHa je pa3iBojeHOCT u3Mel)y narujeHaTa ca HUCKUM PU3UKOM
(y nomeM NeBOM Jeny rpauKoHa) U TMaldjeHaTa ca BUCOKUM PHU3UKOM (Y TOPHEM Aeny
rpa¢ukona). OBaj oOpaszal je y CKIaay Cca OPUTMHAIHOM CIUKOM pH3UKa 32 HCTY
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KOMOHWHAIM]y TeHa, mTo moTBphyje 3Hauaj ogHoca CASP3 u BAX/BCL2 y pa3nukoBamy

PU3UYHHX Tpyla.

original risk - CASP3 + BAX/BCL2

clustered risk - CAS3 + BAX/BCL2
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Cauxa 17. ITopeheme opUrnHaIHOT U KJIACTEPOBAHOT PU3MKA 3aCHOBAHOT HA EKCIIPECHjH

CASP3 u BAX/BCL2 rena

Pesynratm 3a ocraze komMOMHaIMje TeHAa TIOKazyjy CIHYHE oOpacie Kao
KJIACTePU30BaHM TpaduIly, ajau He TpyXkajy jacHy cemapanujy kao komOunanuja CASP3 u
omnoca BAX/BCL2. OBa koMmOuHalldja ce W3/Baja Kao Haj3HA4ajHHja, Mpykajyhu jacHy

pasnuky u3Mmely rpyna manujeHara ca pa3iIMYMTHM HHMBOMMa pusuka. Hbuxoma ynora y
amonTO3M MOTEHLHUjaIHO MMa BaKHE MMIUIMKAlMje 3a IMPOLEHY PHU3UKAa U JOHOLICHE

KIIMHUYKHX OJJIyKa.

Naxko renn xao mro cy MYH7 u MYBPC3, koju cy moBe3anu ca cpuaHuM 000JbeHIMa,

HC HOKaSij 3Haqaij KOpeJIaI_[Pij Ca PU3MKOM Ha OCHOBY KJIACTCP aHAJIM3C, OHU U OAJbC
MOTyY outu 01 KIIMHUYKEC BA)KHOCTHU U 3aXTeBajy JdaJba UCTPAKUBAbA.
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5. TACKYCHJA



JUCKYCHUJA

5.1. Kaunuuxe kapakxmepucmuke nayujenama

Pesynratu Hammx UCTpakuBama 3aCHOBAHH Cy HA KIIMHUYKHM IOJIAI[IMAa JOOH)CHUM
ca Mucturyra 3a kapmuoBackynapHe Oonectu BojBogumne y Cpemckoj Kamenunm wu
Knuanke 3a BackynmapHy Xxupyprujy u KnmHuke 3a KapAHOXUPYPrHjy YHHBEP3UTETCKOT
KIMHUYKOr 1eHTtpa CpOuje. AHamu3oM J00MjeHUX TMojaTaka yTBpheHo je na BehuHy
nanujenata ca HCM-owm unne mymkapiwm (62,4%) y onnocy Ha xene. OBO cyrepuiiie ja je
npucyctBo HCM-a uemthe koa Mylike nomyianuje, ITO jeé Uy CKIAy ca MPEeTXOJHUM
CTyJMjaMa Koje Ccy rmokasaie Behy yuecranoct 6osectu ko ocoda mymikor mosa (189-191).
[Ipema nuTepaTypu, 3alUTUTHU epeKaT MOJHUX XOPMOHA KOJ >KEHAa MOXKE JONPUHETH
KaCHMjEM HACTaHKy CHMIITOMa, Koju ce 4enrhe jaBibajy HakoH MeHomay3e (192).

HNako ce HCM yrinaBHoMm cmatpa Gonemrhy miranux, mpema JuTepaTypHUM MoAaruma
jaBJjba ce W KOJ CTapHjuUX NalWjeHara y MO3HUJUM TOAMHAMA JKMBOTA, aJld CE YECTO He
nperno3Ha Ha BpeMe yciies 3aneMapuBama cumntoma (193,194). V namoj ctyauju, nmpoceuHa
cTapocT nanujeHata Ouna je 56,7 roguna, mro ykasyje aa ce cumnromu HCM-a Hajuemthe
jaBJbajy y OBOM >KMBOTHOM 100y, Kako CYrepHily M Jpyra ucTpaxuBama (82). Y oBoj
CTYJIjU YKJbYUCHH Cy MAIUjCHTH IINPE CTApPOCHE TPyIe ¢ 003upoM Aa Hajmiiahu manujeHT
uma 26 roauna, a Hajctapuju 80 roguHa. OBakaB MPUCTYI UCTpaKuBamy omoryhuo je nma
aHATM3UPAMO W pa3jiMKe y KIMHWYKHM KapakTepucThkama m3mel)y muahux m crapujux

nanyjeHara, mTo npya yBUA€ O MPOTrpecHju OOJECTH Yy Pa3lIuYUTUM XUBOTHUM J00MMa
(195).

Ha mouetky ncTpaxuBama yTBp)EHH Cy OCHOBHHU KJIMHUYKH MapaMeTpu KOjH Cy ce
MOKa3ajM Kao pejeBaHTHU U KJbYUHHU 3a IMjarHo3y U npahemwe nanujenara. OB napameTpu
Cy J€TaJbHO aHAJIM3UPAHU KaKo OU ce MPOIEHHO PU3HK U KIaCU(PUKOBAIIM MALM]EHTH peMa
cTeneHy Oonectu. YTBpheHo je na ne0jbuHa MHTEPBEHTPUKYJIAPHOT cenTyMa 0aro pacte
u3Mel)y nBa mperiena, anu 0e3 CTaTMCTUYKM 3HAa4ajHUX IPOMEHA, INTO MOXKE OUTH
nocjeauiia peJaTUBHO KpaTKor nepuoia uiMely mpernena. CIuMyHO je HaBEAEHO U Y
UCTpaXXKHBamy Koje cy crpoBenu Louie u cap. re je KIMHUYKO cTame BehuHe nanujeHara
0CTaJIo HETIPOMEH-EHO U HAKOH TOAMHY JJaHa o1 pBor npernenaa (196).

Pesynrati Hamier mcTpaxuBama MOKa3zyjy Aa NeOJbrUHA 3alIiber 3uja JieBe KOMOpe
(enrn. posterior wall thickness) ce HHUje 3Ha4ajHO pa3iHKOBaiIa U3Mel)y 1Ba mperiesaa, ITo
yKa3zyje Ha MoryhHoOCT cropuje mporpecuje xumnepTpoduje y oBOM ey MuUokapaa. Y
JETHOM MCTpaKuBamby YTBphEHO je 1a nanujeHTu ca Ae0puHoM 3u1a BehoM oxt 13 mm umajy
Jommjy mporunody. OBo cyrepuiie a Ae0JpUHA 3aET 3Ua MpeJcTaBba BakaH (akTop
pHU3HKA 3a JYTOPOYHU MCXO0[ NarjeHara ca onctpykrusHoM HCM (197). C o63upom 1a cy
BpeqHOCTH JeOJbMHE 3Wa y HamleM HWCTpakWBamy HIDKE, OBO yKasyje na BehuHa
aHaJM3UPAHUX TallMjeHaTa HeMa oBehaH pyU3MK OJ1 Iporpecuje 00JeCTH.
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[Ipeynuk JieBe MPETKOMOpPE HHUjE C€ 3HAYajHUje MEemao u3Mely nBa mperiena, mro
yKa3zyje Ha OJICYyCTBO Tmporpecuje nujactoiHe muchyHkiuje. OBo je y ckimamgy ca
pesynatatuma cryauje Bouzas-Mosquera u cap., koja je mokasana na je yBehame seBe
MIPETKOMOPE TIOBE3aHO Ca JIOIIHJOM MPOTHO30M, YKJby4dyjyhu Behu pu3uk o1l MOpTaauTeTa
U HCXEMU]jCKOT MOKIaHoT yaapa (198). Y Hamem uctpakuBamy, BpeAHOCTH IPEUHUKA JIEBE
IPETKOMOpPE CYI'epHIlly MOBOJbHUJU JYTOPOYHHM MCXOJ M 00JbY MPOTHO3Y aHATU3UPAHUX
naryjeHara.

Pesynratn Hamer ucTtpaxkuBama JO0HJEHH MEPEHEM IMPOICHTa KPBH KOJy CpIIE
n30anm y TOKy KOHTpakuuje (ejekuuone ¢pakiuje), ykasyjy aa BehnHa marujeHata uma
CMameHY €JeKIIMOHY (Ppakiujy, alld BpEeIHOCTH HHUCY 3HayajHUje Bapupaie u3Mely nBa
nperniena. Y CKiIaay ca pe3yliTaToOM MPEeTXOJHE CTyAHje OBO CYTrepHIlIe Ha MPHUCYCTBO
cpyaHe MHCY(UIMjCHIIMje ca OUyBaHOM ejeKInoHoM (pakuujom (erri. Heart Failure With
Preserved Ejection Fraction). Pesynratu ucre cryauje cyrepuiny jaa crabuiiHa €jeKIIMOHa
¢pakuuja Moke OWTH TIOBE3aHa Cca Mambe NPOTPECHBHUM OOIMIIMMA CpYaHe
uHCyULMjeHIje. Y OBUM CydajeBHUMa, Tepamnuja ce yriaBHOM (POKycHpa Ha KOHTPOIY
CHUMIITOMa U KOMOpPOHIUTETA, YMME CE CIIpeyaBa MOTOPIIAkEe CTakha U CMambyje PH3HUK O]
SCD-a, a camum tuM u onrepehere Ha 3apaBcTBeHM cucteM (199).

Husou NT-proBNP cy y oBoj cTyauju OMIM CHM)KEHM Ha JPyroM Iperieay, IITO
MOX€E YKa3MBAaTH Ha CMameH PHU3MK OJ TMOropliama KIMHUYKOT CTama MallfjeHaTa.
Hatpuypercku mnentunu nomyt NT-proBNP  umajy  mOpoTeKTHBHY — yJjory y
KapIMOBACKYJIAPHOM CHCTEMY M TIOMaXy y peryJaliiju KpBHOT npuTrucka. OHU Cy BaKHH
OmomapKepH KOojH ToKa3yjy HUBO onTepehema cpiia 3alpeMUHOM KPBU M CUIIOM ITOTPEOHOM
3a CaBlIa/laBame OTIOpPA Yy KpBHUM cynoBuma. Ilpema nureparypu, nosuiienn HuBou NT-
proBNP, moBe3anu cy ca Behum pusukom o cpyaHe HHCY(HIH]SHIH]E,
KapIuoBacKynapHux jnorahaja u cmptu. Takohe, pesynratu cyrepuiry na cy NT-proBNP
BPEIHOCTH y JTUPEKTHO] KOpelaluju ca TEeKUHOM M HPOTrpecujoM OOJecTH CpUaHUX
3amuctaka (200,201).

Cmameme HuBoa NT-proBNP wm3melly nBa mperiena yod4eHO TOKOM Haler
UCTpaXHMBama CyTrepHuille MO3WTHBaH edexaT mpuMemeHe Tepanuje (amyperuim, AIIE
UHXUOUTOPH, OJIOKATOPH aHTMOTEH3WHCKUX pelienTopa u Oera-6mokaropu). [IpuMena oBux
JIeKOBa JOBeNa je 0 moOoJblllaka cpuaHe (YHKIHUjE M CMambeHha XEMOJIWHAMUYKOT
ontepehema. OBU pe3yNTaTu Cyrepuily Ja Tepanuja JIeiyje Ha aKyTHE CUMITOME U uMa
JQYTOpOYHH edeKaT Ha IEeTOKYITHO CTamke NalujeHaTa.

Taxkole, youeHo je cMamemhe KOHIICHTpalllje TPONIOHWHA u3Mel)y Ba nperiena, mro
je 6uno y cknaay ca cHmkeHuM HuBouma NT-proBNP y wucroj rpynu manujenara. OBo
cyrepuilie cMambeHo onrtepeheme cpua u 60sby nporuo3y. Mako cMameme TPOIIOHUHA HUje
CTaTUCTHYKU 3HaYajHO 300T BEJIMKE BapHjaOMIIHOCTH BPEIHOCTH, OHO MOXE yKa3uBaTH Ha
MamH CTETIeH omTehema Muokapaa Ko oapeheHor Opoja mamujeHara.
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TpomonnH, kao Ouomapkep omrehema MHOKapaa, UMa 3HAYajHY AMjalHOCTHUYKY
BPETHOCT, ¢ 003MPOM J1a HETOBE NMOBUIICHE KOHIEHTpANHje Y KPBU MOTY yKa3WBaTH Ha
noBehaH PHU3WK OJ1 KapJaUOBACKYJapHUX KOMIUIMKaIMja. McTpakuBame Koje je CIpOBEO
Hamada u cap. ca manujenatuma ob6ojenux ox HCM-a Ha ay»u BpPEMEHCKH IEPHO/I,
nokasaio je aa je nosehan HUBO TponoHuHa T mpumeheH camMo KOJ TpH MalUjeHTa, ILITO
yKasyje J1a oBaj OmomMapkep He MOpa OuTH NMOBUILIEH y paHuM (aszama 6onectu (202).

Hacynpot ToMme, apyre cTyamje cy yTBpAWJIE Ja TMOBUIIEHW HUBOW TPOMOHWMHA T
npelcTaB/bajy  (GakTope KOjU CaMOCTaJlHO YTHYy Ha BEpOBAaTHOhy HacTaHKa
KapHOBacKyJIapHUX KOMIUIMKaluja koa nanujeHara ca HCM-om. MctpaxuBame Koje cy
cripoBesin Hiadij wn cap., mokaszano je Kopemnanujy u3Mely MOBHWIIEHMX HHUBOAa BHCOKO
oceTspuBOr TpornoHuHa T M exokapaunorpadckux mapamerapa Kao IITO Cy MaKCHMaiIHA
neOJjpuHa JIeBE KOMOpE M INPEeuHHK JieBe nperkomope. OBH mapaMmerpu Cy MO3HATHU Kao
3Ha4yajHu pakTopu pusnka 3a SCD, mITO TPOMOHMH YMHU BPEAHUM ITapaMETPOM 3a IPOLICHY
nporHo3e ko namnujeHara ca HCM-owm (203).

Hamm pesynratu ykasyjy Ha oacycTBo Beher omreherma MuOKapia TOKOM BpeMeHa.
Bpennoctu TpononuHa ce yecto nosehasajy y ycIoBHMa MHOKapAHOT CTpeca, ITO yKasyje
na je xox oxpehenor Opoja aHaMUM3MpPaHUX MalMjeHaTa HUBO OBOI OMOMapkepa 3HadajHoO
BUIIIM OJ] IPOCEKa, IITO MOXe OUTH MOBE3aHO ca JOIMIMjOM IporHo3oM. Takole, Benuka
BapHjaOUITHOCT BPETHOCTH TPOMOHWHA Mel)y manMjeHTHMa ykasyje jJa oBaj OmoMapkep
MOKe OMTH KOPHCTaH 3a WACHTU(HKAIM]Y OHHUX IMaIlfjeHaTa Koju cy moJ Behum pusukoM
0J1 TIoTOpITama OOJIECTH.

VY namoj cryauju, Behuna nanujenata 6una je cepcrana y NYHA knacy I wnn 11,
ITO yKa3yje Ha peJaTUBHO CTAaOMIIHO (PYHKIIMOHAIHO cTame U O1are cumntome. [Topehame
LVOT maxPG u3mely nBa npernena yka3yje Ha O6jare XxeMoIMHAMHYKe IPOMEHE, He HOCe
3Ha4YajaH pU3MK O0J KomIuukanuja. OBM Haja3sw Cy y CKIQAy ca TPOTHOCTUYKHM
cmepuuniama 3a HCM, koje HaBojie na je Texxa kmandka ciuka (NYHA knaca I wim V)
y koMmOuHanuju ca moBmeHuM LVOT maxPG gecto moBe3ana ca BehuMm pusmkoMm o]
xomrutukaija (77).

CTabWIHOCT OBHX MapaMeTapa oJipaskaBa OMIITH KIIMHUYKH TOK OoniecTu. Ha ocHOBY
aHaJIM3e KIIMHUYKUX TapaMmerapa, BehrHa maiyjeHaTa y oOBOj CTyAUjU TPUIIaga CTa0WIIHO]
NPOTHOCTUYKO] TPYMH, 3a KOjy C€ Mpenopydyje CTaHIapJHH MOHHTOPUHT WU PEIOBHE
ananuse. Takohe, cmameme HuUBoa TporoHuHa U NT-proBNP, cyrepumy ga He moctoje
3Ha4YajHEe TPOMEHE Y MUOKap/Iy, IIITO CMamkyje BepoBaTHONY Ja MaIyjeHTH CIaj1ajy Y BUCOKO
pusnyHe. CtaOwiHu KIMHUYKY napameTp, nonyT NYHA knacuduxkamuje, LVOT maxPG,
TportoHnHa U NT-proBNP, ykasyjy Ha moBosbHY mporHo3y BehuHe maiujeHara y OBOj
CTYJIUjH, IITO j€ U y CKIIaJy ca CaBpeMEHUM CMEpHHUIIaMa 3a ynpaBibarke HCM-oMm.
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5.2. Amanusa excnpecuje cena

CBY KIMHUYKY MTOJAlM KOPUIITNEHH y OBOM HCTPAXKUBAbY CY OJ U3y3€THE BaKHOCTH
3a npaheme Toka OoyecTH, MIIaHUPakE Tepanuje U MpyKame NPeHu3HuX HHPopMaIuja o
TPEHYTHOM CTamy nanujeHra. Mehytum, 3a ny0sbe pasymeBame NpUPOJE U MEXaHU3aMa
0oJiecTH, HEOXO/IHA j€ MHTETPUCATH OBE MOJIATaKe Ca TEeHETCKUM (paKTOPHMa KOJU UTPajy
KJbYUHY YJIOTY Y FbeHOM HACTaHKY U Mporpecuju. Mcrpaxupame je 00yXBaTHIIO EKCIIPECH]Y
nBanecet reHa (CASP8, CASP9, CASP3, BAX, BCL2, HIF1A, NFE2L2, GSTA1, TXNRD1,
NFKB1, MYH6, MYH7, MYL2, MYBPC3, TNNT2, CTSS, LBP, AVP, TPM1 u DBH), koju
YUYECTBY]Y y Pa3IMYUTUM MEXaHW3MHUMA M OHOJIOIIKUM IMyTeBUMaA. Y IUJbY 0OJbE aHAJH3e
pesynTara, TeHU Cy MOJACJBEHU Yy TPU TIpyIe. TeHW YKJbYYEHH y HPOLEC alonTo3e, TeHH
YKJbYYEHH Yy MIPOIIEC PEIOKC PABHOTEKE M T€HU YKIJBYUEHH Y CTPYKTYPY KapIHOMHUOIHTA.

Armonto3a y KapAMOMHOIIMTAMA TIOKpehe ce paznnuuTuM (hakTopuma cTpeca, Koju cy
yecto nose3anu ca CVD-om, kao mro cy nosehaHa npoaykiyja HUTOKMHA, OKCUAATUBHU
ctpec u omreheme JIHK. OBaj cTporo peryaucanu mporiec arnonTo3e MoXe MMaTH 3allITUTHY
yIOTY 3a cplie, jep je MOKa3aHo Ja HeHa MHXHOWIMja 1mon oapeheHuM ycioBumMa mma
KapAuonpoTekTuBHE edekre. OBa YMHEHUIIA j€ O] MOCEOHOT 3Havyaja, ¢ 003UpOM Ha TO Ja
Cy KapIMOMHUOLIUTH HEMOBPATHO MOCTMUTOTCKE, TEPMHUHAIHO AudepeHuupane henuje koje
HEe MOTy OUTH 3aMem-eHe HakoH ryoutka (137,204).

[lon ytumajem crtpeca, KapIAMOMHOLMUTH U3Iy4yyjy HH(IAMaTopHEe LHUTOKUHE,
XEMOKHWHE, NMPOTeHHE 3a heNmnjcKy aaxe3ujy M MOJICKYJIe TIOBE3aHe ca omTehemeM (EHII.
Damage-Associated Molecular Patterns, DAMPs) (137). HcroBpemeHo, nonazu 10
MIPOMEHE EKCIIPECHje MPOANONTOTCKUX U aHTHAMONTOTCKUX MPOTEHHA, Kao mTo cy BAX u
BCL2 (205). OBu MoJeKy/lu TojauyaBajy UMYHCKE OJIrOBOpE, aKTHBHpajyhu MOHOIUTE U
auMdornuTe, MTO JOJATHO CTUMYIHUIIE HH(IAMaTOPHO MHKPOOKpYXeme y cpiy. Ose
CYIICTaHIIE [OCTEBajy Yy KpPBOTOK KpO3 pa3MyuTe MeXaHu3Me, ocioboheHe wu3
KapJUOMHOIIUTA, KOje cy omTeheHe UK Cy moja crpecoM. tbUxXoBO MPUCYCTBO Y KPBOTOKY
Moro Ou OWTH 3Ha4ajHO 3a Tpaheme mporpecuje 00JIeCTH W MOIIO OM TMOTEHIH]aTHO
CITY)KUTH Kao JIMjarHOCTUYKH OMOMapKepH Ko/l cpuaHux 000Jbema kao mto je HCM.

V Haloj CTyIuju aHaIU3UpaHu cy y30piu KpBu 93 nmanujenta ca HCM-om kaxo 6u ce
ucnurana excripecuja rena CASPS, CASP9 u CASP3, xao 1 ’UX0Ba MOBE3aHOCT Ca OTHOCOM
BAX/BCL2. Tlpumenom qPCR wmertozme, m3aMepeHH Cy HHMBOM EKCIIPECHje OBUX T'€Ha U
aHAJIM3UpaHa je KHUXOBA MOTEHIMjalHa MMOBE3aHOCT ca KIMHUYKOM mnporpecujom HCM-a.
Pesynraru PCR ananuse nokasanu cy cMambeHmhe eKCIpecHje aronTOTCKUX HHUIN]jaTOPCKUX
reHa (CASPS8 u CASPY), xao u wusBpmHor reHa (CASP3) xox BehuHe mnarujeHara.
Konkpetno, cmamena excnpecuja CASPS, CASP9 n CASP3 rena youeHa je kon BehuHe
y30paka MaiujeHara, ITo yKa3yje Ha MHXUOMIHM]y aroNTo3e y aHAJU3UPaHUM Yy30pLuMa.
OBaj Hama3 cyrepuile Ja Cy ¥ YHYTpPalllbU M CIHOJbAIlbU IyTEBH aKTHBALMjE MOXKIA
HEaKTHBHU YCJIEJ aKTHBAlLlMje MEXaHH3aMa KOjU CIpeuaBajy MpeKoMepHy henujcKy cMpT.
VYkonuko oBo cMamemwe ekcrpecuje reHa CASPS, CASP9 u CASP3 uMa 3allTUTHY YJOTY,
MoauduKanyja OBHX IyTeBa OM Tpebaso MaKJBUBO Pa3MOTPUTH Kao IMOTEHIIHMjaTHY
TEpanujCcKy OMIIH]y.

63



JlonatHo, Hallla aHamu3a je ToKas3alia Jia je mpoaronToTcku reH BAX nmao nmosehany
excrpecHjy kon BehuHe mamujenara, 1ok je antuanontotucku red BCL2 6uo noehan kox
noJioBuHe maryjeHara. OBaj pe3ynTar yka3yje Ha aKTHBallM]y MeXaHH3ama 3a YKIIamambe
omrehennx nim HeyHKIMOHATHUX hennja, ¢ 063upoM Ha To 1a BAX moacTude amnonrosy,
nok BCL2 nenyje cynpoTHO, npyxajyhu kapauornpotektuBHu epekar. Oqnoc BCL2/BAX
Jielyje Kao BaXkaH perynartop hemmjcke cMpTH, a BeroBo nosehamwe MHXHMOUIN]OM aronTo3e
JOTIPUHOCH TPEeXHBIJbaBamy Kapauomuonurta. Crynuje cy mokasajie jaa noBehame oBor
OJJHOCA LITUTH CpPYaHO TKUBO HakoH HH(papkTa Mmuokapaa u penepdysuje (MI/RI),
cMmamyjyhu Mutoxonapujcko omreheme ycnen xumoxcuje (206).

Pesynratu nHame crymauje motBplhyjy 3Hauaj BAX Kao KJbYyYHOT MPOAIONTOTCKOT
nporenHa. [loBumenun HuBoum BAX moBe3aHu cy ca ocioOahameMm LUTOXpoMa C U3
MUTOXOHJIpHja, aKTUBAIIMjOM KaJI1jyMCKHX KaHalla ¥ WHAYKIIH]jOM aloONTOTCKUX KacKaja,
mITO je y ckiany ca cryaujama Narula u capagauka (207). OKCHIATHBHH CTpPEC TOJATHO
noBehaBa TPaHCKPUIIIMOHY aKTUBHOCT U aKyMyJanujy P53 nporernHa, Koju urpa IeHTpaiHy
VIOTY Y MHIYKIU]JH arlonTo3e y KapauomuonuTrma. OBaj mporiec ce oJjBuja myTem nosehane
ekcripecuje BAX-a wim unHxuOunuje excrpecuje BCL2, mTO Harmamasa BaXHOCT
peryiaimje OBUX MOJICKYJIa Y KOHTEKCTY IpeBeHIje cpuanux omrehema (208).

CBU UCHHMTAaHU CUTHAJIHM IyT€BU Yy HAIIO] CTYAMJU, YKJbY4Uyjyhu reHe koju ux
perynunry, Mel)ycoOHO Cy MOBE3aHU M MMAjy 3ajeIHUYKH e(eKaT Ha MOTCHIHjaIHy CMPT
KapauoMHoIUTa. bpojHe cTynuje ycMepeHe Ha OTKpUBAame HOBUX JICKOBA M MOOOJbIIAKE
TEPaIHjCKUX MPOIeypa 3aCHUBAjy Cy Ha MOIYJIAIUjH OBUX CHTHAIHUX ITyTEBa, Ca IIUJBEM
peryiaimje amornTo3e ¥ MpOMOIHje MpeKuBihaBama kKapauomuornura (209). Ha mpumep,
JOCTYITHA JIUTEeparypa nokasyje na MeiaaroHuH aktuBupa JAK2-STAT3 curHanHu myT, TITO
cMamyje arnonTo3y KapAHOMHOIIMTA U IITUTH O MUOKapAHE UCXeMHje Tako 1To noBehasa
exkcripecujy BCL2 u cmamyje ekcrnpecujy BAX u CASP3 (210). CauunHo TOMeE,
tpumetazuauH (TMZ) je yTtBpheH kao HMHXMOTOpP amoITO3€ KapIMOMHOLIUTA H3a3BaHe
penepoysujom (I/R), nemyjyhu myrem aktuBanuje Akt CHTHAIHOT IyTa, CMambEeHEeM OHOCA
BAX/BCL?2 w excripecuje CASP3 (211).

Pesyntatu Hame cryauje mokasanu cy na je BAX Ouo moBuiieH kon BehuHe
nanujeHara, 1ok je BCL2 6uo MOBMILIEH KOJ MOJIOBUHE aHAJIM3UpaHUX nanujeHara. OBo
cyrepuiie jJa je KoI TmanujeHata ca mnoBehanom exkcmpecujom BCL2 WHXUOMpPaHO
ocnobahame muTOXpomMa ¢, yuMe je cnpedeHa aktuBanmja CASP3 u anomnto3a. OBH
pe3ynTaTH yKasyjy Ha TO Ja KapJHOMHOIIUTH HACTOj€ JAa MPEXKHBE, YaK U YIPKOC MPUCYCTBY
MyTallja y y TeHUMa capkoMmepe, MITO je TOTBpheHo y OpojHHM MPETXOAHUM CTyIHjama
(69,212-214). AnonTo3a KapIuOMUOILUTA ca TPOCTPYKHUM MyTalljaMa MPOTENHCKUX reHa y
capkomeprMa Onia O *KUBOTHO yrpoxkanajyha, MehyTHUM, BUXOBO MPEXKUBIbABALE ITyTEM
MHXHUOUIH]je aroNnTo3€e 0BOIU JI0 XUMepTpoduje ieBe KoMope, moBehaHne KOHTPAKTHIHOCTH
MUOKapJa, AujacToiHe aucyHKuWje, ne3opranuzanuje wmuodubpmna u  pudpose
(99,215,216).

VY Haioj cTynuju, mope aHajau3e reHa YKJbY4He y IPOLEC arnonTo3e, aHAIN3UPaHH Cy
Y Te€HU YKJbyUeHHU y okcunatuBau ctpec (HIFIA, NFE2L2, GSTAI, TXNRDI w NFKBI) y
UJBY IITO OOJBET pa3yMeBama BUXOBOT yTHIIaja HA TPOTPECcHjy OONecTH.
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I'er HIF 1A, xoju xogupa TpaHckpunuonu dhakrop Hypoxia-Inducible Factor 1 Alpha
(HIF-1a) mma ymory y mpuiarohaBamky Ha YCJIOBE XHUIIOKCHjE, ald W Y OJPKaBamby
XOMEO0CTa3¢ MUTOXOHIPH]a, Il UMa YJIOTy J1a LITUTHU Of OKCUIATUBHOI CTpeca M aronTo3e
(217). Y wopmanaum ycioBuma, HIF-la je mommoxan Op30j aerpagaiiju MoJeKyInMa
yOUMKBUTHHA, aJll y YCJIOBUMAa XUIIOKCHje n30eraBa yOMKBUTHH JIErpajaliijy U aKkTUBHUpA
eKcrpecHujy OpOjHMX IeHa KOju CTUMYIIHUIILY aHTHOTeHe3y, Ipeia3ak henuje Ha aHaepoOHe
MeTa0OJIMUKe MyTeBE U OTIIOPHOCT Ha anonTosy. MehyTum, y XpOHHUHUM CTambUMa HOIYT
HCM-a, nyrorpajHa akTUBaIMja OBOT TeéHa MOXE HMaTH IITETHE e(hpeKTe, MOIyT MPEeKOMEpHe
anruorenese u nosehane npomudepanuje henmja (218).

VY namoj crynuju, PCR ananu3a rmokasasa je CHIWKeHe HUBOE ekcripecuje reHa HIF 1A
ko7 BehuHe y3opaka nanujeHara ca HCM-om. OBako cHU)KEHE BPETHOCTH €KCIIPECH]€ MOTY
6utu neo ondpamOeHOr cHucTeMa KapIMOMHOLUTA Of IITETHOI [€jCTBa JyroTpajHe
aKTHBAllMje OBOT TreHa. VCTOBpEMEHO, NMOBHIIEH OKCHUAATUBHH CTpeC M HH(IAMATOPHH
OJI'OBOP MOTY JIOBECTH JI0 aKTHBauuje pS3, xoju uaxubupa HIFI1A, cTuMynuiie anonTo3y
KapAMOMHUOITMTA U JOoBOM 10 Tiporpecuje CVD-a.

ITopen ynore y mpwiarohaBamby Ha ycCiaoBe ca Mame KuceoHuwka, HIF1A yrtuue Ha
perynanujy pasIu4yuTux henujckux mpoueca. Ha mnpumep, mHojeauHa HUCTpaKUBamba
nokasaja cy Jia npexkomepHa excrnpecuja HIF 1A y enurenaum henujama Moxe JOBECTH 10
noBehane amomnrTo3e ycien akTUBaIUje CIOKEHUX amonToTckux myTeBa (219). Hama
aHaiM3a je ToKa3ajda CHWXKeHy ekcrnpecujy HIFIA npaheHy cMameHOM EKCIPECHjoM
CASP3. OBu pe3ynTatu ykasyjy Jia CHIKeHa excripecuja HIF 1A Moxxe CMambUTH aKTUBAIU]Y
amoNTOTCKUX IyTeBa, IITO MOXe OWUTH Je0 Oon0pamMOEHOr MeXaHW3Ma KapJIUOMHOIINTA,
yclie]] MOKyIIaja a u30erHe HermoTpeOHy akTUBAIUjy afonTo3e.

Jlok Hama aHanm3a yka3yje Ha CHWKeHy ekcrupecujy HIFIA xon Behune y3opaka
nanujeHara ca HCM-om, mro Moxke OWTH MOBE3aHO ca 3alITUTHAM MEXaHHU3MOM IPOTUB
OKCHJIATUBHOT CTpeca W aronTo3e, Ipyra UCTpakWBama Cy YTBPAMJIHN MOBHIIEHE HUBOE
HIFIA 'y cpyaHuM Yy30pHuMa TalyjeHara ca 3aBpIIHUM CTaJMJyMOM Cp4YaHe
uHcybunujenije (220). OBo cyrepullle na Halld TAlUjeHTH HE CHaiajy y pPU3HYHY
KaTeropujy, IITO je U y CKIaay ca pe3yaTaruMa HajOMTHUjUX KIMHUYKHUX TapaMmerapa.
Takobe, oBo ykasyje Ha To na HIF]A MoXe UMaTH AyallHy YJOTY, 3aBUCHO Off CTaJujyMa
Oonecrtu, Harmamasajyhu noTpedy 3a MPEeLrU3HUM PErylucambeM HBEeroBe eKCIpecuje.

NFKBI je TpancKpUNIMOHU (akTop 3HadajaH 3a koHTpouy Tpanckpuniuje JJHK. On
perynuiie oarorope henuja Ha paznuuuTe cTpecHe u uHpIamaropHe crumyinyce. OBaj reH
uMa JIBOjaKy yJOTy y MPOAYKIMjH IUTOKMHA U JIPYTHX MelIujaTopa UMYHOT OIrOBOpa U
cIipeuaBa IPeKOMOpHE MH(pIamMaTopHe peakiuje. Y KoHTekcTy XpoHndHux CVD-a NFKBI1
yUeCTBYj€ Y Ofip>KaBamy pPaBHOTEXe M3Mel)y amonTo3e M MpeKrBIbaBamba KapIuOMHUOLIUTA
(221). V HameMm uCTpakMBamy CHH)KEHA EKCIIpeCHja OBOI' I'eHa KOJ IOJIOBUHE Y30paKa
nanujeHara, Cyrepyile CMambeHy CIHOCOOHOCT KapIMOMHOIIWMTA Ja OJArOBOpPE Ha CTpPECHE
cTuMmyIce. Ycuen cnalbjbema UMYHOT OJroBOpa J10J1a3H O XPOHUUYHOT olTehewa TKMBa U
nporpecuje 6onectu. JluteparypHau noaaiy mokasyjy na rs28362491 myrauuja NFKB1 rena
noBehaBa oceT/bMBOCT henuja Ha amonTo3y W W3a3uBa mnopemehaj y mpaBUIIHOM paxy
MUTOXOHJIpHja, IITO MOTEHIMjaTHO TIOTOpIlaBa mporpecujy o6onectu (221).
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[en NFKBI wma [BOjaky yiOry Yy CpuaHUM o00OJbeHHMa, Mpyxajyhu
KapIUOIMPOTEKTUBHU e(eKaT CynpectjoM npekoMepHe hennjcke CMpTH TOKOM CTamba MOITyT
XUTMoOKcHje U penepdysuje. XpoHWYHA aKTHUBAIMja OBOT TyTa IMOACTHYE HH(]IamMaIujy,
EHJIOTIa3MaTUYHU cTpec U henujcky cMpT. Y KOHTEKCTy cMameHe ekcnpecuje NFKBI, oBa
paBHOTEXa je HapylleHa, LITO MOTEHLUMJaTHO JONPHUHOCH MPOrPECHju MATOIOLIKOT
peMmojienoBama cpua, ykbydyjyhu amomrosy, ¢uOposy u Meraboinuke IUCYHKIH]je
KapauomuoruTa (222). V Haliem UCTpaKuBamwy, CHIDKEHa ekcripecuja NFKB1 cyrepuiie na
OBaj TPAHCKPHIILIMOHU (aKTOp HE yCIIEeBa a/IeKBaTHO J1a PETyJUIle MEXaHU3Me Of0paHe H
xoMeocTase y cpuaHoM TKuBY. OBo Moke poBectd 10 mnopemehaja y perynanuju
alONTOTCKMX W AHTUAIONTOTCKUX IIyTeBa, Ka0 M JO0 CMamema aJalTHBHOI HMYHOT
OJITOBOpA, IITO JOMPUHOCH Tiporpecuju 6omectu. OBa cazHama UCTUYY TOTPeOy 3a JajbUM
HUCTPAXUBAKHEM MOJICKYJIADHUX MeXaHu3ama Koju moBesyjy NFKBI, xao u motpely 3a
oJIp>KaBameM OallaHCa HEroBe eKCIPeCcHje Kako O ce CIipeunsia XpOHUYHa aKTUBAIHja.

I'en NFE2L2, xoju Konupa TpaHCKPUIIIIUOHU (hakTop mo3Hat kao Nrf2, urpa kibyuny
yIOTY y 3amTUTH henrja o1 OKCHIATHUBHOT CTpeca, 3amajbea U mporpamupane hemujcke
cMpTH (amomTo3e, HeKpose, ayTodaruje u ¢epornrose). Hheropa akruBammja m0BOAU 10
eKCIpecHje aHTHOKCUIATUBHUX reHa nonyT GPx, koju mrute kapaunoMuonure of ourrehema
n3azBanux ROS-oMm. Nrf2 ce akTtuBHpa y NpHUCYCTBY OKCHIATUBHOI cTpeca. JemHom
aktuBupaH, Nrf2 ce mpememira y jenpo, rae ce Besyje 3a cekBeHle ARE (Antioxidant
Response Elements) 1 akTUBHpa €KCIIPECH]y IeHA YKJbYUEHUX Y QaHTHOKCHJIATUBHY 3aIITUTY.
OBakBa HEroBa akTHBallMja yTUYE HA (PYHKIH]Y MUTOXOHJpPHja U CIIpedaBa MPEKOMEPHY
aronTo3y. Nrf2 uMa u KapAHOTPOTEKTHBHY yiaory koj noBehanor auBoa ROS-a, koju nma
HITETHO JI€JCTBO Ha Kapauomuouute (223-225).

CHumxeHa ekcmpecuja KOJ BEIMKOr Opoja y3opaka aHalIM3MpaHMX MalyjeHara y
HallleM UCTpakMBamy MOXKe yKa3uBaTh Ha HeMoryhHoct henuja 1a ce ajekBaTHO ogOpaHe
on ctpeca. OBM pe3ydTaTd yka3yjy Ha TO Ja OW TepamujcKe CTpaTerdje yCMepeHe Ha
noBehame eKcIpecHje OBUX TeHa WM Ha BUXOBY (DapMaKoJIOIIKy aKTHUBAIHM]y MOTIIE OUTH
KOpHCHE y Bpahamy peoKC paBHOTEXE M CMamhelhy OKCHIATHBHOT omTehema. AKTHBAIM]ja
OBOI' TeHa WM MoBehaHa ekcrpecHja 3HayajHO yOjakaBajy omTehewma KapAHMOMHOLUTA,
no0oJbIlIaBajy MUTOXOHIPU]CKY (YHKIIM]Y M YCIIOpaBajy pa3Boj cpuaHe MHCY(UIIM]jEeHIUje
[Tocebny maxmwy Tpeda mocBetuty NFE2L2 v HIF1A xao TMOTEHIUjATHUM TEPAITHjCKUM
TapreTuMa.

I'enn TXNRDI n GSTAI urpajy KJbydHY YAOTY y ONIpKaBamy PEIOKC PABHOTEXKE y
henmujama HeyTpamucameMm moBHIIeHOr HHOBa ROS-a, koju 1oBOpe /0O akymynaiuje
omrrehene JIHK, nunuaa u nporenna u yopszasa nporpecujy 601ecT. Y UCTpaKuBamwy, KOjU
je ananmuzupao xkomoOunauujy anena GSTP1 Val u GSTA1+B anena, yrBpheno je na osu
anenu nosehaBajy pU3UK O]l pa3Boja cpyaHe MHCyduijeHurje. OBU MoIuMoOphU3MH CY
MOBE3aHU Ca CMAmbCHUM AHTHOKCHIATUBHUM KAralUTeTOM Y KapIUOMHOIUTHMA, IITO
noBoBIM 10 Beher okcumatuBHOT crpeca. OBu Hanmasuw Harmmamanajy 3Hauaj GSTPI
nonuMopdr3Ma y MOy IAIHjH PEIOKC CTaTyca U MHQIaMaIije KO alfjeHara ca CpIaHoM
uHcypuijeHnujom (226).
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[ToBehana ekcnpecuja TXNRDI y KIMHHYKAM Y30pIMMA, KAao INTO CYTepHIIE
UCTPAXHUBAKE JPYTHX ayTopa, y TIO3UTHUBHO] j€ KOpeNalMju ca Y3HaIpeIoBaIuM
CTaaujyMoM OOJIECTH | JIONIUJUM TIPEeKHUBJhaBamkbeM manujenara (227). OBaj Hama3 ykasyje
Ha To na TXNRDI moxe nemoBaTH Kao OWOMapkep mporpecuje OoJeCTH W HCXoia Y
xponnunuM CVD. Jlok moBehana ekcrpecuja y KaCHHjUM CTaIljyMUMa MOX€E OfipakaBaTh
KOMITEH3aII1jCKH MEXaHM3aM WM XPOHUUHY aKTHUBALIM]y PEIOKC MyTa, CMamkbeHa eKCIIpecHja
KOJI HAIlIMX TAIlfjeHaTa MOXe cyrepucaru panujy ¢a3y 6onectu, Kajga KapAUOMUOIUTH jOII
YBEK HHUCY Pa3BWIN MOTIIYHY KOMIICH3AIIH]Y.

V Haloj cTyauju, HopeJl aHaJIn3e reHa yKJbyUHHUX Y IPOLIEC aroNnTo3€ U OKCUIATUBHOT
cTpeca aHaJIM3MpPaHU Cy U T'€HU KOJU KOJAMPAjy CAPKOMEpPHE IPOTEHMHE KapAHOMHOLMTA
(MYH6, MYH7, MYL2, MYBPC3, TNNT2 nu TPMI) u TeHN YyKJby4eHU Yy (DU3UOJIOTH]Y
cpuanor mumuha (CTSS, LBP, AVP w DBH) y uuby mTO 0OJbET pasymeBarma HUXOBO]
yTHIIaja Ha TIporpecujy Oonectu. Pesynraru Hamie cTyauje ykasyjy Ha 3Ha4ajHO CHUXKCHE
eKcrpecuje kKo BehiHe HCIUTHBAHUX TeHA Y OBOj Ipynu. | €HU KOju KoAMpajy capKkoMepHe
npotenHe kapauomuouuta, MYH6, MYH7, MYL2, MYBPC3, TNNT2 v TPM 1, noka3anu cy
CHID)KEHY eckrpecujy koa BehuHe y3opaka. Myranuje y MYH7 u MYH6 renuma mory
ytunati Ha kopumheme ATP-a, mTo 7oBoau 10 1UCcyHKIMje MUTOXOHApH]ja 1 Topemehaja
cpuaHe koHTpakmuje. CmameHa ekcripecuja MYH7 u MYH6 y HaleM UCTpaXUBamby MOXKE
O6uTu ykazuBaTu Ha mopemehaj y (QyHKIUjU capKoMepa, jep ce OBU MPOTEHHU IUPEKTHO
YKIbYUY]y Y GOpMUpame aKTHH-MHUO3MH MOCTOBA U Y CpUaHu LUKIycC (228).

[Iperxonne crynuje uctudy 3Hauaj myTtanuje MYH6 rena koje goBoje 10 nopemehaja
y opmupamy muodpuOpuia, a OBO yTH4Ye Ha CTPYKTypy W (PyHKIHjy capkomepa. OBu
pe3yiTaru yka3yjy Ha To aa nopemehaj excripecuje MYH6 Moxxe OMTH BaykaH MEXaHU3aM Y
narorene3n HCM-a, moceGHO y KOHTEKCTy capkomepa. OBO HCTpakHBama Cyrepullie /1a 0Baj
TeH TMoKa3yje (EeHOTHUIICKY XETepOreHOCT, LITO 3Hauu Jla HeroBa eKCIpecHja M MyTalyje
MOTY UMaTH pa3anyuTe eheKkTe y 3aBUCHOCTH 071 KOHTeKcTa (229).

CHumxeHa excripecuja reHa MYH6 vy HallleM HCTpakuBamby MOXKe OUTH MeXaHH3aM
KOMIIEH3all1je WU JOBECTH JI0 IIporpecuje 6onecTy, ITo Hamalasa notpedy 3a JOAATHUM
ucTpaxkupawuma. Jlasjbe cTyaMje cy HeomxoaHe Jaa OM ce pa3jaCHWIM MOJIEKYIapHH
MeXaHU3MHU KOjU JOBOJIE IO CHIDKEHE EKCIPEeCcHje OBOT Te€Ha, Kao U HeroB OJHOC Ca IPyTUM
TEHETCKUM M €MUTeHETCKUM (haKTOpUMa KOjU JIOTIPHHOCE pa3Bojy OosecTu.

Pesynratu Hamer ucTpakuBama yKa3yjy Ha cMameHy ekcrpecujy reHa MYH7 kox
naujeHata ca HCM-om. OBaj Hamas je o MoceOHOT 3HaJaja jep oBaj TeH Koaupa [3-MO3uH,
KOJH IPEJCTaB/ba OCHOBHY KOMIIOHEHTY CapKoOMepa U Urpa KJbyuHY YJIOTY Y T€HepUcamy
KOHTPaKIHOHE CUJIe Y KapJUOMUOLUTUMA. Y JHUTEpaTypH je Beh onmucaHa QpyHKIHMOHAIHA
XEeTEepOreHocT Kapauomuolmra koxa nanujeHara ca HCM, koja Moxe OuUTH y3poKOBaHa
BapHjaOMIIHUM HUBOMMA E€KCIIpecHje MyTUPAHOT U HopMaiHor anena rena MYH7, kao mro
je nmpukazano y paxay Kraft u cap. [Ipema oBom ucTpakuBamy, QyHKI[HOHAIHA HEPABHOTEXKA
u3Mel)y cyceqHHMX KapAMOMHOINTA, MOKe MHUIUPATH KibydHEe Kapakrepuctiuke HCM-a,
Kao IITO Cy Je30praHu3aiija Muopuopmia, nHTEpcTUIrjcKka ¢Gudpo3a u xuneprpoduja.
AyTopu cy uaeHTU(UKOBAIH 3HAUYaJHE PA3IUKE Yy CHIIM KOHTPAKIIH]je u3Mel)y mojeTMHaq HuX
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Kapauomuonuta koj nanujenata ca HCM-oMm, mTo je moBe3aHo ca pa3iInduTUM HHBOMMA
ekcnpecuje MytupaHor u HopmanmHor MYH7 amena. Y KOHTEKCTy Hammx pesyJirarta,
cMameHa ekcripecrja rena MYH7 morna Ou 1ogaTHO JDONPUHETH OBOM (PYHKITMOHATTHOM
nucOanancy, jep Mama JOCTYITHOCT 3-MO3MHA MOXKE YTHUIIATH Ha TeHepaIli]y KOHTPAKIIMOHE
cuiie y norohenum kapauomuorutuma (230).

OBakaB MexaHHM3aM MOe akTuBupatu u 1Qf-f curHamuszammjy, Koja je mope3aHa ca
pazBojeM (¢ubpoze u xuneprpoduje. Hamm pesynratu mnojpikaBajy XUIIOTe3y Ja
XeTeporeHoct y ekcrnpecuju rena MYHY, 6uio kpo3 BapujabMiIHy eKCpecujy MyTaHTHOT U
HOPMAJTHOT aJielia MK KPO3 OINIITE CMAakbEHhEe CKCIPECH]je, UTPa BXKHY YJIOTY Y ATOrCHE3U
HCM-a. Hamm pesynTaTtv, y KOMOMHAIIMjU ca Haja3WMa W3 JIUTEpaType, NpyXkajy HOBE
yBUJIE y MOJEKyJapHe MeXaHH3Me OBe OojecTd M MOry OUTH OJ 3Hauyaja 3a pas3Boj
NIePCOHATIM30BAaHUX TEPAIHjCKUX MPUCTYTIA.

I'en MYL2 wrpa BaxHy yJI0Ty Y KOHTPaKIHjH CpYaHOT MuInha u y BesuBamy Ca*" u
dochopunanuju. CHmwkeHa ekcrnpecuja reHa MYL2 y wHamoj cryamju cyrepuiie
MOTCHITMjaTHU MeXaHu3aM TyOuTKa (yHKIMje U mporpecuju Oornectu. Y CKIagy ca
MPETXOIHUM CTyJIMjaMa, OBaj T€H Urpa BaXKHY YJIOTY a HEroBa CHIKEHA EKCIIpecHja MOXKe
yKa3uBaTH Ha nopemehaje koHTpakuuje. PaHuja uctpaxuBama cy Mokasajia Jla MyTaluje
rera MYL2 mory noBecTu 10 HeCTaOMITHOCTH MPOTEHHA U HeToB ryouTKa QyHkmuje. OBo je
JUPEKTHO TIOBE3aHO Ca I10jaBOM pA3IMYUTHX KIMHUYKHX (enoruroBa. OBaj Hamas
NOJprKaBa pe3yJiTaTe HAIlMX UCTPaXHBama Ja CHIKeHa excripecrja MYL2 moxe Outn neo
peMojienanuje capkomepa u nporpecuje oonectu (231).

I'en MYBPC3 wurpa kjbyuHy yJjory y peryianuju KOHTpakiHja MHO(PUOpHIIA.
Cumxena ekcnpecuja MYBPC3 rena pesyntupa cmameHoM mnpoaykuujom cMyBP-C
NPOTENHa, KOjU j€ OATOBOpPAH 3a CTPYKTYpHY CTAaOMITHOCT WM TPEIU3HY peryJialujy
KOHTPaKTHJIHUX CBOjcTaBa capkoMepa. OBaj HeJoCTaTak MPOTEHHA TOBOAM JI0 mopeMehaja
y u3rpaamu M (QyHKIHOHHCAkY MHOGMGUOpHIA, IITO MOXE H3a3BaTU CTPYKTYpHE U
Mop(doIToNIKe MPOMEHe y MUOKapy, kapaktepuctndde 3a HCM. Hamm pesynaratu xoju
nokasyjy cHmkeHy ekcrnpecuju reHa MYBPC3 kox Behune y3opaka aHanu3upaHux
nanyjeHata ca HCM-oM criaxy ce ca Haja3uMa HPETXOAHUX CTyauja Koje yKaszyjy Ha
XaIJIOWHCY(UIHjeHIIN]y Ka0 OCHOBHU MexaHu3aM. CHIKeHa eKCIIpecHja OBOT I'eHa He caMo
IITO JONPUHOCU CTPYKTYPHUM M (YHKIIMOHAJIHUM IpoMeHama, Beh ykasyje u Ha motpely
3a pa3BojeM CHeU(PpUUHIX TePANUjCKUX CTpaTeruja Koje O Morie MoO0JBIIATH EKCIIPECH]y
win crabuimsoBat GyHKIH)y cMyBP-C npotenna (232,233). ¥V paay Parbhudayal u cap.
je TeMOoHCTpUpaHo Ja narujertu ca myTarujama y MYBPC3 reny nmajy 3Ha4ajHO CHIDKEHE
Hupoe CMyBP-C mporemna wu MPHK, mTo je mocimeauma  MexaHH3Ma
xartonHcyunujeruje. CIMIHo TOME, HAITK HaJjla3| YKa3yjy Ja CHIKEHA eKCITPECHja OBOT
reHa MO)e UMaTHu 3HavajaH yTHIla) Ha pa3Boj OosecTu.

Excnpecuja rena TNNT2, xoju urpa meHTpaiHy yIIOTy y peryialndju WHTEpaKIHje

aKTHUHA U MHO3WHA, IITO je BAYKHO 332 KOHTPAKIH]y cpyaHor mumunha. CHI)KEHa eKcIpecHja
OBOT T€Ha KoJ BehwHe y30paka MamujeHaTa MOXe JOBEeCTH J0 mopemehaja kKoHTpakimja
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mMuokapaa. [IperxomHa ucTpaxuBama Cy mHokazana ga mytandje y TNNT2 reny mory
yY3pOKOBATH 3HAauYajHy (PEHOTHIICKY XETEPOT€HOCT, YaK W y OKBUPY HCTHX mopomurma. To
3HaUM Jla c€ KJIMHWYKE MaHudecTamuje OO0JeCTH MOTY 3HA4ajHO pa3MKoBaTH Mel)y
MojeAMHITIMA Ca UCTOM MYTAIlMjoM, O/ CYOKIMHUYKHX OOJIMKA JI0 TEIIKUX XUnepTpoduja
ca noBehaHuM pHU3MKOM O] cpuaHor 3acroja. Hamie ucrpaxuBame ykasyje Ha CHIKEHY
excupecujy TNNT2, koja Moxxe OMTH MeXaHHM3aM KOJU JONPUHOCU OBOj BapujaOUIHOCTH,
noceOHO y CilydajeBUMa ca MUHUMAJIHHM CTPYKTYPHUM IIpOMEHaMa WM paHuM (azama
6onectu. OBaj Hasa3 MOApKaBa MPETIOCTABKY J1a TEHETCKU (PAKTOPU MOTY MOJYJIMCATH
excrpecujy TNNT2, uume ce yrude Ha pEHOTHUIICKY pa3HOIHKOCT (234).

I'en TPM1 urpa kjbydHy yJIoOTy y OJp)KaBamwy CTPYKTYpPE U CTAOMITHOCTH aKTHHCKUX
¢unamenara, noce6Ho y henujama cpyanor mummnha. ¥ HaiieM HCTpaXKUBamby, pe3yITaTH
Cy MoKa3aJlu CHYKEHE HUBOE eKCIIpecHje Ko BehnHe y3opaka namujeHaTa, mTo yKasyje Ha
nopemehaj y ctpykrypu murockeneta. TPM1 u TNNT2 renu cy kjbydHU 3a perynamnujy
KOHTpakiuje cpuaHor mumuha. Cmamena ekcrpecuja TPM1 rema Moke HapymuTH
PaBHOTEXKY Y CTPYKTYpU U QYHKIHJU CAPKOMEPHUX MPOTEHHA, LITO j€ CIUYHO edeKThMa
mytanrja TNNT2 rena, xoje ToBoje 0 M3MEHE KOHTpakTwiHe (yHKmmje. [Iperxomna
HCTpakMBama Nokasaina cy aa mytanuje y TNNT2 reny moBoje 10 cMambemha KOHTPAKTHITHE
CIIOCOOHOCTM MHOKapAa, Kao M 710 (DEHOTUIICKE XETEepOreHOCTH, KOja Bapupa OJ
CYOKIMHHUYKHUX 00JIMKa 10 Temkux xuneprpopuja. Cmamena excrpecuja TPM1 rena moxe
JONIPUHETH Pa3BOjy MHOKapaHe (hubpo3e u nosehaHoM pU3MKY OJf apUTMH]ja, IITO yKazyje
Ha TOTpedy 3a JOJATHUM HCTPAKHUBamHMa 3a 00Jbe pazymMeBame MeljycoOHUX yTuIaja
CapKOMEpPHUX TeHa y naroreHesu (234).

Harre uctpaxuBame ykasyje Ha cMambeHy ekcripecHjy rena CTSS kon Behune y3opaka
naijeHata ca HCM-om mto mpyska HOBe yBUIE y MaTOPHU3UOIOIIKE MEXaHHU3ME OBE
6onectu. CTSS je mporeaza mo3HaTa MO CBOjO] YJIO3M Y 3alaJbeHCKUM IPOLIECHMA,
pasrpaliibu eKCTpaIeNlyJapHOT MaTPUKCAa W aKTUBAIMjH IIUTOKMHCKHX W HUMYHOJIOIIKUX
nyteBa. Y koHTekcty HCM-a, rne je maroreHe3a moBe3aHa ca MyTalljaMa y Te€HHMa
capkomepe, oacyctBo ekcrpecuje CTSS Moke yka3uBaTH Ha alTepHATHBHE MEXaHH3ME
0oJIeCcTH KOJU HE YKJbYUY]y KJIIACHUHE yIaTHE ITyTEBE MOCPETOBAHE OBOM ITPOTEA30M.

VY nureparypu, nosuimena ekcrnpecuja CTSS je morephena y pazmuuutum CVD,
yKIJby4yjyhu aTepockiepo3y, cpuany MHCY(DUIIMjEHIIN]Yy U aOPTHY CTEHO3Y, TJIe OBaj CH3UM
YUYECTBYj€ y pPa3rpaJmbH KoJlareHa U eJacTHHA, MPOMOBUIIYhHM peMoJenoBame TKUBA U
ynanse npoiece (235). Mehytum, Haiu pe3yiTati ykasyjy aa koj nanujeHara ca HCM-om
OBaj MEeXaHW3aM HHje JIOMUHAHTaH, MTO Moxe oOjacHuTH 3amTo ce HCM pazmukyje y
denotumy ox npyrux CVD.

I'en LBP yxsbydeH je y MMYHOJIOIIKY OJITOBOP U PETyJalnjy 3anabeHCKuX Mpoleca.
PesynraTu Hamier uctpakMBama yKasdyjy Ha cMameHy ekcrpecHjy reHa LBP kox Behune
y3opaka narujerara ca HCM-om, mto ykasyje Ha Moryhu nopemehaj y MMYHOJIOIIKOM
OJITOBOPY | peryJallfjy 3aMajbeHCKHUX Mpolleca y OBOj MOIyJaluju mandjenara. LBP urpa
KJbY4YHY YJIOTY Yy MMYHOJIOUIKOM CHCTEMY, OJHOCHO Y NPENO3HaBamy W HEyTpaIHCamby
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ounononucaxapuna. Takohe, oBaj TeH WHUIMpAa CHTHAJHE IIyTeBE IIOBE3aHE ca
UMYHOJIOIIKAM OJIrOBOpPOM. EberoBa cHIDKEHa eKcIpecHja KoJ BehrHe y30paka mainjeHara
ca HCM-oMm Moria 6u yka3uBaTH Ha CMamkEeHYy CIIOCOOHOCT CPYAHOT TKHUBA J1a ce n30opu ca
3amajbeHCKUM peaKiijama, ITo OM MOTJI0 TONPUHETH MaTo()U3N0IOTHjU OOJIECTH.

Panuja ucrpaxuBama, nomyt cryadje Lim u cap., koju cy ucnutuBaia eKCIpecujy
rena koj nanujeHata ca HCM-oMm, Harnamagajy noBehany ekcrpecujy reHa yKJbyYeHHX Y
CeKyHJapHy XUIIepTpOoH]jy U aJanTUBHE OroBope Ha cTpec. OBa HCTpaKMBamba TOPHHOCE
pa3yMeBamy CTPYKTYpHHUX U (YHKIIMOHATHHUX IIPOMEHA y MUOKap/y, JOK HAIIA PE3YITaTH
cHmwxkeHor LBP rena pomymyjy oBa HCTpaXKHMBama TakO IITO yKa3yjy Ha crnerubpuyHy
uMmyHosomky auchynknujy. CHmwkeHa excrpecuja LBP morma Om  mpencraBibatu
nopemehaj y mMoryhHocTH cpyaHOr TKHMBa Ja €(UKAacCHO OATOBOPHM HA YIAJIHE Ipolece
U3a3BaHE JIOKAJIHUM WM CUCTEMCKHM (pakTopuma, mTO OM MOIJIO JOJATHO MOrOpIIaTH
¢bubpo3y u apyre NaToJONIKe Mpoiece.

Y momenyToMm panay mnpuMmeheHo je &a cy TeHU IMOBE3aHH Ca MHTOXOHIPHjaTHOM
(GyHKIIM]OM, CHHTE30M MMPOTEHHA U [IUTOCKEJIeTOM 3HavajHo perynucanun y HCM. Hacymnpor
TOME, HAIlli Pe3yJTaTH yKa3yjy Ha HEJIOCTAaTaK EKCIIPECHje jeTHOT KJbYYHOTI MeaujaTopa
yHaJHOT OJrOBOpa, IITO MOXKE YyKa3WBaTW Ha TO JAa Cy ynamnHu nyteBu kojgq HCM
cnenn(UIHO MOJYJIMCAHU Y MpaBlly cynpecuje. OBa Xxumoreza Moke OUTH y CKIIay ca
nojenuauM (enorurckum acrnektuma HCM, kao mTo cy mpucycrtBo (ubpose 0e3 jake
uHuiTpanuje umynux henuja, mro je yecto npumeheHo y xucronomkum cryaujama (236).

AVP ren koaupa XOpPMOH Ba3OIpPECHH, KOjU HUTpa KIJbYUHY YJIOTY y peryianuju
OCMOJIAPHOCTH, KPBHOT MPUTUCKA M KapAHOBacKyiapHe ¢pyHkuuje. ¥ koHrekctry HCM-a,
cHikeHa ekcripecuja AVP rena y Hamem ucTpaxuBamy MOXe YKa3UBaTH Ha nopemehaje y
CHUTHAJIIHUM TyTE€BUMa KOjJH PETyJHUIIy BacKyJapHH TOHYC M aJalTHBHE OATOBOPE Ha
XeMoJIUHaMUuku crtpec. Hautala je y cBom wucTpaxuBamy HCIUTHBAJIA MEXaHH3ME
perynamnuje TpaHckpumniuje TeHa 3a BNP tokom xemommnamckor mnpeontepehema u
Harnacuia ynory AVP y aktuBauuju TpaHckpunuuoHux (akropa. tbuxosu pesynratu cy
nokazanu 1a uHdys3uja AVP y yciaoBuma akyTHOTr npeonrtepehema MPUTHCKOM JOBOJU 0
nosehama excripecuje BNP MPHK u nentuaa y neBoj komopu cpua. OBo yka3yje Ha TO Ja
je AVP curnanumzanuja KJby4yHa 3a aJalTUBHU OJIFOBOP Cplia HAa MEXaHU4Ko ontepeheme Y
HaIlIeM HUCTpaXXUBamy, CHUKeHa ekcrpecruja AVP rena cyrepuiie HapylieHy QyHKIIH]y OBOT
MEeXaHHM3Ma, IITO OM MOTJIO JJOBECTH N0 cMameHe excrpecuje BNP kao oarosopa Ha ctpec
U oci1abJbeHe CIIOCOOHOCTH CpIia Ja aeKBaTHO pearyje Ha XeMOJHHAMUYKe U3a30Be.

OBaj mopemehaj y AVP curnaimnuM myTeBHMMa MOXe Ja JONPHUHECE MPOTpecHju
0oJiecTH Kpo3 MEXaHH3Me Kao ITO Cy MHOKapaHa (udpo3a 1 peMojienoBamy cpiia. Hamm
pe3yJTaTu Cyrepullly jJa CHIbKeHa excnpecuja AVP reHa mMoxe MMaTé 3Ha4ajHy YJIOry y
natorene3n  HCM-a, HapouuTo y KOHTEKCTY HAapyLICHOT aJanTHBHOI OJrOBOpa Ha
MexaHWdku cTpec. OBM Haja3W TMpyXajy OCHOBY 3a Jajba WCTPaXKMBamka HHTEPAKIIH]ja
u3mely AVP u IpyTrux CUTHAITHUX MOJICKYJa y IIUJbY O0JbET pasyMeBama BUXOBE YJIOTe y
nporpecuju 6omectu (237).
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I'en DBH kartanm3zyje KOHBEp3Hjy JOMAaMUHA Y HOPAJPEHAINH, ITO je KIbYYHO 3a
HOpMaJTHy ()YHKIIMjy CHMITATHYKOT HEPBHOT CHCTEMa. Y HallleM HCTPaKUBamby, CHIKCHA
ekcripecuja DBH rena xox mosioBHHE y30paka MalyjeHaTa, Kao W TOTIIYHH H30CTaHaK
eKCTpecHje y Apyroj MoJIOBUHU, YKa3yjy Ha Moryhy mucyHKIH]y y CHMIIATUYKOM HEPBHOM
cucremy. OBaj nopemehaj moxke noropmati Beh mocrojehe cpuaHe KOMIUIMKanuje KO
nanujeHata ca HCM-om, koju uHaue Tpre mnocieauue xuneprpoduje cpyanor muumha.
Jucbananc HEypoTpaHCMHUTEpa yTHYE Ha pEryianujy BacKyJapHOT TOHyca W CpyaHe
GyHKIMje, YUMe Ce TOJIaTHO MOTopIaBajy a0HOPMAaTHOCTH.

VY pany Preuss u cap., ucnutuBas je yrumaj nomumopdusma rs1611115 y DBH reny
Ha PU3UK OJ 3aBHCHOCTH O] aJKOXOJla, JCNpEecHje M CYHIUAATHOT MOHaIIama. thuxosu
pesyaTatu Inmokasanu cy na BapujanTta rs1611115 3nauajHo ytnue Ha aktuBHocT DBH
ensuma. KonkpeTrHo, Hocuonu T anena umajy cMameHy akTUBHOCT DBH, mito noBoau 1o
HIDKUX HUBOA HOpaJpeHaJInHa U [ucOanianca y T0naMUHCKO-HOPENUHE(PUHCKOM CUCTEMY.
OBaj edekat je 6MO MOCeOHO M3pakeH KOJ JKEHa, IITO yKa3yje Ha MOTEHIMjajHE TOJIHE
pasnuke y perynanuju aktusaocta DBH (238).

CHamwxeHa ekcrpecruja DBH rena y Haiem HCTpaKMBamby MOXKE OMTH IOBE3aHa ca
nopemehajuMa y HEypOTPaHCMUTEPCKUM IyTeBHMa Koju JonpuHoce nporpecuju HCM-a.
OBu Hasa3u cy y CKJaly ca IPeTXOJHUM CTyaujama, yKJbyuyjyhu paa Preuss u cap., koje
HarjamaBajy 3Hayaj TeHETCKHX BapHjaHTH y Moxynanuju aktuBHocth DBH u muxoy
yIIOTY Y pa3Bojy pa3IHuUTHX MaTojoruja. JloqaTtHa uctpaxuBama Cy HEOIX0JHA KaKo Ou ce
0oJbe pasymerte mocneaue cumxkeHe ekcnpecuje DBH rena na cpuany QyHKIujy u pa3Boj
HOBHX TEPAITHjCKUX MPUCTYTIA.

5.3. Awnanusza nonumopguzamay cenuma MYH7 u MYBPC3

Y HameMm UCTpaXHWBaWky aHAIM3MpaHa jeé TEHETCKa CTPYKTypa IMOIMyJlanuje
noumopduzama rera MYH7 u MYBPC3, kao 1 lbHXOBOT ITOTSHIIMjAJTHOT YTHIIaja Ha Pa3Boj
U KIMHUYKe Kapaktepuctuke HCM-a. Pesynaratu cy mokasanu na je IUCTpUOyImja
TCHOTHIIOBA 3a WCIHTHUBaHE monuMopdusMe y ckiany ca Xapau-BajaOeproBom
paBHOTe:)koM. OBa paBHOTEXXa yKa3yje Ha TeHETHUKY CTAaOMIHOCT MomyJanuje, IITO
npejcTaBiba 100py OCHOBY 3a Jlajba MCTPAKMBara MOTEHIUjaIHOT MATOJIOMIKOT 3HaYaja
oBux mnojuMopduzama (239). VY HamieM UCTpakMBamy pe3yiaTaTH IMOKasyjy Ja
JMCTpUOYIMja TeHOTUIIOBA HUje OJCTymana oj odyekuBaHux BpenHoctu (P > 0.05), mro
MOJIprKaBa MPETIIOCTaBKY O TEHETHYKO] PABHOTEXKH Yy TOITYJIAIH]H.

Pesynratu cy mokasanu HHCKY ydecTtanocT BapujanTHor ajena C y obe rpyme. 3a
MYH7, yuecranoct anena C usHocuna je 0.016, nok je 3a MYBPC3 6una nemro Beha u
uzHocwia 0.07. Y o6a cnyuaja, xomo3urotHu renotun 3a anen C (CC) HHje youeH, MTO
MOJKE yKa3uBaTH Ha MOTYNH CEJIEKTHBHU MPUTHCAK KOjJU OrpaHMYaBa MPUCYCTBO OBOT aJiesa
y XOMO3UTOTHOM 001uKY. [TprcycTBo anena C UCKIBYYIHBO Y XeTepo3uroTHoM oomuky (GC)
yKa3yje Ha moTpedy 3a Behum y3opiuma paau 60JbeT pazyMeBamba HBEroBOT MOTESHIIN]ATHOT
MaTOJIONIKOT YTHIIAja.
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HctpaxuBame o reny MYH7 cnipoBenieHO y MakWCTaHCKO] TOIMYJIANMjH, YKA3aJlo je
Takohe Ha OJICYCTBO XOMO3HWTOTHOT BapujaHTHOr TeHotuna CC xox crenuduaHOT
nosmmMopuzma 15121913642, OHu cy 0BO TymMaumiid Kao MOTyhH CEeNeKTHBHU MPUTHCAK
KOjH OrpaHMyaBa MPUCYCTBO OBOT ajielia Y XOMO3UroTHoM ctamy (240). Coudno Tome, y
HallleM HCTpaxKuBamy HUcCKa ydectanoct anena C 3a rene MYH7 u MYBPC3, kao u
0JICYCTBO XOMO3UT'OTHOT T€HOTHUIIA, MOXKE YKa3UBATH Ha MOCTOjabe CIMYHUX €BOJYTUBHUX
MeXaHHM3aMa WId OWOJIOMIKMX orpaHudema. Ob0a McTpakuBama Mmokazyjy na je amen C
NPUCYTaH YIJIABHOM y XETEPO3UTOTHOM OOJIMKY, IITO MOXKE OMTH TIOCIIEIUIIA CEIEKTUBHUX
NpUTHCaKa KOjU (haBOPU3Yjy XETEPO3UTOTHE HOCHUOIIEC UM €ITMMUHUIILY XOMO3UTOTE TOKOM
eMOproHamHor pa3Boja. OBO je BakaH Hayas, jep Cyrepuile Ja HHCKa Y4YeCTaloCT OBHX
ajiesla ¥ BHUXOBA OrpaHHYeHa NUCTpUOyIHMja MOTY MMaTH KIMHMYKU 3HAuyaj, IOCEOHO Yy
KOHTeKCTy Oonectu monyt HCM-a.

[TperxoaHa UCTpaXMBamka yYKa3yjy Aa ydecTanocT 1 THI MmyTtanuja y reny MYH7 mory
3HAuYajHO Bapupatu uzMel)y pa3IMIuTHX MOIyJaldja, IMTO MOXKe OUTH 0/Ipa3 pa3InIUuTHX
€BOJIyTUBHUX U CEJEeKUUjCKUX npuTucaka. OBaj Hama3 je NOTBpHEH y HCTpaKUBamy
BEHEIyeJlaHCKe MonyJanyje, rae cy nponahenu noiaumopduszmu rena MYH7, anu Oe3
MPUCYCTBA MAaTOT€HUX MM missense MyTanyja ko namujeHata ca HCM-om. OBo ykazyje
Ha 3Ha4YajHy TeHETCKY XETepOoreHoCT nu3Melyy normysamuja u Mmoryha o0jammema CTHIYHOCTH
U pa3iMka y nopehemwy ca HallluM UCTPaKUBAHEM.

JemHo on orpanndema 00a UCTpaKMBama j€ PEIaTHBHO Malld Opoj MaIujeHara, mro
yMamyje CTATUCTHYKY MOh 32 OTKPUBAakE PETKUX XOMO3HTOTHUX BapHjaHTh. Heorxoaau cy
Behu y3opuu u JojgaTHe aHaiM3e Kako OM ce 0oJbe pazymena yjora moiuMmopduzama y
natrorene3n HCM. Benemyenancka cTyndja Hariamaba TOTpeOy 3a MPOUIHPEHEM
UCTpaKHBama Ha JApyre reHe ykibydyeHe y HCM, mTo je y ckinaay ca HalliM IJTaHOBUMA 32
naby aHanu3y noaumopduszama rena MYH7 u MYBPC3, kao 1 BUXOBOT MOTEHIIMjaTHOT
MaTOJIOIIKOT 3Havaja (241).

OBa 3amakamba KOPECHOH/INpPajy ca HelaBHUM HCTpakuBambeM Helms u cap., koje
yKa3dyje Ha TIOCTOjalkbe¢ KOMIICH3alIMOHUX MEXaHW3aMa Yy KapAHOMHOIUTHMA KOJI
xetepo3urotHux mytanuja MYBPC3. V T0j cTynuju, mokasaHo je Ja XeTepO3UroTd MOTY
onpxkatu HopmainHe HHBoe MyBP-C mporenHa kpo3 ycmopeHy JAerpajanujy, AOK
XOMO3HUT'OTH TpIE 3Ha4YajHEe (PYHKUMOHAIHE NePHUUUTE, MTO Jajbe MOAYINHpPE XUIIOTE3Y O
CEJIEKTUBHOM IPUTHUCKY KOjH (paBOpU3yje XETepO3UroTe.

Takolhe, HamM HaNMa3W CYTEpHINy Ja HUCKA YYECTAIOCT U OrpaHUYCHA TUCTPUOYIIHja
OBHX ajiefla MOTy MMaTu KJIMHHYKH 3Hauaj. Y KOMOWHAIMjU ca oTKpuhuMma U3 paja, Koju
OINHKCYjy MOJIEKyJIapHE MEXaHHM3Me KoMIleH3anuje y panuMm ¢azama HCM, moxxemo
MPETIIOCTABUTH J1a j€ HUCKA yuecTanocT anena C ¥ 0JICyCTBO XOMO3UTOTa y TIOMYJIAIUjH I€0
HIMpPEr eBOJYTHBHOT MEXaHU3Ma 3alITUTE 0] 030MJbHUX 00JHKa Oonectn (242).
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Oga moBe3aHocT u3Mel)y reHeTHIKUX 1 (HyHKIIMOHATHUX acreKara yka3yje Ha 3Hayaj
UCTpaXUBaka OBUX MEXaHU3aMa y ITuJby O00Jber pasymeBama HCM-a u moryhHocTH pa3Boja
HOBUX TEPaIUjCKUX CTpaTeruja Koje Ou Iusbajie ouyBame nin ooHaBbamkbe MyBP-C.

PCR ananusa nonumopdurzama reHa u FeHCKe eKCIIpecHje Mpy>Kuia je BpeaHe Mo1aTKe
0 crieupUYHUM MyTalMjaMa U BUXOBOj yuecTanoctu Mehy nanujentuma. OBu pe3ynTatu
omoryhaBajy wuaeHTH(UKAIM]y TOTEHIMjaIHO YIrPOXKEHUX TMaldjeHara, aild Takohe
MIOCTaBJbajy U3a30B Y KOHTEKCTY HMXOBE IMMPUMEHE 32 TEHCKY Teparmjy.

I'encka tepanuja 3a HCM cyouaBa ce ca n3a3oBuUMa 300T CIOKEHOCTH T€HETCKUX
MeXaHHM3aMa U BapujaOMIHOCTH KIMHUUYKe ciuke. Cenekiyja maiujeHara 3a OBy Teparujy
Mopana Ou nma Oyae m3y3eTHO mpernusHa, jep onapehenu obommuuu HCM-a mo3BosbaBajy
HOpPMAaJTHY yTOBEYHOCT U OJICYCTBO cUMITTOMa. MOryhHOCT MpUMeHEe TeHCKe Tepanuje Omia
Ou HajBHUIIIEC 0/1 KOPHCTH 32 MIIAJIC MAIljEeHTE U3 MMOPOIUIIA Ca BUCOKUM PU3UKOM, IIOCEOHO
aKo Cy uAeHTU(UKOBAHU Ipe TOjaBe JiIeBe BEHTPUKyIapHe xuneprpoduje. Mnak, nmubame
MYyTHpaHUX I'eHa 3aXTeBa Pa3BOj HANPEIHUX TEXHUKA KOje MOTY CEJIEKTHBHO YTHUIATH Ha
crienuduaHe BapujaHTe 0€3 HapyIllaBamkba HOPMATHUX (DYHKIIH]a POTEHHA.

I'en MYH7, xoju je KJby4aH 3a KOHTPaKTHIHY (pyHKIMjy cpuaHor Mummha, mokaszao
je HHCKy YYecTaJoCT BapHjaHTHOT ayena y Hamoj crynuju. Mako je oBa BapujaHTa
KiacuukoBaHa Kao OEHUTHA, FbEHO MPUCYCTBO Y Y30PKY IMaIlfjeHaTa yKa3yje Ha moTpedy
3a 1oJaTHUM (DYHKIIMOHATHIM HCTPpaXHBambUMa Kako Ou ce 00Jpe pazymelia leHa yliora y
koHTekcty HCM. Yak u CynTWIIHE MPOMEHE Yy CTPYKTYpH OBOT T€Ha MOTY YTHIIATH Ha
(GYHKIIHM]Y MHOKap/Ia, IIITO j€ TOCEOHO BaXKHO 32 TMAIlHjeHTEe ca TCHETCKOM MPEAUCTIO3UITN]OM
3a KapIMOMHOMATH]e.

3akJby4HO, MAKO aHaIHM3e MoJuMoOpdu3aMa MpyKajy 3HaydajaH JOMPUHOC y PaHO]
uAeHTU(DUKAIMJU PHU3UKA, HUXOBa NMPUMEHAa Y OKBUPY TI'€HCKE Tepanuje TPEHYTHO je
OrpaHMuYeHa Ha HUCTpaxuBauke ycioBe. CII0XKEHOCT TeHETCKMX MeXaHHM3amMa U BeJHKa
BapHjaOMIIHOCT KIMHHUYKE CJIMKE KOJI XMIepTpo(uyHEe KapJUOMHUOIIATHje MpeACTaBibajy
M3a30B 3a [IPELU3HO UJbakhe MyTUPaHUX TeHa. [lajba NCTpakuBama Cy HEOIIXOAHA Kako Ou
ce yHarpeauiIa onTUMHU3aIHja TePaujCKUX CTpaTeruja U pa3Buiia eukacHa ceneKIuja.

5.4. Ilpumena mawunckoz yueray npoyeHu pusuxa

VY okBupy Haile cTyauje, (oKycupaan cMO Ce Ha UCTpaKUBamby IMOBE3aHOCTH U3Melhy
KIMHWYKUX TapameTapa, eKcrpecuje oape)eHMX TeHa W TpPOICHEHE TEXHHE OOJIeCTH.
[Ipumenom wmetoma ML-a, anHamm3upaHu Cy mnojany Kako Ou ce HUACHTU(HUKOBAIN
MOTEHITH]a]THU OMOMapKepH KOJU MOTY yKa3aTH Ha CIIEU(DPUIHOCT KITMHUYKOT UCTIOJhaBambha
Oonectu. VYpaheHa je JMHeapHa CTaTUCTHYKa Kopenanuja u3Mely CBHUX JOCTYIHHUX
TeHEeTCKUX M KIMHUYKUX [0JaTaka, ajld M aHaju3a MOBE3aHOCTH OBUX Ilapamerapa ca
NPOIICHEHOM TeXHHOM Oosiectd. OBa aHanM3a MpeAcTaB/ba OCHOBY 3a KiacH(UKaIUjy
nanMjeHaTa y rpymne pusmuka.
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Y OkBHpY Hamier WCTpakMBama HWCIUTHUBaHA je Kopenamuja m3mel)y omHoca
BAX/BCL2 u ekcmpecuje rena CASP8, CASP9 u CASP3, koju Cy KJ/bYYHH 3a MPOIIEC
aronTo3e. J/loOujeHe BpeaHOCTH TOKa3aje Cy BeoMa cialy W HEraTHUBHY Koperarujy
(—0.041, —0.057 u —0.049). OBakBHU pe3yJITaTH CYTE€PHIIY OJCYCTBO 3HAYAjHE TTOBE3aHOCTH
u3Mel)y OBUMX TreHa y aHanu3upaHoj rpynu namujeHata ca HCM-om, mrTo mnokasyje
CJIOXKEHOCT perynauyje anonrose y HCM-y.

JonatHa aHanu3a Kopenauuja usMel)y CBUX aHaJIM3UpPAaHUX TeHa, yKJbydyjyhu
nonumopdmme y renuma MYH7 u MYBPCS3, Takole HHje OTKprITa 3Ha4ajHE TOBE3aHOCTH
ca eKCIpPEecHjoM Ipyrux reHa. TommoTHa Mama MOTBpAMIA je OJCYCTBO jacHHUX oOpasara,
IITO YyKa3yje Ha OrpaHMYCH YTHUIA] OBUX NonuMopduzama Ha TreHeTcke mnpoduie y
aHaAJM3UPAHO] IPYNHU NalKjeHaTa U MOTeHIUjallHe Kiacudukanuje 6onecHuka. OBo ykasyje
na MYH7 u MYBPC3 nonumopdu3mu HeMajy 3HauajaH yTHIa] Ha OIIITE F'eHeTCKe oOpaciie
ko mnaiujenara ca HCM-om y aHanmusupanoj rpynu. Y ucTpaxuBamwy Tripathi u cap.
ayTopH aHAIM3UPAHA je eKCIpecHja T'eHa y [IUJbY NMPOHaIaKemkha MoBe3aHoCTH u3Mel)y reHa.
OBO HCTpakMBamE TIOKA3aJIO j€ 1a MPUMEHOM HEeJTMHEapHUX METO/1a MOTY OMTH OTKPHBEHE
CKpUBEHE Kopenauuje Mel)y ekcrnpecujoM reHa, IITO OM MOrjo OUTH OJ 3Hayaja 3a
NpPELU3HU]y IPOIEHY TeXHHE O0siecTH 1 pusnka (243).

[Ipema mnoctojehoj nuTepaTypu, pa3IUUUTE METOJIE C€ KOPUCTE 3a aHAIU3y
3aBHCHOCTH u3Mel)y ekcmpecuje rena. Ha mpumep, Santos u cap. ymopenunu cCy BuIle
CTaTHUCTUYKUX NpPUCTyNa, YKJbyuyjyhu Pearson-oBy, Spearman-oy u Kendall-oBy
KOpenanujy, Kao M METOJIe 3acHOBaHEe Ha HWH(POPMAIMOHO] TEOPHjH, TOMYT MYyTyaslHE
uHbopMalmje U MakcumanHe uHpopmanroHe Mepe. tbuxoBa ananu3za mokaszana je aa
Mmerojie kao mrto cy Distance correlation u mH(boOpMalmoHe Mepe Mory 00Jbe OTKPHTH
HeIMHeapHe ¥ HepyHKIMOHANHe oHOCce M3Mel)y CHrHajia eKcrpecuje TeHa, moceOHo Kajaa
Cy TO/Ialy CIIO’KEHH WITU Cajip)ke HelnHeapHe oOpactie (244).

OBu pe3ynraTtu cyrepuily Ja MOocToju morpeda 3a J0JaTHUM HCTpakKMBambUMa Y
MpaBIly MPUMEHE HANPEIHUX CTaTUCTUYKUX U MeTona ML-a kako Ou ce naeHTudukoBamn
CKpPHMBEHHU 00paciy KOju MOTy OUTH 3aHEMapeHH KJIaCMUYHUM MeTojama. IIpumeHoM oBuX
METOAa MOIJI0 OM ce MoOOJbLIATH Pa3yMEBambE CIOXKEHMX OMOJIOIIKUX Mpoleca, alu U
oMoryhuTH nperu3Huja nporeHa Texune 00JecTy 1 Kilacu(urKalyja namyjeHara Ha OCHOBY
MHTETpalyje FreHeTCKUX U KIMHUYKUX M0JJaTaKa.

BaxHO je HammoOMEeHyTH Jia je KopeJallioHa aHajdn3a CIPOBEJICHA Ha pPEJaTHBHO
MaJIOM Y30pKY TaIfjeHara, MTO MOXKE OTPAaHUYHTH CTATUCTHUYKY 3HAYajHOCT pe3yJiTata.
Manu y30piu 4ecTo 10BOJE /10 BEIHKE BapHjaOUITHOCTH, IITO OM MOTJIO 00jaCHUTH 3aIlTO
noarpyne nepuHUCaHe Ha OCHOBY MOJMMOpQHU3aMa HHCY IoKasaje Behy moBesaHoCT ca
eKcIpecHjoM octaiux rena. OBo HarnamraBa noTpedy 3a BehuM U XOMOTEHHJUM CKYTIOBUMA
nozaaraka y Oyayhum ucrpaxuBamuma (245).

Pesynratn Hame cryauje ykazyjy Ha BaXXHOCT ONTHMH3AIMje ToJaTaka |
KOMOWHOBamWba pa3IMIUTHX W3BOpa HH(POpMaIHja 3a modosblname neppopmMancu Mojela 3a
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nporeny pusuka. Y npumenn ML-a, anroputam KNN kopumihen je 3a kinacudukanujy
nanyjeHaTa y rpymne pusuka, Kopuctehn KIMHUYKE mapaMeTpe U eKCIPECH]y CTIeUpUIHUX
reHa. Jlok je knacudwukanuja 3acHOBaHa HMCKJPYYHMBO Ha TEHETCKUM IOJaIlMMa Jaja
OTpaHWYEHE pe3yiTaTe, WHTErpanuja KIMHWYKUX T0JaTaka 3HA4yajHO je moOoJbInaia
TA4HOCT MOJI€JNa, KOja je focTuria 92%, HapouynTo HAaKOH ONTUMU3ALH]€e T0aTaKa O TEHCKO]
excnpecuju. OBaj Hana3z MOTBplyje BaXKHOCT MHTErPATHBHOI MPUCTYIA KOJU KOMOUHYje
TeHEeTCKe M KIMHWYKe mojaTke 3a aHanmuzy HCM-a, omoryhaBajyhu 6ospe pasnukoBame
rpyma namnyjeHaTa Ha OCHOBY BbUXOBOT PU3HMKA U MOTCHIMjATHUX 3/IPABCTBEHUX UCXO0/A.

OBM Hala3uW cy y CKJIaay ca NPETXOJHUM CTyIadjamMa Koje Cy IOKasajie na je
ONTUMH3AIMja IoJlaTaka M TMpelu3Ha o0paja TeHeTCKUX HHpopMalyja Kby4yHa 32
noOoJblliakbe Mojena 3a mporeHy pusuka (162). bynmyhe crynuje Ou Tpebano na ce
dokycupajy Ha yHanpeheme MeToaa oOpajie mojaraka, Kao U Ha MHTETPAllljy HOBUX U3BOpa
uHpopMalja, Kako Ou ce 00e30eqwin ol NPEUM3HHjH MOJAETH Kiacudukarmje
nanujeHara. Takole, y uctpaxxuBamwy Hassan u cap. mpuMeHa METo/1a MAIIMHCKOT yUYerha
UCTUYC 3Ha4yaj WHTErpaldje TeHOMCKHX M KIMHUYKUX I10JIaTaka y [WJbY MOOOJbIIamka
MPEIU3HOCTH TIEPCOHAIN30BAaHE MEIUIIMHE, TTOCEOHO y WACHTH(UKANHM]H OHMOMapKepa U
ONTUMH3AIM]H TEPAIIH]CKUX cTpaTeruja (246)

3Hayaj cBake Bapujabie MPOLECHEH je Kao MpOLEHAT HEHOI yTHULdja Ha MOJEN 3a
knacudukanujy pusuka namnujeHara ca HCM-om. Pesynratu ananmse 3Havaja reHa U
KIMHUYKUX TlapaMerapa IMokKaszainu cy jaa onapehenu ¢akxtopu wurpajy KJby4HY YJIOTY Yy
IPOLEHN pU3MKa M 3APaBCTBEHUX Hcxona koj manujeHara ca HCM-om. Mely renuma,
HajBehy 3HauajHOCT je mokazao BCL2 ca npornenryananm gonpurocom o 12.0 y yKyIHO]
npoueHn pusuka. OBO je y CKJIaay ca HErOBOM YIOTOM Y pEryJalyjH arornTo3e
OanancupameM henmujcke CMpPTH M NIpeXHBIbaBambeM KapanoMuonura. [lopen Tora, BUCOK
3Hauaj reHa MYH7 (10.0) noteplyje meroBy mNOBE3aHOCT ca CTPYKTYPHUM H
(GYHKIMOHAIHUM NMPOMEHaMa y CpILy IITO je Y CKIIaay ca MPeTXOAHUM UCTPaKUBAKBUMa K0ja
yKa3yjy Ha BEroBy YyJIOTy y pa3Bojy 6omnectu (240).

Mehy xnuanukum napamerpuma, NT-BNP, ca nponenTyaaaum gomnpuHocoM of 9.4,
MOKa3a0 Ce Kao Haj3HauajHUJu 3a MPOLIeHy Hu3laza y oBoM Mozeny. OBaj qompuHOC
HarJallaBa BEroBy BaXKHOCT Kao Mapkepa (GpyHKIMje cplia, IITO yKa3yje Ha HETrOBY BUCOKY
BR)XHOCT Y TIPOLIEHHU pU3HKa 07 00JIECTH U 37JpaBCTBEHUX Hcxoaa Koj nanujeHara ca HCM-
oM. 3nauyaj NT-BNP-a je ouekuBaH, ¢ 003MpOM Ha HETOBY KIMHUUYKY IPUMEHY Y MPOIEHU
cpuane Qynkmmje (247). I[lopen mera, mapaMeTpH Kao IITO Cy MHUTpalHa PErypruTarmja
(Mitral regurgitation, MR) ca Bpemnomthy ox 6.0 u LVOT maxPG ca Bpexnonthy ox 5.9,
Takohe cy ce mokazanu kao 3HauajHu Qaktopu. LVOT maxPG ce cmarpa mokaszaresbeM
cpuane uHcydunmjeHje, a MR je moBesana ca yiormom mporao3om mnanujeHara. CBu oBH
napaMeTpH 3ajeIHO yYKa3yjy Ha BaKHOCT y mpoiienu pusuka oq HCM-a (248,249).

JloOujeHn pe3ynTaTtd HariamaBajy 3Hauaj] MHTETpalldje TEHETCKUX M KIMHUYKHAX
nojaraka y aHanm3u manmjeHatra ca HCM-om. JIok cy TeHETCKM mojany 3HadajHu 3a
pa3yMeBame MOJIEKYTapHUX MEXaHn3aMa O0IeCTH, KIMHUYKY MapaMeTpu Npy>Kajy J0JaTHy
nyOWHY y MPOIICHU PU3UKA U MIPEAUKITMjU ncxoaa. OBaj HHTETpaTUBHU MPUCTYIT oMoryhasa
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00Jby KIacH(pUKAIM]y W WHIUBUAyATH3aIM]y TPETMaHa ManvjeHara. Jlajba ucTpaxuBama
Tpeba 1a ce ycMepe Ha BalliJallijy OBHX Haja3a Ha BehuM y3opuuma W HCTpakuBambe
JOMATHHUX TapameTapa Kako Ou ce moOoJblana MPenu3HOCT ¥ PUMEHIBUBOCT pe3yiTara y
KJIIMHUYKO] TIPAKCH.

Pesynratu kmactepoBama 3aCHOBAHOT Ha CKCIPECHjU TeHA YyKa3yjy Ha 3HA4aj
arloNTOTCKUX TEHAa y MpOIeHW pu3uka koj manujeHara ca HCM-om. Mogen k-means
KJIacTepoBama ycreo je na uaeHtudukyje 63,1% mnanujenara ca BHUCOKUM PH3HUKOM,
kopuctehu camo ekcripecujy rera CASP8, CASP9, CASP3, BAX u BCL2. Ogaj pesynrar
yKa3yje Ha peJaTUBHO NOOpY NMPEAUKTUBHY BPEIHOCT AllONTOTCKUX I'CHA y Pa3IMKOBAY
narujeHaTa ca pa3JIMuYuTHM HUBOMMA PU3HKA.

Hajjacauja cemapanmja mamnujenara nooujena je xomOunauujom CASP3 u omgHOca
BAX/BCL2. OBa komOuHaIMja ITOKa3aia je jaCHO pa3aBajarme n3Mel)y rpyma mamyjeHara ca
HUCKHM U BHCOKHM PH3UKOM, IITO je y CKJIay ca OPUTHHAITHUM PHU3UKOM Je(pUHUCAHUM Ha
OCHOBY KJIIMHUYKHX Toj1aTaka. OBH pe3yJITaTH CYTepHINy Ja alloNTOTCKH MapKepH, IoceOHO
CASP3 u onnoc BAX/BCL2, umajy 3HauajHy yJIOTy y IPOLCHA PU3HKA K MOT'Y TOCTYKHTH
Kao0 MOTEHIMjaTHU OMOMapKepH 3a MPEIUKIN]y pH3HKa U KIMHUYKe uexoje kogq HCM-a.

C npyre ctpane, renu noBe3anu ca okcugatuBHUM ctpecom (NFE2L2 u NFKB1) u
natoreHe3om HCM-a (MYH7 u MYBPC3) Hucy mnoka3ajm JOBOJGHY XOMOTEHOCT Y
KJIacTepuMa, ITO yKa3yje Ha moTpedy 3a BehuMm y3oplMMa M WHTETpaldjoM ITOAATHHUX
u3Bopa noaaraka. Mako cy Mojenu KiIacTepoBama 3aCHOBAHU Ha T€HETCKUM MoJalrma
MoKa3ajl HUXKY TaUHOCT y nopehemy ca MoJielrMa KOju YKIbY4y]y KIMHUYKE ToJaTKe, OHU
U J1ajbe TpYy’Kajy 3HauajaH yBua. KinactepoBame Koje ykJbyuyje KOMOMHAIN]Y TeHETCKUX U
KJIMHUYKUX 110/1aTaka MOTJIO OM J10JIaTHO MOOO0JBIIATH NMPEIUKTUBHY BPEAHOCT U MPYKUTH
Npenu3Huje ajare 3a MPOoIeHy PU3UKa.

OBHM Haya3W MOTYy C€ YIOPEAWUTH Ca CIMYHUM HCTPaXHBAakUMa, Kao IITO je paj
Gibbons u Roth-a, koju je ananu3upao pa3IuuUTe METOE KIacTepOBamba 3a IPyNHICcamhe reHa
Ha OCHOBY eKcrpecHje. Y HBHUXOBOM pajly, HCTaKHyTa je BaXKHOCT M30opa onarosapajyher
QITOPUTMA U METPHUKE yJaJbeHOCTH, IITO je Takohe OMII0 KJbYUHO y HAIlleM UCTPAXKHUBAY.
Kao mto cy oHM mokasaiu /a KJIacTepoBambe MOKe OTKPUTH (DYHKIIMOHAIHE TOBE3aHOCTH
TeHa, Hallll pe3yJITaTH CYTepHIly JAa KOMOMHAIM]ja aroNTOTCKUX reHa, moceoHo CASP3 u
BAX/BCL2, moxe OUTH KOpHCHA 32 WACHTH(HKAIH]y NalHjeHaTa ca BUCOKHM PH3UKOM
(250).

3aKJby4HO, MYJITUIUMEH3NOHAIHN TIPUCTYT KOJU MHTETPUIIIE TEHETCKE U KIMHHUYKE
MOJIaTKE MOKA3a0 je BeTUKHU MOTEHIIHjall 3a MOO0JbIIake MPOIIeHe PU3UKa KOl MalldjeHaTa
ca HCM-om. bynyhe crtymuje Tpebamo Om na ce ycMmepe Ha TPOIIMPEHE Yy30paka,
ONTUMU3AIM]Yy TIOJaTaka W WHTETPAlUjy Pa3IMIUTUX H3BOpa MH(pOpMaIimja Kako Ou ce
Pa3BWIH MPEIU3HUU U TIEPCOHATTN30BAHM] U MIPUCTYIH AUJarHO3H U JICUCHY .

76



5.5.  Ocpanuuemwa u 3nauaj pezynmama 3a 6yoyha ucmpasxrcusarsa

Nako rean MYH7 u MYBPC3 y Hamoj ctyauju HUCY OKa3aiu AUPEKTHY MOBE3aHOCT
ca IPOLIEHOM pU3MKa Ha OCHOBY KJIacTep aHaju3e, mbHUXoBa yiora y maroreHesu HCM-a
OCTaje 3HayajHa M 3aXTeBa Jajba UCTpakuBama. OBU pe3ysITaTH MPEJCTaB/bajy OCHOBY 3a
Oyayhe cryauje, koje Ou MorJie IPyKUTH 1yOJbe YBUE Y TEHETCKE MEXaHU3ME KOjH YTHUY
Ha KIIMHUYKE UCXOJIE.

Yrpkoc 3HauajHUM TpenHocTuMa koje Al mpyxka y obinacTh KapIuoBacKyJapHE
TeHETHKE, Hallla CTy/IMja je TIoKa3ajia Ja OpojHU W3a30BU OTE)KaBajy MPUMEHY OBHX METO/a
y mpakcu. Jeman on Boxehux m3azoBa jecTe moTpeda 3a BEJTMKUM CKYIOBHMA MOJaTaka 3a
00yKy Mojiena, IITO je TOCEOHO U3paKEHO KOJ HaArIeAaHuX Metoaa yuewa (251). [Topen
TOTa, OBH CKYIOBHU MOAAaTaKa MOpajy OUTH MakJbUBO O3HAUYEHU O] CTPAHE CTPYUHbaKa, Kako
ou ce omoryhwmio Tauno npeasuhame no3Hatux ucxoaa. Koa ucrpaxusama CVD-a, momyT
HCM-a, noOujame BETMKUX KOJWYMHA TOJaTaka MpeCcTaB/ba JOJaTHY MPENpeKy, jep Cy
oBe OO0JIeCTH XeTeporeHe W HeAOBOJBHO n00po aeduuucane (164). HemoBoswan Opoj
y30paka, Ka0 U MPUCYCTBO MPUCTPACHUX WJIM HEMOTIYHUX IOJaTaka, MOXKe JOBECTU J10
JIolIe TeHepan3allije Moelia | MOTEHIIMjaIHO HeTauHe KIMHUYKe uHTepnpeTanuje (252).
JlomaTHO oOrpaHu4Yeme MPEACTaBIba)y BHCOKM TPOLIKOBUM TEHETCKHX HCTPaKUBAbA,
yKIbydyjyhu anamuzy nonumopdusama (253). 3HauajHu GUHAHCH]CKH pecypcH ITOTpeOHH 3a
OBE aHaIM3€ YeCTO OrpaHUYaBajy BEJIMYMHY CKyIa MOJaTaka U MPHUCTYN CAaBPEMECHHM
TEXHHKaMa.

71



78

6.3AK/bYYAK



3AK/bYYAK

1. Pe3ynraTu cy mokasanu CTaOMIIHOCT KIMHUYKUX MapaMerapa namujenata ca HCM-
oM TOKOM mepuona mnpahema. OBO yKazyje Ha pelaTUBHO CTAOMIIHO CTambe
nomyJaiwje, ajau je Mmoryhe na kpahu BpeMeHCKH OKBHp HHje OMOTYhHO JeTeKInjy
3Ha4YajHUX TpomeHa. byayha mcrpaxuBama ca Iy>)KHM BPEMEHCKHM OKBHUPOM M
BULIE Tayaka npahewa Moria Ou npykuTu 1y0Jbe yBHUE Y Iporpecujy 00JecTH u
PU3HK O] KOMIUIMKALIY]ja.

2. INomumopduzam rs3729823 y reny MYH7 uma HUCKY y4ecTalOCT M HUJE€ YOUCH y
XOMO3UT'OTHOM OOJIMKY, IITO YKa3yje Ha beroB Moryhu Ouosnomiku 3xHaudaj. HMaxo ce
TPEHYTHO KJIacu(UKyje Kao OCHUTHHU, HETOB YTHLIA] HAa (PYHKIM]Y IPOTEHMHA 3aXTEBA
nasba (HyHKIIMOHATHA ¥ MEXaHUCTUYKA UCTPAXKHUBAMDA.

3. PCR ananuza nmonumopdusaMa u eKCIpecHje reHa MpYXKWia je KOPUCHE YBUIE Y
natorenesy HCM-a, anu orpaHndema T€HCKE Tepanuje, Kao MITO Cy CI0KEHOCT
MeXaHW3aMa ¥ BapHjadWIHOCT KJIWHUYKE CIIMKE, YyKa3dyjy Ha ToTpedy 3a
yHarnpehemeM TeXHUKa U pa3BOjeM IepCOHAIN30BaHUX IPUCTYIIA.

4. Ilpumena airopurama MalIMHCKOI Yyu€ma II0Ka3aja je BHMCOKY TadHOCT
Kj1acudukanyje nanyjeHara kajga cy KOMOMHOBAaHM IT'€HETCKU U KIIMHUYKU MOAALH.
OBaj MyJITHANMEH3UOHAIHU PUCTYI UMa BEJIMKU MOTEHIIM]a 32 IEPCOHATU30BAHY
MEIUIUHY U HJIEeHTH(UKANK]y ManyjeHara ca BUCOKUM pusukoM. bynyhu pamgosu
Tpeba J1a yKJbyue CIIOKEHH]€ MOJIEJIE U MPOIIMPEHE CKYTOBE IMOAaTaKa.

5. Amnamm3a ekcnpecuje amontotuukux reHa (BCL2, BAX, CASP3) yka3zama je Ha
HBUXOBY MOTYhy yIiory y naToreHesu u npouenu pusuka kog HCM-a. TlokaszaHo je
na ogHoc BAX/BCL2 wuma 3HayajHy NpPEIUKTUBHY BPEAHOCT, JTOK je TeH BCL2
UIEHTU(HUKOBAH Ka0 HajBAXXHMJU y KOHTEKCTY peryiauuje anontoze. OBH Hanasu
yKa3yjy Ha notpely 3a JOJaTHUM HCTpaKUBambHMa Kako Ou ce yTBpAWUJIa KUXOBA
KJIMHWYKA PUMEHa Kao Oromapkepa.

6. IlorpeOHo je hoxycupartu ce Ha HASHTU(UKALIM]Y HOBUX OMOMapKepa, YKJbYUHnBambe
BehMX W DPAa3HOBPCHUjUX TOMyJaluja MaldjeHara, Kao ¥ TNPUMEHY HaIpeaHHUX
TEXHUKa 3a aHamu3y nojaraka. OBakaB npuctyn he omoryhut 60spe pasymeBame
natoreneze HCM-a 1 1oBeCTH 10 ONTUMU3AIIN]E TEPANU]CKUX CTPATErHja.
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