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- NASLOV PREDLOZENE TEME i TR
Ucestalost haplotipova HLA-DQ2 i HLA-DQS u crnogorskoj
populaciji i njihova povezanost sa klini¢kom slikom celijakije
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vtlo su polimotfni, a

Nomenclature Committ

na razlicite genske porodice humanih MHC (engl.: major histocornpatibility
complex-MHC) je podijeljen u tri regije: klasa 1., II. i IIL. Mnogi geni klase I. i II.

hipetvarijabilnu regiju kojom se vefe strani peptid (1, 2, 3). HUGO Gene

kao CELIACI i smatra se da samo HLA regija pridonosi oko 40% heritabilnosti
celijakije (3, 4). Razlog zasto ovi geni pogoduju razvoju celijakije je u tome §to

gena, kao i kotelacije izmedu genotipa i fenotipske ekspresije bolesti, od izuzetnog

najveéi  polimotfizam postoji u dijelu koji kodira

ee oznacio je HLA-DQA1 i HLA-DQB1 gene klase II.

znacenja i za pacijenete u Ctnogorskoj

celijakije u populaciji Crn
leukocitnih antigena H
IstraZivanja.

prvenstveno iz psenice, ra%i
geneticki predisponiranim

Klinicka slika: Simptomatska

ili DQ8 haplotip (6, 12).

determinisana je velikim broj

Celijakija ili glutenska enteropatija; je hroni¢na bolest tankog crijeva uzrokovana glutenom

malapsorpcijom (6). Danas se smatra da bolest nije rasprostranjena samo u Evropi i da oko 0,5-
1% svjetskog stanovnistva ima celijakiju (7). Recentna epidemioloska studija sprovedena u 15
mediteranskih zemalja, procjenjuje da ée u iduéih deset godina biti vife od pet milijona
novootkrivenih bolesnika (8). N €prepoznata bolest je povezana s vedim brojem komplikacija,
najce$ce anemijom, osteoporozom, malapsorpcijom i sa malignim tumotima (limfomima) (9).
Prema recentnim radovima stise se utisak da je rizik od malignih tumora ukljucujuéi limfome
nesto nizi nego $to se prije smattalo (10).

Etiopatogeneza celjjakije: Znacaj genske predispozicije u etiopatogenezi celijakije potvrden jeu
brojnim geneti¢ko-epidemiologkim istraZivanjima bolesti kod bolesnikovih srodnika. Tako kod

Poznato da je bolest jako povezana s alelima humanog leukocitnog antigena (HLA) klasa IT
glavnog sistem tkivne podudarnosti (MHC). Vise od 95% oboljelih od celijakije nosi HL.A DQ2
HLA geni i celjjakija: S obzirom na to da je celijakija multifaktorska bolest, predispozicija za nju

u etiopatogenezi bolesti. Molekuli DQ2 i DQ8 kodirani su HLA sistemom koji je lociran na

i je¢ma. Bolest se karakteride poremecajima imunog odgovora, u
osoba, s posljedi¢nim ostecenjem  sluznice tankog crijeva i

celijakija podrazumijeva $irok spektar simptoma, kako crijevnih

3

em gena, pri cemu se HLA sistem istice kao kljucni geneticki &inilac
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Cll]lhlpoteZe S e e ndadn i
Glavni cilj ove doktorske disertacije je utvrditi uestalost haplotipova i alela HLA-DQA1 i HLA-
DQB1 lokusima kod pacijenata oboljelih od celijakije, kao i njihov utjecaj na klinidku ekspresiju
bolesti, koja ¢e se sprovoditi kori$éenjem metodama molekularne biologije, primjenom
savremenih metoda multivarijacione statistike j numericke klasifikaciie u svrhy deteljne
detekcije i determinacije uticaja navedenih gena na pacijente sa celijakijom. Kao cilj je i da se
ustanovi stepen genetske sli¢nosti sa drugim populacijama.

Prilikom izrade ove doktorske disertacije podi ée se od sliedece hipoteza:

-Hoi: Uéestalost celijakije u Crnoj Gori Poklapa se sa udestalo$éu ove bolesti u drugim
Mediteranskim zemljama.

-Hoz: Ucestalost alela koji se dovode u vezu sa celijakijom u crnogorskoj populaciji sli¢na je sa
frekvencijom ovih alela u drugim mediteranskim zemljama,

izvadeno po 5 ml petiferne krvi. Ekstrakciju DNA radiéemo sa Ready DNA Spin Kit-om
proizvodaca Inno-Train Molekular Diagnostik GmbH., Molekularne-geneti¢ke analize za HLA
tipizaciju zasnovane na reakciji lancanog umnozavanja DNA (PCR) upotrebom
oligonukleotidnih proba specifi¢nih za sekvence (PCR-SSO) koristi¢emo IFECODES HLA-
SSO Typing Kit Product Insert (LC1436IVD), a za oCitavanje dobijenih rezultat koristiéemo
specijalno namijenjen progtam LIFECODES MACHT IT DNA. Takode, kao molekularny
metodu (PCR) kotisticemo Prajmer specifi¢ne sekvence (PCR-SSP) gdje ¢emo koristiti Olerup

IGMT/HLA (https:/ /www.cbi.ac.uk/ ipd/imgt/hla/).

Statisti¢ka obrada podataka sprovoditi ée se u programu Statistika 10.0. Na temelju dobijenih
tezultata vrdice se upotedene ucestalosti genotipova za nosioce HLA-DQ2 i/ili HLA-DQ8
molekula u podskupinama pacijenata pomoéu Hi-kvadrat testa, Takode je ispitana povezanost
izmedu genotipa i fenotipske ekspresije bolesti. U okviru analize klini¢kih pokazatelja |
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mristiéemo 1 deskriptivnu statistiku (srednje vrijednosti, standardne devijacije). Za testiranje
bolesti u odnosu da dob manifestacije iste koristi¢emo ANOVO test. Rezultati se smattaju
statisticki znacajnim ako je nivo vrijesnosti P < 0,05.

 Ocfekivani nauéni doptinos

rupa bolesnika, = _ '
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