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XOpMOHM

[lpemMa HajonwupHWjO] AOedPUHULMIM  XOPMOHM CY €eHAOKPUHe,
napakpuHe M ayTOKpuUHe perynaTtopHe cyncTaHue Koje npeHoce
curHan 3a nokpertawe npomMmeHa Ha hennjckoMm HUBOY.

— [lpema oBOj geduHNUNjKN, CBU LMTOKMHN Ce MOry cMaTpaTy XOpMOHMMA.

NMpaBn eHAOKPMHMU XOPMOHMU CYy CYMNCTaHLE KOje Ce CUHTETULLY U
CEeKpeTyjy y Xrnesgama, a nyTemMm KpBW [ocreBajy OO0 YyAarbeHuX
UUIbHUX hennja n nsasmeajy ogrosapajyhe npomMmeHe.

BehunHa xOopMOHa Koju ce KopucTe y Tepanuju ce cepcTaBajy Yy rpyny
eHOOKPUHUX XOPMOHa:

— WHCYJIUH, MMYyKaroH, XxopMmoH pacTta, roHagoTpPOrnHNn.



UHcynuH

UHCynuH je nonunentugHM XOPMOH, Kora npoudsoge Oeta henwuje
JlaHrepxaHcoBux ocTpBaua naHkpeaca. Kma KbydHy ynory vy
o4pXXaBaky KOHUEHTpauuje riykose y Kpeu y oM3nonoLLIKOM orcery, a
nopen Tora 3HayajHO yTuye Ha meTtabonusam npoTeuMHa n nunuga wu
nMa ogpeheHy MUTOreHy akTUBHOCT.

Mako MHore henuje y opraHusmy umajy peuenTtope 3a WHCYIUH,
HeroBa HajBakHWja MeTa Cy peuenTopu Ha CKeneTHUM MULLIMhHUM

BMakHMMa, XxenaTtounTuma v agunounTuma, rae aHtaroHmsyje egekre
rnyKaroHa.

Hajjaun ctumynyc ocnobahawa WMHCYNMHaA M3 NaHKkpeaca je
nocTtnpaHaujanHo noseharwe HMBOA rrykose y KpBM.



UHcynuH

 HajsHauajHnju  meTabonuykn  edekTn  UHCynuMHa Mory  butn
KOHTpOSICaHW U rrykaroHoM. Hanme, kaga ce KOHUeHTpauuja riykose
Y KPBU CMarU, HABO MHCYNNHA onaga v eeKkTn rnykaroHa (yrnaBHoOM
KaTabosin4kn) NocTajy cBe UspaxeHuju.

MeTabonuyku nyr LnrsHo TKMBO Edekat uHcynuHa | EcpekaT rmykaroHa

CuHTEe3a rnukoreHa JeTpa
Pasrpagmwa rnmkoreHa JeTpa ! 0
[ MykoHeoreHesa JeTpa ! 1
CuvHTe3a rnukoreHa Muwmhn i -
CuHTEe3a MacHux
MacHo Tk1BO i !
KncenumHa
Pasrpagta MacHunx
PEA MacHo Tk1BO ! 0

KUCEJTNHa



UHcynuH

* Ycneg ancoprnuuje rnykose n Apyrux XxpaHroMBnx matepuja, MHCYNUH
NHOYKyje cnegehe metabonuyke oaroBope:

CHWXaBa rmukemMujy Tako LUTO CTUMYyNULLE TPaHCMHOPT rnyKose,
aMUHOKUceNnuHa, K* joHa n gpyrnx xpaHromsux matepuja y henwvje;

XpaHIbMBE MaTepuje npeTeapa y obmK norogaH 3a ckrnaguwTere Tako
LLUTO CTUMYNULLE CUHTE3Y [TNKOreHa;
ctumynuie cnHtesy npotemHa n HK (MHcynuH kao dpaktop pacta);

NHXNOMpa N Nnomaxe y MHXnounumjn katabonmykmx nytesa (Kao WTo je
[NIMKOreHonmsa).



UHCcynuH
-buocuHmesa

1921. roa. - uaeHTUUKoBaH aHTManjabeTecHn edoekat
1922. roa. - yBeEeH Y KITMHUYKY npakcy

1951. rog. — ogpeheHa KomnneTHa aMUHOKMUCESIMHCKa CEKBEHLa

* |/|HCyJ'II/IH Ce CMHTEeTULe Kao nperponHCcyIinH

_ NPOUHCYJIUH
ogq 108 AK koju Ha cBom N-TepMuHycCy NP ————
cagpXu curHanHy cekseHuy ogn 23 AK. Pty

f
YKnawakem OBe CUrHanHe CcekBeHue Yy - Achin |7 b,

eHaonnasmaTtCckoM  PeTUKynymy  HacTtaje
NMPOUHCYJIUH KOoju 00e36enyje oarosapajyhy
KOHopMaLUMjy ca TadHO MNO3ULMOHUPaAHUM Proteolysis
ancyndmaHMmM MoCToBMMA.
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UHcynuH
-6uocuHmesa

KnaTpnHom o06noXeHe CeKpeTopHe Be3uKyre ca MPOUHCYIMHOM ce
3aTuM TpaHcnopTyjy y [onumjeB anapaT n NpoTeonuUTUYKKN obpahyjy
Tako da ce CTBapajy jedHake KonuymHe 3penor uMHcynuHa un C-
nentunpa (Besyjyhu nentug og 34 AK).

Opgajajyhn ce og lNonyujeBor anapata, rydbe KnaTpuHCKM OoMOTady U
nocTajy HeobnoXXeHe CeKPeTOpHE TrpaHyrie Koje Cryxe Kao
CKnaguwHm obnuk uHcynuHa y PB-henujama. WHcynuH ce y
CEKPETOpPHUM rpaHyfiaMa denoHyje y O0ONuKy KapakTepucTudHor
Xekcamepa UMHK-MHCYNKWHA, KOju Cce cacToju of LUeCT Monekyrna
NHCYNMHa cTabunmMsoBaHNX ca ABa aToMa LMHKa.

[ToBULLIEHN HMBOM TyKO3€ Y KPBU U Opyru ogrosapajynn ctumynycu

Y3POKYjy doy3njy Be3uKyna ca nfiasma membpaHoMm, npu 4Yemy ce
cagpxaj ocriobaha y kpB (ersounTo3om).



UHcynuH
-cmpykmypa

e 3penun NHCYIMH ce cacToju od Asa nonunentugHa nadua (A n b)
KOju cy mehycobHO noBe3aHu ca Ase aucynduagHe Bese.

— A cagpxu 21 ammnHokucenuny, b cagpxumn 30 ammHokucenuHa.
*  WHCcynuHM pasnuuntux OMOSOWIKMX BpCTa MMajy MUHMMArHE
pa3fvke y aMMHOKUCENTMHCKUM CEeKBEeHLama:
— cBumnCckn (5777 Da) ce pasnukyje og xymaHor (5807 Da) y 1 AK,
— roehun (5733 Da) ce pasnukyje og xymaHor (5807 Da) y 3 AK.

« Mehytum, C nentmgHa cekBeHUa TMPOUHCYIIMHA MOXe 3HayajHo
BapupatM un3aMehy pasnuuntux OMOSIOWKUX BpCTa, Na MPUCYCTBO
MPOMHCYNNHA y rnpernapaTtMmMa WHCYSIMHA aHUMarHor rnopeksia Moxe
n3assaTu UMYHCKM OLroBOp KO Jbyamw.



UHCcynuH
-peyenmop

PeuenTtop 3a MHCYINUH je TeTpaMepHU UHTerpanHn mMembpaHCKu
[TIMKOMPOTEWNH KOjU MMa aKTUBHOCT TUPO3NH KMHA3e.

CacTtoju ce oa;

— [Ba eKcTpauesnynapHa a naHua u

— [OBa TpaHcMmemMbpaHcka [ naHua mehycobHo noBe3aHuMm AncyndouaHUM
Be3ama.

a naHum (no 735 AK) ce Hanase Ha NOBPWKWHW nNra3ma membpaHe u

cagpxe OomMeH OoraT UMCTEMHOM 3a KOjUu ce Beayje MHCYNuH. [lpu

Be3MBaky WHCYJIMHA, HacTaje KOoHdopmaumja kKoja omoryhasa

ayTodoccopunaunjy B naHaua.



UHCcynuH
-peyenmop

B naHum (no 620 AK) npeacrtasrbajy KaTanuTuUykM Oeo peuenTtopa u
cacToje ce o4 Tpu aena:
— eKcTpauenyrapHor — ocTBapyje MHTepakuuje ca a flaHunma;

— TpaHcmembpaHckor — yyspwhyje peuenTtop y henujckoj membpaHun n
y4YeCTBYje Y heroBoj MHTEPHanM3aunju HakoH Be3nBaka XOPMOHa;

— UVHTpavuenynapHor (LMTonsasmaTtckor).

« LlnTonnasmaTckm aeo B naHua nva pasnuuuTe pernoHe:

— jyKcTameMOpaHCKM - YKIbydeH Yy mnperno3HaBaH-e/Be3nBar-e
MHTpaLenyrnapHMx MOMeKynCcKMX cyncTpaTa;

— TUPO3UH KMHA3HW - NMokKasyje aKTUBHOCT TUPO3UH KMHa3e HaKOH
aKTMBUpaH-a peLenTopa;

— C-TepMuHanHu - HajBepoBaTHWje CTUMYNUWIE MUTOreHe edpekTe
NHCYINHa.



UHcynuH
-CU2HaJsiIHa mpaHcOyKyuja

Monekyncku mexaHuamuM OOroBOPHW 3a CUrHamHy TpaHcAyKuujy
MHCYNNHA CYy CMOXEHW.

Be3usamne NHCYNNHA 3a HEroB peuenTop nogcrtuye
ayTodocdopunaunjy Tpu cneumduyHa octaTka TUPO3MHA Yy PEernoHy
TUPO3NH KNMHas3e msasmeajyhn koHdopmauuoHe npomMmeHe B naHua. To
yCrioBibaBa OTKpmBarwe Be3nBHUX mMecTa 3a ATP un cynctpart, 4yume ce
aKTMBMpa TUPO3MH KMHa3a. 3aBUCHO Of Tora Koju ce yHyTaphesnumjcku
cyncTtpaTtu ocdopunuuly, nokpehy ce HajMawe ABa pasnuymTa nyrta
CUrHanHe TpaHcaykuuje:

— TMPOTEUH KMHa3a aktmsupaHa mutoreHnma (MAP) - ogroBopHa 3a

noKpeTake MUTONEHUX eQ)eKaTa NHCYJTNHA,

— dhocpaTnamnuHosnTon-3 knHasHm (P1-3) nyT - nocpeayje y sBehuHu
MeTaboniMykux epekaTta MHCYNMHa.



UHcynuH
-CU2HasiIHa mpaHcOyKyuja

(a) BesuBare MHCYynNuUHa CTUMynuLLIE
ayTodoccopunaunjy B naHaua rnpwu
yemy CBakKu B naHauy
doochopunuiue cycegHm 3 naHau,.

(6) docaTtHe rpyne cy BesaHe 3a

TpU cneyndunydHa ocTaTka

TUPO3MHa.

(1) AKTMBaumja TMPO3MH KMHa3e Ha f3
naHuy gosoan 0o docdopunauuje
npotenHa Koju aktusupajy MAP un
Pl-3 knHasHe nyTeBe.




[MpounsBoaHa MHCYNUHA
-KOH8EeHUUOHaJIHU npenapamu

« KOHBEHUMOHANHN npenapaTtu WMHCynNuHa npBoOUTHO Cy ce npoun3BoavU
ONPEKTHOM eKCTpaKLMjoM 13 TKMBa NaHKpeaca CBuk-e/roBedveTa.

 HepocTauu KOHBEHLUMOHATHUX npenapara UHCYJIMHa CY.

— WmyHoreHoct - Pasnuke y 6pojy aMMHOKMCENUMHA XyMaHOr U aHuManHor
WHCYNMMHaA MOry u3asBaTu WMMYHCKM OAOrOBOP W OyroTpajHe Kommnnukauwuje.
[TpUCyCTBO @aHTUUMHCYSIMHCKUX aHTUTENa yTU4e Ha papMaKOKMHETUYKM Npodun
rneka, jep Cy MOJIEKyNnn MHCYyNMHa Be3aHW 3a aHTUTena y Benukoj mepu
PE3NUCTEHTHN Ha pasrpagky. CBUHCKM MHCYNWH Ce pasnukyje o XymaHor
camMmo Y jedHoj amuHokucenunuu (Ha nosmuuju 30 b naHua ymecto TpeoHuHa
Hanasu ce anaHwH) U HuWje uMyHoreH. MehyTm, MHOrM Oo4aTHU MOSEKyn
NPUCYTHW Yy npenapaTty CBUHCKOr MHCYNMHa  (YKIbydyjyhn  CBUH-CKM
MPOWHCYINH) CY UMYHOTEHMW.

— [HocrtynHocT - Of anjabeteca TpeHyTHO 6ornyje oko 450 munuoHa reyau, na
roauwka notpeba 3a nHcynmHom npematdyje 10 t, Wto npeacraBba Npobrem
3a gobujake MHCYNMHa aHMMarHor nopekna.




[MpounsBoaHa MHCYNUHA
-pekombuHaHnmHa [JHK mexHornozauja

 [lpBM XymMaHM WHCYNUH npounsBeneH pekombuHaHTHoM [OHK
TEXHOJSIOMMjoM 0406pPEH je 3a KNMHUYKY ynoTpeby 1982. roauHe.

« Opa ‘90-mx rogmMHa npoLwnor Beka HEKOSIMKO WHXEH-epUCaHUX
XYMaHUX MHCYJIMHA, Ka0 N HUXOBUX aHanora je ogobpeHo 3a
KIMUHUYKY MPUMEHY.

 PekombuHaHTHa [QHK TexHonorvja je onakwana nponsBoaky
XYMaHOI MHCYIMHaA Yy MUKPOBOMOMOWKMM cuctemmma m omoryhuna
cTBapake  WHCynMHa  ca MOONUKOBAHUM cekBeHUama
aMUHOKucenuHa.



[MpounsBoaHa MHCYNUHA
-pekombuHaHnmHa [JHK mexHornozauja

* [1pBOOUTHU NPUCTYN - XYMAHU UHCYIINHW Crb:

— HykneoTtnaHe cekBeHue 3a MHCYNMHCKe A 1 b naHue nHcepTyjy ce y ABe
pas3nnunte henuje E. coli (coja K12) koje ce y depMeHTaLMOHUM
nocygama BeNnUKMX  3anpemMmHa  KynTMBuwy  oABoOjeHOo.  HakoH
XxpomaTtorpadockor npeyvwhasawa, Yy UWIbYy HacTaHka gucyndpugHmx
Be3a Mpou3BedeHM JaHUM WHCYNMHa Cce 3ajedHO  WHKYbupajy vy
oArosapajyhum okcugaumoHum ycrnosuma. Ha oBaj HaumH gobwujajy ce
"XymaHun nHcynuuu crb” (chain recombinant bacterial).

e JenHocTaBHUWja dpepMeHTaumja v npeymwihasawe - XymaHu

NHCYITNHW prb:

— HykneotngHa cekBeHUa Koja kogupa XyMaHW MPOUHCYIIMH Ce UHCEPTYjY Y
pekombuHaHTHy E. coli. HakoH npeunwhaBawa ekcnpuMmmpaHor

npouHcynuHa, C nentung ce NpoTeonuTUYKM oasaja in vitro. Ha oBaj Ha4mH
nobujajy ce "xymaHu nHcynuHm prb® (proinsulin recombinant bacterial).




[MpounsBoaHa MHCYNUHA
-pekombuHaHnmHa [JHK mexHornozauja

« PekomMbuHaHTHK npon3Boa AodnjeH oBUM MeTogama nma NaeHTUYHY
AMWUHOKMNCENMHCKY CEKBEHLY Kao HAaTUBHU MHCYIMNWH.

« [la ©6u ce ykrnoHune noteHunjanHe HeymcTtohe y npomsBody, Koje
noTn4y og MnMKpoduonowknx henunja, HeONxXo4HoO je aa ce npenapart
BULLIECTENEHO NMPEeYncTn Xxpomartorpadckmm metogama:.

— YecTo ren-unTtpauuja n joHomaMemmBadka xpomaTtorpaduja, 3ajeqHo ca
aogaTHUM Kopauuma Koju ce 3acHMBAjy Ha pasfnumkama y XnapodobHOCTH
MOJeKyna, Xxpomartorpaduja s3acHoBaHa Ha xuapodobHMM MHTepaKUunjama
nnn xpomartorpadoumja pesepsHe gase.



[MpounsBoaHa MHCYNUHA
-pekombuHaHnmHa [JHK mexHornozauja

* Y npoun3Boaly XyMaHOr MHCYIIMHA prb yBedeH je Kopak gogaTHor
npevnwhasawa RP-HPLC meTogom.
— YKnawajy ce Heunctohe og E. coli n epukacHo oaBajajy namen-eHu
o6nMuUM MHCYNHA 04 HAaTUBHOT MHCYNMHCKOT NPOM3BOAa.
— CunpoBu nponsBog Koju ce goaaje y KONoHy je cteneHa ductohe ~92%,
yBoheH-eM OBOr Kopaka gobuja ce puHanHu nponssog Yncrohe ~99%.

— Kucena mobunHa ¢asa (cumpheTHa KucenuHa) 3agpkaBa WHCYIUH Y
pacTBOpYy, a rpaanjeHT 3a enymparwe ce noctmxe kopuwhewem 15 -
30% aueToHUTpUNa.

Bucoko npeuuwiheH

depmeHTauuja WHCYIVH

Mpukynmbarwe henuja,

XomoreHusavuja, RP-HPLC

CaBujarbe NpouHcynmHa

CupoB NPOVHCYNUH MpeunwheH NHCynuH
MpumapHo npeunwhaBare JOHOM3MEHMBAYKa XPOM.
HMp. KpucTanuaauuja W ren-cunTtpaumja
EH3umcka
denvumunyHo npeunwheH npoTeonusa

MPOVHCYMWH CupoB UHCYNWH




PekombuHanTHa [JHK TexHonoruja
~-dHaJ103U UHCYJIUHa

MHCYynnH ce Be3yje 3a peuentope Mpeko aMUHOKUCESNTUHCKUX
ocTaTaka Ha nosuuujama:

- 1,5,19, 21, AnaHua n 10, 16, 23-25 b naHua.
AHarnosun MHCynnHa ca CyncTuTyncaHMm aMmMHOKUCENMHaMa Y HEKOj oA

HaBeLeHUX no3uunja umajy nosehaHy akTMBHOCT.

« 3amMeHOM XMUCTUAWHA FNyTaMUHCKOM KMcenuHomMm Ha nosuvumjn 610, nobujeH je
aHarnor Koju nMa nNeTocTpyko Behy akTUBHOCT in Vitro.

AHanosn MHCynuMHa ca CyncTUTyncaHmm amMuMHOKUcenuHama y
Opyrum nosuumja nmajy cneunduyHmjy akTMBHOCT.



PekombuHanTHa [JHK TexHonoruja
~-dHaJ103U UHCYJIUHa

!

 WHcynuH ce y dmsmonowikmm ycrnosuma (KoHueHTpaumja = 1 x 10-°
mol/L) Hana3n y obnuky MOHOMeEpa, a Npu BULUUM KOHLEHTpauujama (=

1

x 103 mol/L) dopmupa nonumepe rpagehn Bese un3smehy

aMMHOKUCennHa Ha nosnunjama 8, 9, 12, 13, 16 n 23-28 b naHua.

MoHoMep MHCYNKHa (I.v.) MMa NOMNyXXUBOT O HEKOSMKO MUHYTA.
[TojeanHn npenapatun genyjy OyXe jep cagpXe CMelly MOHoMepa,
onMepa, TeTpamepa n Zn-uHCYNuH xekcamepa, a ga om ce WHCYNWH
ancopboBao Yy KpB, HeonxogHa je Aaucouujaumja  MHCYSTIMHCKUX
KOMMJsiekca 4O MOHoMepa.

AHano3n WHCyNMHa ca CyncTUTYyMCaHUM aMUHOKUCenuHama vy
HaBegeHUM nosnuurjama He bopmMmupajy amnmepe/onmromepe.

AMWHOKMCENVHE Ce Hajdelwhe CynCTUTYULWY HaenekTpucaHum unu
BOJTYMUHO3HMM aMWHOKMUCENWHama, Kako Ou usmeny nojeanHux
MOHOMEpa WHCynuHa [OOWSo OO0 penyn3uvje HaenekTpucakwa Wnm
CTEPHUX CMETHM.



PekombuHaHTHa [JHK TexHonoruja
-aHaJ103u UHCYJIUHa

« [lejcTBO MHCYNMHA ce npoayXaBa Kagda ce doopmynuiwie y Buay
CyCreH3uje:
1. lomjaBakeM UMHKaA Kako 6K ce nocnewmo HacTaHak Kpuctana Z2n-
NHCYNNH (NOTPebHO je BULLE BpeMeHa 3a aucoumjauujy, a cammum TUM U
BULLE BpEMEHa 3a arncopruunjy).
2. [lofaBaweM npoTenHa ca KojuMm he MHCYnWH HarpaguTu KOMMMeKkc U m3
kojer he ce nonako ocrnobahartw.

* [lpoTenHM Koju ce Hajuyewhe KOpuCTe Ccy MpoTamMuHW. Y 3aBUCHOCTU 0Of,
penaTtmBHMUX MOMapHMX o4HOCa UHCYNNHA U KopuwheHor npotamMuHa, Hactanu
ayrogenyjyhn MHCynuHM ce HasuBajy npoTamMuH-ZN-UHCYNUHW U mU3odoaH

UHCYJITNHW.
« [lBOopasHM MHCYNUHW NpeacTaBrbajy MellaBUHY WHCYJIMHA KpaTKor U
Oyror genoBama Koju ornoHaluajy ousnonoLlKke NMkose MHCYyNuHa.



PekombuHanTHa [JHK TexHonoruja
~-dHaJ103U UHCYJIUHa

« [lpema dpapmMakoKMHETUYKOM Npodouny npenapaTtu MHCYNIMHa Mory
ouTK:

Bp3oaenyjyhu — noyetak genosawa: 5-30 MMHyTa; goctusamwe nuka: 0,5
- 1 h; gy>xnHa genosama: 2,5 - 5 h.

KpaTkopenyjyhu (perynatopHu) — nodeTak genosawa: ~30 MUHYTA;
OocTunsare nuka: ~3 h; gy>XnHa genosamwa: 4 - 12 h.

Cpepmwepenyjyhun — noyetak genosara: 60 - 90 MuHyTa; 4OCTU3aHE
nuka: 4 - 12 h; gyxkuHa genosawa: ~12 h.

Adyroaenyjyhu — nodetak genosamwa: 3 - 4 h; He JOCTWXY NUK; AyXUHA
aenosaka: oo 24 h.

Yntpaagyrogenyjyhu — noyetak genoBama: 6 h (rnapruH), 1 h
(oernynek); He AOCTWMXKY NUK; AY>KMHA AenoBama: Buwe o 24 h
(rmaprun), Buwe of 42 h (gernynex).



bp3ogenyjyhun nHcynuHu

Bp3onenyjyhn NHCYnNMHM y Tepanujckum KOHUEeHTpaumjama He cTBapajy
anmepe/Bule nonnumMmepe, na ce MHoro opxe ancopOyjy og NPUPOLHOT,
PaCTBOPSBLMBOI MHCYNUHA.
3a pasnuKy o4 KOHBEHUMOHAIHUX rnpenapara Koju ce rnpumMmemsyjy jeaaH
yac npe, 6psogenyjyhmn MHCYNMHM ce NpUMekyjy HernocpenHo npea
0Opok. bp3o cHMXkaBajy HUBO IyKO3€e Y KpBU 1 ENYjy BEOMa KpaTKo.
Y 6p3ogenyjyhe nHcynuHe ybpajajy ce:

— nmcnpo U-100 (Humalog®),

— acnapt U-100 (Novolog®),

— rynm3nH U-100 (Apidra®),

— WHXanauMoHW XyMaHun MHCYynuH (Afrezza®).



bp3ogenyjyhun nHcynuHu
-J1UCTIPO

* WHcynuH nmcnpo (Humalog®) je npBn uHxewepucaHun opsopenyjyhu
NHCYIMH Koju je 1996. roanHe ogobpeH 3a neyerse M.

* HCYNuH nMcnpo ce NpovM3BOAW HA Ha4MH CNUYaH MPOUHCYNMHCKO]

PYTW.

AMUMHOKMUCENMHCKA CeKBeHua ce 04 HaTMBHOI XYMaHOr WHCYIMHa
pasfimkyje camo no MHBepP3uju peaocrena CekBeHUn NPOoOsiMH-NiM3nH Ha
nosmumjama b28 n 629 nHcynuHa. Ha taj Ha4mH je:

— CnpeyvyeHo cTBapawe XnapodobHMX MHTEepaKkuuja yHyTap naHua Koje cy
OAroBOPHE 3a arperaunjy Mofiekyna MHCYnuHa;
— CMakeHa arperauuja nojeaguHnx Mosiekyna MHCyfnMHa TOKOM YyBahsa;

— paunmepmusauuja nHcynmHa nucnpo 300 nyta mawa o HemoanduKoBaHoOr
XYMaHOT UHCYINHa.



bp3ogenyjyhun nHcynuHu
-J1UCTIPO

CUHTETMYKN TEeH KOju Kogupa JIM3nHB28-NponuHb2®  NPOWUHCYIH
ekcrnpummpa ce y E. coli. HakoH depmeHTaumje v Kn3050Bama,
MPOUHCYJSIMH Ce TpeTupa TPUNCUHOM KN Kapbokcunentungasom b, koju
NPOTEOSINTUYKN pasrpahyjy nHXewepucaHu MOJSIEKYST MPOUHCYSIMHA W
XpomaTtorpadocku npeyvnuhasa 4O XOMOreHOCTM!.

duHanHa popmynaunja npomssoga cagpXxu:
— m-Kpeson (KoH3epBaHC W cTabunusaTtop), UuHK-okcug (ctabunusaTop),
rnuepon (cpeacTso 3a nogelwaBsawe TOHUYHOCTIN) 1 dhocdaTHU nydoep.

[Tpumernsyje ce s.c. y KomMOuHauumju ca gyrogenyjyhum uvHcynmHuma.
MakcumarnHy KoHueHTpaunjy OOCTuXe HakoH 1 yaca of npumeHe, a
nenyje 3-4 yaca.

[Takyje ce y boumue, naTpoHe 1 rNeHoBe 1 YyBa Ha Temnepatypu o
2-8 °C.



bp3ogenyjyhun nHcynuHu
-acrnapm

NHcynunH acnapt (Novorapid®, Novolog®) je popyrn 6p3ogenyjyhu
NHXEHEPUCAHM XYMaHWU aHanor WMHCYIIMHa Koju je ogobpeH 3a
KIMUHUYKY MPUMEHY.

[lponsBoan ce  pekomMbuHaHTHOM  [OHK  TexHonormjom vy
Saccharomyces cerevisiae.

Pasnukyje ce og XymaHOr MHCYNMHA NO TOME LUTO je MPOSIH Y
nosamumjn b28 sameweH acnaparnHckom kmcennHom. OBe M3MeEHe
OoBerne cy o

— CMaHeHe CrocobHOCTU yapYyXuBaHa 1 dhopMupara Nonmmepa;

— nosehaHe ancopruuja HaKoH S.C. WHjeKuuje y O4HOCY Ha ancopnuujy
HaKOH NpUMEHe NPUPOAHOT NHCYNUHA.



Bp3openyjyhu nHcynuHum
-2J71YyJTU3UH

[ nynun3uH (Apidra®) je nHxerwepucaHn bpsogenyjyhm MHCYNuH, Koju je
ogo0peH 3a KNNHUYKY npumeny 2004. rogmHe.

[TponsBoamn ce pekombuHanTHoM [HK TexHonornjom y E. coli K12.

Pasnukyje ce o XymMaHOr MHCYnMHa Mo TOMe LUTO je apruHUH Yy
nosmumjn b3 3ameweH NU3NMHOM M NN3MH Y nosnunju b29 3amer-eH
rnMyTamMmnHCKOM KucernmHom. OBe nsameHe gosene cy Jo:.

— CMareHa hopMmpara XxekcaMmepa;

— cTabunmnsaunje MOHOMEPA;

— nosehaHe ancopnuuje n noyeTka gejctea y 04HOCY Ha XyMaHW NHCYIINH.
dunHanHa popmynauuja nponssoaa cagpXm m-kpe3os (KOH3epBaHC U
crabununsartop), TpoMeTaMuH, HaTpujym xnopua, Polysorbate 20. 3a
PasfnnKy o4 octanunx UHCynuHa, rynusnH He cagpXXn LHK.



Bp3openyjyhu nHcynuHum
~=UHXaJ1auUUoOHU XYMaHU UHCYJTUH

NHxanaumMoHn xymaHu WHCYynuH (Afrezza®) je wHXewepucaHu
6p3ogenyjyhu MHCYNuH, Koju je ogobpeH 3a KIMHWUYKY MPUMEHY
2014. rognHe.

[TpousBoaun ce pekombuHaHTHOM [HK TexHonornjom y E. coli.
MHxanaunmoHn xymaHu WHcynmMH 10 - 20 MMHYTa HakKoH MNpUMEHe
CHUXXaBa HMBO IMNyKo3e, MakcnumarsaH edekaT ocTBapyje HakoH = 2 h,

a HeroBo ejCTBO Tpaje oKo 6 h.

[lpumenyje ce MHXanaunmoHO W He nperopydyyje ce nauujeHTMMa ca
CMakeHOM nnyhHOM (OYHKLMjOM, KeToauMago30oM, Kao HW OHMMA KOoju
KOH3yMupajy uuraperte.

duHanHa dopmynauuja npoussoga cagpxu Polysorbate 80 wn
avkeTonunepasuH Yumja je ynora ga noborsblia ncnopyky oo nnyha.



KpaTtkogenyjyhu nHcynuHu

* [lpupogHu (perynapHu, kpuctanHn) nieynuHd (Humulin® R, Novolin® R)
je nHXerepucaHn MHCYNWH KpaTKor aejctea, ogobpeH 1991. roguHe.

* [lponssoau ce pekombuHaHTHOM [JHK TexHonornjom y
Saccharomyces cerevisiae.

 [lpumensyje ce s.c. 30-ak muHyTa npe obpoka, a MoXe pga ce
npumMmeryje u i.v. na je 3aTo nocebHoO norogaH y XUTHUM CTakMma Koz
KeToaumnagose, nocne ornepaumnje UM TOKOM TeLWKNX HpeKuuja.



Cpeamwenenyjyhu MHCYNuUHu

«  XymaHu nsodaH vHcynunH (Humulin® NPH) je nHxerwepucaHn NHCYNUH
KOjJU MMa UCTY CTPYKTYpY Kao MPUPOAHM XOPMOH U MMa cpefme AOyro
OejcTBO, MOHeKa ce HasuBeajy u cpefhenyrogenyjynn HCYnnHM.

« @opmynuwie ce y obnuKy cycneHsunje Tj. npeactaBiba MeLlaBUHY
WHCYJIMHa N NpOoTaMuHa, Na je Heonxo4HO Aa ce pecycrneHayje npe
cBake ynoTpebe.

« [lejcTBO MY NoYMH-€ 3a OKO 2 Yaca, a Tpaje oko 24 4acosa.



Oyropenyjyhn MHCYNUHU

[dyrogenyjyhu MHCYynNuHW Hemajy NuK ejcTBa U HUXOBO AOejCTBO Tpaje

oko 24 h. Yecto ce HasuBajy u 06asanHm (OCHOBHM) WHCYMWHU jep
O4p’XaBajy KOHCTaHTaH HMBO UHCYIIMHA Y KPBM TOKOM [aHa.

Hajuyewhe ce npumemryjy je4HOM unu gesa nyta AHEBHO.
Y gyrogenyjyhe nHcynuHe ybpajajy ce:

— rnaprun U-100 (Optisulin®, Lantus®, Semglee®, Abasaglar®),
— petemunp U-100 (Levemir®).



AOyroaenyjyhn MHCYNUHU
-2/1ap2UH

[naprud  (Opftisulin®, Lantus®, Semglee®, Abasaglar®) je
ayrogenyjynhn uHxerwepucaHn uHcynuH koju je 2000. rogmHe
0400peH 3a KITMHUYKY NPUMEHY.

[TpounsBoaun ce pekombuHaHTHoM [HK TexHonornjom y E. coli K12.

[ maprnH ce og HaTUBHOI XyMaHOr MHCYNUHa pasnuKkyje rno Tome LTo je
acnaparmH y C-tepMmuHycy Ha no3vuuju 21 A naHua 3aMereH
MyuMHoM, a b nanay je Ha C-TepMUHYCY NMPoAyXeH 3a ABa apruHMHa
Ha no3suuunjama b31 n b32. OBe n3mMeHe cy gosere Jo:

— noBehama pl BpegHoctu ca 5,4 Ha =7,0;

— CMareHe pacTBOPSbUBOCTN Y (PU3NONOLLKMM pH;

— noeehaHe cTabunHocTy;

— cTabunHuje xekcaMmepHe CTPYKTYpe.

[Tpon3Boan ce NPONHCYNMHCKOM PYTOM.



Oyropenyjyhn MHCYNUHU
-2J1ap2uH

[TlpeunwiheHn npousBof je NOTNYHO pPacTBOPSbMB, Kada ce
doopmynuiie Ha pH BpegHocTu 4.

HakoH s.c. npumeHe, nonasm go nopacrta pH BpegHOCTU MHCYNUHA Ka
HeyTpanHujum BpegHOCTUMA, LWTO OOBOAM A0 TanoXeHa MHCYSIMHA Y
cynkyTaHom TkmBy. IHCYnunH ce crnopuje ocrnobaha 13 Tkuea u criopuje
CTUXe Yy KpBOTOK. CXoQHO TOMe, jefHa MHjeKuunja gHeBHO omoryhaBsa
ogpXaBawe npuxBaTibnBor 6asanHor HMBOA MHCYNUMHA Yy KpPBW, a
MOJIEKYIIN MHCYJIMHA Ce U 25 h HAaKOH NpMMeHe MOry OeTeKToBaTu Ha
MECTY NpUMeHe.



Oyropenyjyhn MHCYNUHU
-dememMup

Oetemunp (Levemir®) je nHxewepucaHu NHCYNWH ayror gejcrea
ogobpeH 3a KnNMHMYKy ynotpeby 2004. roanHe.

Pa3nukyje ce o HaTUBHOI UHCYNMHa jep Y no3uumjm b30 Hema
TPEOHMH (LUTO je BaXHO 3a dpapMaKoKMHETUYKE OCODUHE), BeN

cagpxu C14 (MMPUCTMHCKY) MaCHY KUCESNMHY KOBalieHTHO Be3aHy 3a
Nn3unH Ha no3uumnjn b29. OBe nameHe cy omoryhune:

— peBep3nbunHo BesnBare 3a anbyMmuH (Ha MeCcTy NpUMeEHe 1 y nnasmu);

* AnbymuH cagpXxun Tpy BE3MBHA MeCTa BUCOKOI adoMHUTETA 3a MacHe
KNCESMHE.

— KOHCTaHTHO 1 NpoayXeHo ocnobahawe pacTBOPIbMBOr UHCYNNHA TOKOM
24 h.

[Tlpon3BoagH-a OBOr MHCYNMHA NogpasymMeBa NoYeTHY ekcripecujy
NHCYINHA Y NHXeHepucaHoj S. cerevisiae, npeynwhasame U
aunnauujy (BesamBarte MacHe KMCcernuHe).



YnTtpaayroaenyjyhu nHCynuHu

« Kako Ou ce npeBasuwna noctojeha orpaHnyera, pasBujeHU Cy WU
BMONOLLKN UHXEHEPUCAHU aHano3n MHCyNuHa ynTpaayror gejctea ca
noborblaHnmM papmakognuHaMCcKumM Npounom.

* Wmajy npoayxeHu edpekaT, HeMajy NUK N ofp>KaBajy HUBO rryKO3e
aoyxe o 24 h HakoH npumeHe. Ha oBaj HaynH omoryhaBajy Behy
donekcnbunHocT naunjeHaTMMa jep BpemMe npuMeHe HOBE [03e He
Mopa gna Oyde TOMIMKO CTPUKTHO, LUTO AOWPEKTHO YTM4e U Ha
nobosbLIaHy KOMMvjaHCy.

« Y ynrtpagyrogenyjyhe nHcynuHe ybpajajy ce:
— BWCOKO KOHUeHTpoBaHu rnaprid U300 (Toujeo®)
— npernyaek U100, U200 (Tresiba®)



yYntpaayroaenyjyhu UHCynuHu
-deasiydek

Oernynek (Tresiba®) je nHxewepucaHM WHCYNUH Oyror OejcTsa,
ogo00peH 3a KIMHUYKY npumeny 2015. roguHe.

[TponsBoaun ce pekombuHaHnTHOM [HK TexHonornjom y S. cerevisiae.

Op xymaHor MHCYInuHa passivkyje ce no OA4CYCTBY TPEOHMHa Ha
nosvumjn B30, a 3a nNu3nH y nosuunju B29, npeko rnyrammHcke
KNCENNHE KoOja npeacTaBiba JIMHKEpP, Be3aHa je C16 macHa
(ManMUTUHCKa, XeKcadeKkaHcKa) KucenuHa.
— Auunauuja nuamHa Ha b29 npogyxasa gernoBare Be3nBakbeM 3a
anbyMuH y KpBM1, Kao LWTO je Beh onnucaHo Koa aeteMmupa.
dopmynuile ce y NpPUCYCTBY pes3opuuHona W joHa LMHKa Kojwu
omoryhaBajy cTBapame Xekcamepa, OOK Ao4aTHO MNPUCYCTBO
doeHona omoryhasa cTBapane anxekcamepa.

HakoH s.c. NnpuMeHe gernygeka cteapajy ce MyrnTuxekcamepu, Koju ce
Tanoxe y nOTKOXXHOM TKUBY.



MH)Kel-bepVI(:aHVI UMHCYJIUHU
-6e36edHocm u echukacHocm

[MponsBogHa NHXEHEPUCAHNX aHanora MHCYMMHa NMoKpeHyna je
nuTaka o 6e3bedHOCTN U edUKacHOCTU, jep ce cmaTpano Aa
npomMeHa aMUHOKUCENTMHCKE CEeKBEHLEe HAaTUBHOI NPOTENHA MOXeE:

— HEeraTtMBHO yTuLAaTW Ha hapMakoKMHETCKe u/unu papmakognHamcke
KapaKkTepuUCTUKe Neka;

— CTBOPUTUN MMYHOT€H MOJIEKYIJI.

OBe cnekynauuje cy AeTarbHO UCMUTaHE jep Ce UHCYITMHU
NPUMEHYjy CBAaKOJHEBHO TOKOM LIENOT XXMBOTA.

— CnpoBeaeHa NpeTKInHNYKA 1 KIMHUYKa UCMMTUBaHa 3a aHanore
NHCYIMHA NPUCYTHE Ha TPXKULLITY, NOTBpAMNa Cy huxoBy 6€306e4HOCT U
edprKkacHocCT.

— [lpomeHe cekBeHUM cy penaTuBHO Marne, Hajyelwhe He n3asnsajy
MMYHCKM 04roBOP U HE YTUYY Ha CNOCODHOCT MOfeKyfia MHCYNMHa aa
NHTeparyje ca peLenTopoM N NOKPEHE KapaKTEPUCTUYHU DNOMNOLLKK
OAroBop.



MH)Kel-bepldcaHVI UMHCYJIUHU
-6e36edHocm u echukacHocm

« [ naBHU HeXerbeHU epekaT CBMX npenaparta UHCYNuHa je
Xunornukemuja, anu Mory na n3asoBy Wu:

— [loBehamne TenecHe TexunHe (NocebHO Ha NOYETKY Tepanuje),

— KBpxuue, aTpodujy/xmnepTpodmrja MacHOr TKMBa, OXXUIbKe 1 6o Ha
MECTY NpPUMEeHe,

— Ocun Ha MecTy NpUMeHe, PETKO Mo Lesiom Teny,
— Xunokanuvjemujy...



eHepuyKn Ha3mB

UHCYyNnH XymaHu
KpucTanHu

FnynunsuH

UHCYynuH n aHanosu
- peaucmpoeaHu y P. Cpbuju

3awTtuheH Ha3uB

EKCcnpecuoHum
CUCTEM

Pdopmynaumja




UHCYynuH n aHanosu
- peaucmpoeaHu y P. Cpbuju

€Hepun4Kn Ha3umB alTuneH Ha3uB cCUCTEM opmMynauuj

UHCynuH xymaHu
nsodpaH



FeHepuyKkn Ha3umB

UHCynnH xymaHum

Kpuctanum 30% +

WHCYJTUH XyMaH!
npotamuH nsocaH 70%

UHCynunH xymaHum

Kpuctanum 25% +

WHCYJTUH XyMaH!
nsodcaH 75%

PactBop nucnpo 25% +
NUCNpPOo NPTOTaMUHCKA
cycneH3uja 75%

UHCYynuH n aHanosu
- peaucmpoeaHu y P. Cpbuju

3awTuheH HasuB

ExcnpecnoHu
cucrtem

dopmynaumja




UHCYynuH n aHanosu
- peaucmpoeaHu y P. Cpbuju

ExcnpecuoHum

FeHepuyKu Ha3uB 3awTnheH Ha3uB S m— Pdopmynaumja

PactBop nucnpo 50%
+ nucnpo
NPTOTAMUHCKA
cycneH3unja 50%
AcnapTt pacTBOp/fbLMBU
30% + acnapt
NPOTaMWH KPUCTasTHN
70%

Hernypnek 70j + AcnapTt
30j




FeHepuyKn Ha3mB

napruH

Mmaprun+
NINKCUCeHaTuna,

detemup

Hdernypek

Hdernypex +
nuparnyTia

UHCYynuH n aHanosu
- peaucmpoeaHu y P. Cpbuju

3awTuheH Ha3uB

EKcnpecuoHum
cUcCTeMm

Pdopmynaumja




[ nykaroH

« [ nykaroH je jegHoNaH4YaHm nonunenTug cactasibeH o 29 AK,
mMoJsiekyrncke mace oko 3500 Da.

* CwuHTeTnwy ra a-henuje JlaHrepxaHcoBuMx ocTpBaLUa 1 nojeamHe
henwje gurectmsBHor TpakTa. [pumapHO ce CUHTEeTULLE MOMEKYI
Behe Monekyrncke Mace 13 Kojer npoTeonn3omM HacTaje 3penu
XOPMOH riykaroH. CknaguLiTy ce y CEKPETOPHUM Be3UKyrama, a
kaga gohe 0o naga KoHUeHTpaumje riykose y KpBu ocnobaha ce
ersoumMTo30M.

* [ nykaroHy opraHmamy:.
— aHTaroHwu3yje OejCcTBo MHCYNNHA, noBehaBa HUBO IyKO3e Y KPBU
(cnpeyaBak-€ Xunormnukemumje),

— CTUMyNnuLLE pasrpagmy rMuKoreHa, nunuaa n npotemHa (katabonunykm
edpekar).



[ nykaroH
-meparujcka rnpumMeHa

KopucTu ce 3a nevewe xXxunornmkemMmuje, Koja Hajdewhe HacTtaje
HaKOH NPUMEHE UHCYIINHA, YCIea:

— NpUMeHe npesBesivke 003e UHCYINHA,
— MPUMEHE NHCYIIMHA Y3 U30CTaBibake 0O6poKa;
— nosehaHe pun3ndke akTUBHOCTW.

Y TewKnm criyyajeBuma xXmnorsimkemmja Moxe OOBECTU 40 ryouTtka
CBeCTHU, Na Yak 1 CMpTW.

Xunornmkemmja nsassaHa MHCYJSIMHOM ce fneYn nepopasiHom Unu i.v.
NPMMEHOM ryKo3e, a NoHeKan W rnykaroHa.

[ TyKaroH ce MoXxe KOPUCTUTU Kao AMNjarHOCTUYKO CpeaCcTBO TOKOM
ogpeheHnx pagmonoLlKkux npernena xenyua, TaHkor n gebenor
LpeBa jep MHXMbUpa NOKPETILMBOCT rMaTKnx Mulinha Koju obnaxy
31a0Be raCTPOMHTECTUHANHOr TPaKTa.



[ nykaroH
-MexaHu3am dejcmea

« [ nykaroH ce Beayje 3a Meavia MevEpara
cneuynduyHe  peuentope  Ha
noBpLWnHM henuja n ctumynuwle
aKTUBHOCT afleHunaT KuHase, npu  mykaroH

herviou umTocorn

Yyemy ce nosehaBa ‘s —————
KOHLIeHTpaLuja cAMP y Pt
henuvjama. PoTER/
afeHaiar LIYKINasa -
« CAMP akTtuBupa nNpoTeUNH KUHa3y v
Koja MOTOM akTuBMpa KuHasy PoTevH KVHa3a
sEoaqgAVWP
docpopunase. AKTMBHa KuHa3a (akTvara)
doocdopunuiue MeTabonuyke V
perynaTopHe €Hs¥me U npesoam verbomiu | N verbonn
. . penIraropHA eHIAW PEVATOOHA EHIVU
X Yy akTuBaH OOJIMK KOjU MHAOYKY]e (choochop Ve CpaE)
meTabonnyke  edpekTe (HNp.
rMKOreHonmay). p—————

MokpeTare MeTabonMyKkor oaroBopa HakoH Be3vBaHa
rMyKaroHa 3a peLenTop.



[ nykaroH
-KOH8eHUUOHasIHuU npenapamu

KOHBEHUMOHAMHM NpenapaTtu riykaroHa cy npBoouTHO aodbujaHn 13

rosefher nnu cBUHCKOr rnaHkpeaca.

— CTpykTypa roBeher, CBUHCKOI W XyYMaHOr TrflykaroHa je
MOEHTUYHA, 4YMMe Cce enuMUHULLE MOryNHOCT OUPEKTHUX
MMYHOMOLLKMX KoMMnukaumja.

KomepuunjanHu npenapatu cy Xxpomartorpadocku npevniheHm wu
yrnaBsHoOM popMyrnncaHu Kao nnodmnnsaTt y3 goaartak fiakrtose U
HaTpujymMm xnopuaa.

[Mpumersyjy ce s.c. unun i.m. (= 0,5 - 1,0 mg nnocdununsara).

Ha Tp>XUWTY NOCTOjU N CUHTETCKM FIyKaroH 3a HasarnHy npumMmeHy
(Bagsimi®). Cactoju ce oa 29 AK n mgeHTn4aH je HaTUBHOM
Mosnekyny. ®opmynuue ce y obnuky cyBor rnpaxa, OOK Ce Kao
HOBW eKcuunmjeHcn Kkopucte docdonmnma goaeumnndpocdoxonmH
(DPC), koju nma ynory cypdakraHTa u rnojadnsada ancopnumje,
kao U beTa-umknogekcTpuH (B-CD) kao cpencTBoO 3a NMyHeH-e U
noja4ymeay arncopnuuje .



[ nykaroH
-pekoMbuHamHu npenapamu

PekombuHaHTHN rnykaroH (GlucaGen®) ce pobuja ynotpebom
NHXeHepucaHor coja S. cerevisiae.

Upstream npouec (aepobHa depmeHTaumja) je npaheH
nogewasakemM pH BpeoHOCTM Meaujyma y LuWby pacTBapana
npeuunuTMpaHor nponssoaa.

— [nykaroH je HepacTBopaH y BogeHOM meaujymy npu pH BpeaHoctn 3 -

9,5, ma je HakHagHO YyKnawawe S. cerevisiae UeHTpUyrmpatem
onakLaHo.

[ nykaroH ce 3aTum u3gBaja v npeudnwhasa M3 megujyma
npeumnuTauujomMm n XxpomaTtorpagujom.

Takohe, peKoOMOMHaAHTHWU rfyKaroH ce MoXe MNpPOoun3BOAUTU
kKopuwherweM NHXeHwepucaHor coja E. coli.



nykaroH
-peaucmpoeaH y P. Cpbuju

| renopwanvasns | e | "o | Vwawsawia | Gopuynauna
CHEpUHKN H Ha3nB CUCTEM PMyTiauy)

AKyTHa xunornukemuija

Kod AnjabeTtunyapa,
TpoBamne beTa
brokaTtopuma, [MpaLuak un
Kao UHXMbuTop pactBapay y
rnykaroH G/_;’}foizn S. cerevisiae ~ MoTunuTeta [UT-a'y inpuuy 3a
npemMeankaumunin Ko pactBop 3a UH|.
paguorpagckmnx un 3aim., i.v.ns.c.
€HOO0CKOMCKNX

ncnutmBamwa, CT-a,
NMR-a.




XyMaHU XOPMOH pacTa
-6uoxemuja

XyMaHu XopMoH pacTta (comartoTtponuH, hGH) je nonvnentngHu
XOPMOH KOj1 Ce CUHTETULLE Y NpedHeM pexky Xunodguse.

3penn hGH ce cacTtoju og 191 aMMHOKUCENUHE, MONEKYIICKE Mace 22
kDa. Cagpxun gBe KapakTepucTuyHe MHTparnaHyaHe auncyndugHe Bese.
[TocToju n ckpaheH obnuk GH monekyna (20 kDa) ynje ce duonoluke
aKTUBHOCTW HE passivKyjy o4 NpeTxoaHo onncaHor obnuka (22 kDa).

GH je cneundmnyaH 3a BpcTe, Na je Koa Jbyan 6MOonoLKN akTUBaH
npenapat GH koju je nsonosaH 13 npumara.



XyMaHU XOpPMOH pacTa

-6uoxemuja
oamme 1aMyC
CuHTtesa n ocnobahane GH un3 /Cﬁ
Xunoduse perynmcaHu cy:. GHRIH (+ve) GHRIH (-vo)
— comaTtopenuHoM (GH-ocno6ahajyhu k
xopmoH (GHRH) nnn GH-ocnobahajyhu
daktop (GHRF));
. xunodgusa
— comaTocTaTUHOM (XOPMOH KOju NHXnbupa
ocrnobahawe GH (GHRIH)).
GH bunonoLwike eekte octBapyje
GH

ANPEKTHO UM NHOUPEKTHO.

EdekaT Ha pacT je MHAMPEKTaH U f X .
nocpenosaH IGF-1. GHRH, GHRIH, GH @3
n IGF-1 Tako doopmmpajy XopMOHCKY

MHoru érnonowkm
OCOBWHY. echekTi \L IGF-1

MHoru eektn koju
yTU4y Ha pacT

CxemaTcku npukas ocrnobaharwa n mexaHmsma gejcrea GH



XyMaHU XOPMOH pacTa
-peyenmop

GH nHaykyje kapakTepucTuiHe bronoluke epekte Be3nBareM 3a
CBOje peLenTope Ha noBpLUnHK henuje.

XymaHn GH peuentop je jegHonaH4yaHuW, TpaHCMEMOpPAHCKU

nonunentug kKoju cagpxu 620 AK. YnaH je cynepdamununje

XEeMaToNoeTCKNX peuentopa (Koja yKiby4yje peuentope 3a HEKOSTNKO
nHtepneykuHa, GM-CSF n EPO).

EH3uMMCcKOM gerpagaunjom nHTerpanHor membpaHcKkor peuenTtopa
HacTajy cnoboaHu sesyjyhu npotemHn GH (GHBP). Y cepymy ce
XOPMOH pacTta Be3yje 3a gsa GHBP n Ha Taj HauuH npoayxasa
NONY>XUBOT Y KPBMW.



XyMaHU XOpPMOH pacTa
-buosiowku eghbekmu

hGH npumapHo genyje aHabonmykn n genMMmUYHoO CTUMynuuie pact
henwnja KocTujy, mmwinha n xpckasue.

Be3unsawem GH 3a peuenTope y jeTpu CMHTEeTULLE ce U ocrnobaha
IGF-1, koju nocpeayje y BehnHu aktusHoctn GH.
HepnocrtaTak cekpeuunje hGH TokomMm rognHa akTMBHOI pacta 4oBoau 4o

HaCTaHKa naTysrbacTor pacta = MHOMKOBaHa je ersoreHa npumeHa
hGH

[TpekomepHa npoussogta hGH:

— TOKOM aKTMBHOI paCTa AOBOAUN OO HACTaHKa r’mraHTu3mMa,

— HaKOH 3aBpLUeTKa NpuMapHor pacta 4OBOAM OO0 HacTaHKa
akpomeranuje.



XyMaHU XOpPMOH pacTa
-buosiowku eghbekmu

« [naBHu epekTn nocpeanosann hGH cy:

pacT (nocebHO KOCTUjy 1 ckeneTHMx muumnha);

CTUMYNUCaHE CUHTE3E NMPOoTEMHA Y MHOTMM TKUBUMA;
pasrpagHa AenoHOBaHMX NUNUAa MacHor TKMBa (NUMNONUTUYKN
edekar);

nosehare HMBOA IyKO3€e Y KPBU;

nosehare BennynHe bybpera n peHanHe pyHkumje;
CTUMYyInaumnja Npom3BOaHE PETUKYIIOLMNTA Y KOCTHO] CPXN.



XyMaHU XOpPMOH pacTa
-meparnujcka rnpumMeHa

 T[lpBu nyT je hGH mn3onoBaH U3 xymaHe xurnoduse U NMPUMEHEH Yy
Tepanuju 1958. roguHe.

* hGH nma noTteHumMjanHo WUPOK CriekTap Tepanunjcke NpuMeHe:

— TpeTMaH HUCKOT pacTa, y3pokoBaH HegocTaTkom GH;

— neyere HernpasunHor pacta, usassaH pasnuuantum bonectuma/
MEeOULUNHCKUM cTawuma (TypHepoB CUMHOPOM; MAMONATCKM NaTyrbacTy
pacT; XpOHUYHa BybpexxHa nHcyuumjeHunja)

— MHOYKUWja nakrauuje;
— cy30ujarbe cTapema;
— JleYeHse rojasHocTy;

— MHOYKUWja oBynaumje.



XyMaHU XOpPMOH pacTa
-meparnujcka rnpumMeHa

hGH ce Hajnpe gobuwjao ekcTpakumjoM u3 Xunoguse npemMmmnHynmx.
MehyTtum, 1985. roguHe je OTKpMBEHO Aa WHMUUMPAHU EKCTPaKT
Xurnogpuse (NyTem npmMoHa) Moxe AOBECTUN 4O HaCTaHKa HeYpPOJSIOLLKOr
oborbewa, Creutzfeld—Jacob-oee bonectn.

36o0r Tora ce gaHac y KIWMHWYKO] npakcu kopucte uckrbyymso hGH
npenapaTtu 4obujeHn pekomounHaHTHoMm OHK TexHonornjom.

rhGH (comatponuH) je npBOoGUTHO npousBedeH y E. coli noyeTkom
‘80-ux rogunHa. NpBOOGUTHM PEKOMOUHAHTHU NpenapaTtu pasnukoBanu
Cy Ce o[ HaTUBHOI XyMaHOI XOpMOHa caMO No A04aTHOM METUOHUHY.



XyMaHU XOpPMOH pacTa
-meparnujcka rnpumMeHa

 Mehytum, gpyraumja cTtpaternja krnoHupawa omoryhuna je ga ce
naHac y E. coli nponssoan rhGH koju je ngeHtnyan hGH (6es
TEePMUHANHOI METUOHMHA).

depmeHTaumja

E. coli LieHTpudbyrvparse XomoreHusaumja
| |
AHjOH MpeuunuTtaumja MpeuunuTauuja Hykn.
n3mernBadka aMOHUjyM < KMC.
Xpo|\/|_ CyJ'IC*)aTOM nonmveTnneHnMmmMHOM
L |
KaTjoH MpeuunuTtaumja
N3MeHMBayKa aMOHUjyM len-comnTpauuja
XPOM. cyndgarom

[Mpoussogra rhGH y E. coli (nHTpauenynapHu NpoTenH)



XyMaHU XOpPMOH pacTa
-peaucmpoeaH y P. Cpbuju

I Rl el I TN
Ha3uB Ha3uB cucTem opmMynauuja

[Mpawak 1 pacTtBapad y
LLINpULY 3a pacTBop 3a

Genotropin E. coli _ _
WHj. 32 i.m. 1 S.C.
(ynoxak un neH ca
Heuya: YIIOLLKOM)
Hepoctatak hGH
XOPMOH PacTa N g 1)1 E. coli Typ”g%OB SULRIaIL | [PEISUEER B Al sty
' pacriu. 3a s.c.
Nordilet
CynctutyumoHa
Tepanvja PacTBop 3a uHj. y
Omnitrope E coli YNOLLKY 3@ S.C. U i.m.
PacTtBop 3a uHj. y
Saizen Renujcke nuHuje YIOLLKY 3a S.C. U 1.m.

muwa C127



ToOHapoTpPOMNUHMU
-6uoxemuja

[[OHagoTpONUHKU Cy pamMmunuja XopMoHa Ymju cy npuMapHn U3NONOLLIKK

Unrb roHage (nonHe xnesge). OUPEKTHO M WMHAOUPEKTHO perynuwy

penpoaykTneHy  PyHKUM)y M pas3BOj  CeKyHOApPHUX  MOJSTHWUX

KapakTepucTuka. HajsaxkHuju XxopMoHu oBe hamununje cy:

— onukynoctumynupajyhm (FSH) — cuHTeTMwe ce y xumnodwusn,
cTumMynuLe pact ponukyna n nosehasa cnepmaToreHesy;,

— nyteunHnsupajyhm (LH) — cuHTeTuwe ce y xunodpusn, MHAOYKyje
OBynauujy U CUHTETULLE TECTOCTEPOH,;

— XOpWoHckn roHagoTponuH (CG) — cuHTeTULWE ce Y NNnaueHTn, uva ynory y
pa3Bojy eMbproHa TOKOM paHe TpyaHohe 1 y oapKaBaky KyTOr Terna TOKOM
TpyAaHohe.

CuHTesy u ocnobahawe FSH n LH u3 xunodwuse crtumynuiie
roHagoTponuH-ocnobahajynn  xopmoH (GnRH, roHagopernuH,
XOPMOH Koju ocrobaha LH nnn dgoaktop ocnobahawa LH/FSH).



loHapgoTpoOnNUHMU
-6uoxemuja

HaBeoeHn roHagoTpONUMHKM Ce CBpCTaBajy Y XeTepoaumepHe
XOPMOHE KOju cagpxe:
— WAEHTUYHY a-nonunenTuaHy nogjeamHuuy u
— jeQuHCTBEHYy B-nonunentugHy nofjeduvHuLy Npeko Koje ocTBapyjy
crneununyHy OMONMOLLKY aKTUBHOCT.

Ob6e nogjeauHuMLE 3pennx NpoTenHa cy rMuKo3unnupaHe.

OnmrocaxapmnHe KOMIMOHEHTE NMHaAoTPOINNHa.

— Cy XeTeporeHe npupoae, a CTPYKTYPHO ce pasnukyjy npema caapxajy
CUjanuHCKe KUcenuHe K cyndaTHUX rpyna, LITO YCNoBIrbaBa HMXOBO
XETepPOreHo HaenekTpucameE;

— MMajy ONPEKTHY W LEHTpanHy ynory y GMOCMHTE3WN, M3Ny4nBamsy,
MOMY>XVBOTY Y CEPYMY U MOTEHTHOCTY;



loHapgoTpoOnNUHMU
-bunoxemuja

* YrrbeHoxvmpaTHe KOMIMOHEHTE BE3aHe 3a.
— Q-nogjeanHuuy nMajy BaxkHy ynory y:
*  (hopmMupary anmepa n cTaburHoCcTH,
* CeKpeuuju XOpMOHa U CUrHaNHOj TpaHCOYKUNjU.
— B-nogjeguHnuy:
* [OrnpuHoce hopmupamny gumepa,
* anu nMmajy 3HadajHujy yrnory y efimMmHaunju XopMoHa 13 umpkynauguje.



Ponukynoctumynumpajyhm XxopmoH
-CmpyKmypa

 FSH je nonunentna, monekyncke mace 34 kDa

» 30% 4MHN HeroBa yrroeHoxmapaTHa KOMMOHEHTA
 a- n B-nogjeguHnue FSH cy HekoBaneHTHO Be3aHe W OErnoHOBaHe Yy

CEKpeTOpHUM Be3UKynamMa o4BOjeHO 0 OHUX Koje cagpxe LH.
« XymaHnu FSH nma yetnpmn noteHuujanHa mecta 3a N-rnmkoavnaumjy:

— Ha nosuuujama 52 n 78 Asn a-nogjeanHuue v
— Ha nosunumjama 7 u 24 Asn B-nogjegmHuue.



Ponukynoctumynmpajyhm XxopmoH
-peyernmop

« FSH-peuenTopu cagpxe cegam TpaHCMeMBOpPaHCKNX JOMEHA KOju cy
npeko G-npotenHa Be3aHnx 3a MeMopaHy OyHKLIMOHASTHO CrOjeHU
3a ageHunar umknasy. Ha osaj Ha4uH ce ctBapa cCAMP.

— EkcmpauenynapHu OoMeH peuenTtopa je rmnko3nnmpa;

— TpaHcmembpaHCcKu OOMeH cagpXun ABa LMCTEMHCKA OCTaTka Koju
dopmupajy ancyndoungHy Besy 1 Ha Taj HA4YMH CTabunnayjy CTPYKTYypy
peuenTopa.

— C-mepmuHasiHu OOMeH je UHTpauenynapHu 1 KpaTtak, anu
boraT ocTaumma cepuHa 1 TpeoHWHA Ha Kojuma Moxe gohu oo
doochopunauuje.



Ponukynocrumynumpajyhm xopmoH
-6uosniowku eghekmu

FSH yrnaBHOM genyje Ha rpaHynosa henuje dponukyna jajHuka:
— UMa MUTOreHun edoekar,
— CTumMynumuie HnxoBy ,u,eo6y, a CaMM TUM N pacT U pa3Boj cbonleyna.
FSH vma ynory ny:
— MNOKpeTany eH3NMCKe NPOU3BOAHE MMUKO3aMUHOTIMMKaHa (KOju YnHe
eceHuujanHy KOMNOHEHTY PONUKynapHe TEYHOCTH),
— eKcrnpecuju apomMarase 1 gpyrmx eH3mma Koju Cy YKIby4YeHU y CUHTe3y
ecTporeHa.
FSH penyje n Ha CepTonujeBe henuje, Koje ce Hanase y 3ngosuma
ceMeHunx KaHanunha Tectuca, a rmaBHu pusmnonolukn epekat FSH koa
MYyLLIKapaLa je cnepmMaToreHesa.



JlyTenHunsupajyhm xopmoH
-CmpyKmypa u peuernmop

* LHje nonunentng, monekyrncke mace 28,5 kDa.

— [eH Koju kogupa B-noajeanHuLy OBOr rMUKOMNPOTENHCKOT XOPMOHa NpucyTaH
je Ha xymaHom xpomMmo3omy 6poj 19 n nma 3HayajHy XoMOnormjy CeKBeHLEe ca
CG.

 LH peuenTop (93 kDa) ce Hanasu y Jlejguroeum henujama tectuca n Ha

jajHum  Teka henujama, Kao W Yy rpaHynosa, JIYTEMHCKUM U
NHTepCTULUMjCKUM henunjama.

« FSH noeehaBa ocetrbmBocT JlejauroBux hennja Tectuca Ha
aktnHocT LH, nosehasajyhn 6poj LH peuentopa Ha henujckoj
MOBPLUMHW.



JIlyTenHusupajyhun xopmoH
-LH/hCG peuenmopu u 6uosiowku eghekmu

LH/hCG peuenTtopu ce Hanase y Bennkom Opojy roHaganHux (ytepyc,
LepBUKC, nnaueHta, jajoBog, Oojke, cemMeHe Be3uKkyrne,
cnepmaro3ongn) anm M HeroHaganHux TKuBa (Koxa, KpBHM CyOo0BMW,
MO3aK, npocTara, bewmvka...)

LH ctumynuwe cuHTe3dy TeCToCTepoOHa o cTpaHe JlejanroBux
henwja Tectuca.

Kog xeHa LH genyje Ha Teka hennje u ctumynuiie nx ga npovssoge
aHgporeHe. AHOporeHe (TECTOCTEPOH) npey3nMajy rpaHynosa henmje u
npeTtBapajy uX Yy ecTporeHe nomohy eH3mma apomartase. [Hakne,
doonukyn npefcrasrba rnmaBHY XEHCKY eHOOKPUHY roHagHy jeauHuuy y
KOjO] rpaHysrioda u Teka henuje genyjy CUHEPrUCTUYKN Y CUHTE3U
ecTporeHa. dusmonowkn, LH kog kxeHa vma rnasHy ynory y caspeBany
OOMUHaHTHOr pOSIMKyna 1 KibyyaH je 3a nokpeTtawe oBynauuje.



ToOHapoTpPOMNUHMU
=KJTUHU4YKa NnpuMeHa

360r wNXoBe LEHTparnHe ynore y oapxasakwy PernpoayKTUBHE
doyHKUMje, roHagoTponuHa ce Tepanujcku KOpUCTe Yy NneYeky
cyodepTUNMHOCTU/HEKNX 0BNMKa HEMNSTOOHOCTM.

XyMaHa xumnogusa je n3Bop roHagoTponuHa, anu je HernpakTuyHo ga ce
N3 ke Ao0ujajy KNMUHNYKN 3Ha4ajHe KONMYmMHe OBMX XOPMOHa.

FSH v LH cy ce npBeHCTBEHO n3onoBann U3 ypuHa XXeHa y
MeHoMnayau.

MeHOTpONMUH (XyMaHM MeHonay3anHu roHagoTPONUH) je eKCTpakT
oboraheH FSH, koju ce nobunja ns xymaHor ypuHa.

— Cagpxn npoMeHrbmB HMBO LH, Kao n pasHux Opyrmx npotenHa Koju cy
NPUCYTHN Y YPUHY.

— 3a npoussogwy jeaHe pose (75 U, = 7,5 mg) xymaHor FSH (hFSH)
noTpebHo je 2,5 L ypuHa.



oHapgoTpoOnNUHMU
=KJTUHU4YKa NMPpuMeHa

« hCG uma cnnyHe duonowke edekte kao hLH n nanydyje ce y
ypuHy TpyaHuua. Kao antepHatusa 3a hLH, hCG n3onosaH u3
ypyHa TpyaHULUA Ce KITMHUYKK NPUMERYje Ko Jbyan.

YpuvH KoHueHTpucame AHJOH
“3MeH-MBayKa
XpomaTtorpad.
Nuodunusauuja len-countpaumja

Cxematcku npukas nsonosawa hCG n3 ypuHa TpyaHuua



oHapgoTpoOnNUHMU
=KJTUHU4YKa NMPpuUMeHa

MeHoTponuHu n hCG ce kopucTe 3a:

— Jeyvew-e aHoBYaTOpHE HensiogHOCTU, KOja HacTaje Kao nocneguvua
HeOO0BOJSbHE NMPON3BOAHE EHOOMEHNX FOHAA0TPOMNUHA;

— CcTuMmyrnauujy caspeBawa donukyrna (MeHOTPONUH Y3 HakHagHy
npumeHy hCG koju nogctuye osynauujy u opmmpare XyTor Tena,
Kako 6u ce omoryhuna cdpepTtunusaumja).

AOekBaTHMM [Jo3upaweM Tpeba pga ce omoryhm pga cepymcke
KOHLUEeHTpauuje roHagoTponuHa 6yay npubnmkHe U3NONOLLKAM
KOHUEHTpauujama roHagoTpornuHa TOKOM pPenpoayKTUBHOI LMKIyca
XeHa. OnTtumanHe p[o3e ce MNoCcTUXKYy npaheweM KoHueHTpauuje
eCcTporeHa y Kpsu nnu oonukyna yntpassyKkoM.

Ycnen npeBUcCOKe A03e MOXe HacTaTu Bulle Ponukyna, LTO MOXe
[I0OBECTU [0 BULIEennoaHe TpyaHohe.



oHapgoTpoOnNUHMU
=KJTUHU4YKa NMPpuUMeHa

TpeTmaH Hajdyelwhe nogpasymesa:
— [HEBHY /.m. NpUMeHy roHagoTponuHa = 12 paHa, npaheHy jegHOM
no3om hCG unu

— MpUMeHy Tpu Behe go3e MeHoTponuHa, npaheHe jegHom go3om hCG 1 - 2
OaHa HaKoH nocnegke 4o3e MeHOTPONuHa.

[OHAOOTPONMMHM Ce KOopUCTe U Yy nocTynuMma MNOTNOMOrHyTe

penpoaykumje. [llpumerweHe Tepanunjcke p[o3e FSH npesasunase

notpebe donukyna 3a FSH, yume ce ctumynuuwe pact Beher 6poja

doonunkyna goCcTynHUX 3a in vitro doeptunnsauujy.



oHapgoTpoOnNUHMU
=KJTUHU4YKa NMPpuUMeHa

FSH n hCG ce npumemyjy 3a neyerwe myuike cyodepTuriHoCTU n
CPOAOHMX CTama:

— 3a CTuMmynaumjy cnepmartoreHese 1 o1us3nosollke cekcyarnHe yHKumje ko
MyLLKapaLla Koju umajy XmnoroHagoTpOMHU XMnoroHagusam.

hCG wvma orpaHuyeHy npuMeHy Yy nedewy npenybepTtanHor
KpUntopxmama (CTame okapakTepucaHo HemoryhHowhy Tectuca ga ce
n3 abgomeHa NOoTNyHO CMyCTU Y CKPOTYM).

Y3anmajyhm y o0063ump pgOa oBaj XOPMOH MOACTUYE TMPOU3BOAHY
TECTOCTEPOHA, H-erosa 3roynotpedba Kod cnopTucTa je BeoMa 4ecTa
(OONUHI CpeacTso).



loHapgoTpoOnNUHMU
=-peKoMbuHaHMHu npenapamu

[eHn wvnu komnnemeHtapHa [OHK «koju kogupajy  cuHTesy
roHagoTpONuHa, ekcrpumupajy ce y pasfimintum pPekoMOUHAHTHUM
cuctemmma gomahumHa, nocebHo henujckum nuHnjama cucapa.

rhFSH donutponnH beta (Puregon®) n gonutponuH anda
(Bemfola®, Gonal-f®) ce nponssoge y CHO henujama:

— nobpo ce nogHoce, HACY UMYHOTEHN,

— He 13a3nBajy HeoYeKknBaHe HexerbeHe edoekTe,

— MOJSTY>KMBOT Y NNas3mu je crivdaH npupogHOM XOPMOHY.

AMUHOKNCENMHCKA CEKBEHLA je MOEeHTMYHa XyMaHoj, anu ce cacTaB
yribeHOXuapaTHOr Aefa He3HaTHO pasnuKyje.

rhFSH je edukacaH y ctumynauuju pacta gosiMkyna Ko XeHa Koje
bonyjy oad XunoroHagoTPOMHOr XunoroHagusmMa u edukacaH je vy
riedyery MyLKapaua ca CrlMyHMM CTaknma.



loHapgoTponuHU
-peKoMbUHaHMHu npenapamu

XopuoroHagoTponuH anda (Ovitrelle®, Ovidrel®) je rhCG, ogoobpeH 3a
KnuHndky ynotpedy 2001. roanHe.

MHOonkoBaH je 3a nederwe UMHMPepTunuTetTa Kod KeHa, HacTtanor 3bor
aHoBynauuje, U OHMUX KOje Cy NoABPrHyTEe NOTNOMOMHYTO] penpoayKunju
(BaHTenecHa onnogwa - BTO). Kopnctn ce 3a nokpetawe KOHaYHOr
caspeBar-a U nyTemHusaumje osnmkyna HakoH ctumynauuje.

[MMKONpoTeMHCKe je npupode, Mma WUOEHTUYHY aMUHOKUCENUHCKY
CEKBEHLY 1 CITMYHY rmuko3unnaunjy kao HatmeHm hCG.

[MponsBoan ce y wuHxewepucaHoj CHO henujckoj nuHUKM u
npeynwhasa n3 meguvjyma henujcke KynTtype BULLECTENEHOM
XpomaTtorpadujom, yntpadounnTtpaunjom n HaHOPUATPaLMjOM.



loHapgoTponuHU
-peKkoMbuHaHmMHu npenapamu

duHanHKU npoussBod cagpXm MaHWTomn, MeTUOHUH, Poloxamer 188,
HaTPUjyM Xmgpokema u opto-doocdopHy KMUCENUHY Kao eKkcuunnjeHce,
a pgocTynaH je y boudnuama vnu y LwnpuuesuMma 3a jedHOKpaTHY
ynoTpeoy.

[lpumeryje ce s.c., MakcumarnHy KOHUeHTpauu)y y cepymy
OOCTUXe HakoH 12 - 24 h, a Bpeme nonyenuMmuHauuvje U3HoCu

oko 29 h. buopacnonoxwusocT je oko 40%.

O36burbHa HexerbeHa fejcTsa cy.

— TMpeKomMepHa cTMMynaumja jajHuKa u
— komnnukaumje y nnyhnma n KBC-y.



KoHBeHUUMOHANHU npenapaTtu roHagoTponNuHa
- 0006peHuU 3a KITuHU4YKy ynompeby y P. Cpbuju

| ronepmmnrame | *Lae™ | oo | Wwamauia | @opuynausia
eHepUYKn Ha3uB e cTan opmMynauuja

MeHoTpoduH Menopur YpuH nocm- [Mpawak n
(cmewa xopmoHa _ MeHoraysanHux WHaykunja oBynaumje  pacteapad 3a
LH n FSH) Meriofert XeHa PacTBOP 3a WH;.

Mpawak u
YpodonutponuH Fostimon YpuH HKercka u MyLuka acTBapad 3a
P mTp pu NHAEPTUITHOCT P P :
pacTBOp 3a UH;.




PekoMOMHaAHTHM nNpenapaTu roHagoTPoONUHa
-0006peHU 3a KITuUHU4YKy ynompeby y P. Cpbuju

PonutponuH anda- Gonal
PEKOMOUHAHTHMU
xymaHu FSH Bemfola
dPonutponuH beta-
PEeKOMOUHAHTHMU Puregon
xymaHu FSH
JlyTponuH anda-
PEKOMOUHAHTHU Luveris
xymaHu LH
XopuoroHaaoTponuH Ovitrell
anda vitrelle

YKeHe:
AHoBynaumja
CHO
MyLwikapun:
XUnoroHagoTpornHu
XUrnoroHagnsam
YKeHe:
AHoBynauuja
CHO MyLwikapum:
XUnoroHagoTpornHu
XUNoroHagmnsam
CTtumynauumja pasBoja
CHO doonukyna ko XeHa ca
necpuumtom LH un FSH
CaspeBamne honukyna
N NyTenHnsauunja HakoH
CHO acucTupaHe

penpoaykuuje

| Fonepmunnasns | 0" | MGl | Wwanauia | @opuynaua
eHepuUKN Ha3uB e ScTan opmynaumja

[Mpaluak u
pacTtBapad 3a
pacTBOp 3a WH;.
PacTBop 3a vHj.
(neH ca
YJTOLLIKOM)

PacTBop 3a uHj.
(ynoxak)

[Mpawak 3a
pacTBOp 3a UH;.

PacTBop 3a uHj.



PekoMOMHaAHTHM nNpenapaTu roHagoTPoONUHa
- 0006peHuU 3a KITuHU4YKy ynompeby y P. Cpbuju

m
€HepuUKU Ha3uB e CTeN opmynaumja

KoHTponucaHa

Ko o o PactBop 3a

pwd)annql;lzp 1 Elonva HO cTumynaumja (Tjnpmu)MHJ
oBapujyma kog BTO P

[Mpaluak u
pacTtBapady 3a

CTtumynaumja pasBoja
doonmKyna Kop xeHa ca

PonutponuH anda +

nyTponuH anda SRS e TeLIKUM gednumTom Eig‘;gg 22 ::i
LH n FSH (NeH)
v KoHTponucaHa
ymana cTumynaumja PacTBop 3a WHj.
Clepliareenliiialsiet | Rekovelle  henujcka nuHuja oBapujyma kog BTO (MeH)

(PER. C6®)




Tunpeoctumynuuyhmn XxopmMmoH
-6uoxemuja

Tupeoctumynuwyhu xopmoH (TSH, TupeoTponumH) ce npema
CTPYKTYPU Krnacudukyje kao 4naH dpamunmje roHagoTponuHa, nako
CBOjy (PYHKLMjy ucnosrbasa genyjyhm Ha wtnutacty xneaay.

TSH je xeTepoanmepHu rmmMKONPOTENH cacTaBibEH Of;:
— 3ajedHuWYKe a-nogjeguHuLE m
— jedWHCTBEHE B-nogjeanHuue.

* [B-nogjeavHnua nMa Makby XOMOSIOrMjy Y OAHOCY Ha ocTarne 4naHoBe U3 rpyne.
Cactoju ce og 118 amuHokMcenuHa, nNocedbHo je borata LMCTENHOM U cagpXu
jeaHo mecto 3a N-rnukosunaumjy (Asn 23).

TSH cuHTeTuwy pasnuuutn tmnosu henuja xmnodguse -
TMpeoTpodun.

— HoeroBa cuHTE3a M ocnobahawe cy perynucaHu genoBarem
TMpeoTponunH-ocriobanajyher xopmoHa (TRH).



Tupeoctumynuuyhm XxopmMmoH
-peuenmop

TSH ce Be3yje 3a cneuuduyHe peuenTope Koju ce Hanase Ha
noBpWNHM henuja wTuUTacTe Xnesge, NpuM 4Yemy ce aKkTmBupa
ageHunar uuknasa, Wwro nosehasa HMBO MHTpauenynapHor cAMP.

Ha oBaj HaunH ce nokpehy kapaktepuctuyHu edektn TSH Ha
doyHKUU]Yy LUTUTACTe Xres3ae:
— npey3umare joga 13 Kpsu,

— CWHTEe3a TUPEOUAHUX XOPMOHa (TUPOKCUH (T4) u TPWjoATUPOHUH
(T3)) n

— ocnobalhawe TMPeONaHNX XOPMOHa Y KpB

[ToBuLweHn HMBOU T4 1 T3 y nnasmm MexaHM3MoM HeratuBHe
noBpaTHe crnpere cMamyjy cuHTe3y u ocnobahawe TSH.



Tunpeoctumynuuyhmn XxopmMmoH
-rIpouU3800H-a U MeOQUUUHCKa rnpumMeHa

TSH ce kopuctn y anjarHoctnyke cBpxe 3a OTKpMBake KapuuHoma
lTUTAcTe »Xnesge W ocTaTaka LWTuTacTe Xres3ge  HakKoH
TUpeongekTomuje.

TupeoTpornmH anda je pekombuHaHTHM TSH (Thyrogen®),
npoussoan ce y CHO henujckmm numHujama ca nnasmuamma Koju
cagpxe [OHK cekBeHue koje kogupajy HacTtaHak o- m [(3-TSH
nogjeanHuua.

‘henuvje ce yarajajy y buopeaktopuma 3a aHumarnHe henwnje. HakoH
n3onoBaka U KOHUEHTpucawa (yntpadpuntpaunja), TSH ce
Xpomatorpadcku npevnwhasa v gopmynuiie y KoHueHTtpaumjmu 0,9
mg/ml y doocdraTHOM nydpepy.

dopmynaumja cagpXv MaHUTOS U HATPUjyM XITOpML Kao eKkcuununjeHce.
HakoH cTepunHe dQuntpaumje U acenTU4HOr nywera y CTakneHe
bounue, Nnponsso ce cywm cMmp3aBareM. PnHanNHM Nponssog Mma pok
Tpajarka 3 rogmMHe Kaga ce YyBa Ha Temnepartypu 2 - 8 °C.



PekoMOUHaHTHU TUpeocTumynmuyhm xopmoH
- 0006peH 3a KnuHu4Ky ynompeby y P. Cpbuju

| Conopmocnvasws | S | "o | Weawauna | Qopuynaus
P Ha3unB CUCTEM opMynatimja

Y OujarHoCTu4Ke cBpXxe,

S (e [pawwak 3a
TupoTponuH anda Thyrogen CHO '22 MCKOT pacTBop 3a WHj.
Py (wnpwy) i.m.

TUpeornobynunHa



MapaTupeonaHn XopMoOH
-6uoxemuja

XymaHu napatnpeoungHu xopmoH (hPTH) je nonunenTtug cactaBrbeH o4
84 amuHokucenunHe, a npee 34 N-tepmuHanHe AK cy HajpaxHuje 3a
ncrnosbaBake OMOSOLLKE aKTUBHOCTW.

[maBHa yHKUMja napaTtupeougHoOr XOopMOHa je perynaumja
meTabonusma kanunjyma n goocata y Koctuma.

— Ctumynuiwe ctBapawe KOCTWjy of cTpaHe ocTteobnacrta, Koju Ha CBOjOj
NOBPLUNHM NMajy peuenTope 3a 0Baj XOPMOH.

— [loBehaBa nHTecTUHanNHy ancopnuunjy Kanuujyma.



MapatupeonaHn XOopMoOH
-rpou3e00H-a U MeOUUUHCKa npumMeHa

Kpahu obnuk PTH Tepunapatug je ooobpeH 3a riederwe ocTeonopose
KO, XXeHa Yy NoCTMeHonaysu.

OBaj nonunentng wmonekyncke mace 4 kDa wuma wmngeHTnyHy N-
TepMuHanHy cekseHuy (1 — 34) kao eHgoreHn hPTH, Be3syje ce 3a
HaTuBHU PTH peuenTtop n nsasmnea ucte edekre.

[Tlponssoan ce y E. coli, gopmynuile Kao cTepunaH pactBop U
cagpxu 250 ug/ml akTmBHE cyncTaHue.

[fpyumeHa Tepunapatuga nosehaBa MUHepanHy TFYCTUHY KOCTUY WU
CMamyje pUsnK  on dopakTypa Ko4 naunjeHTKNHa ca
nocTMeHonaysanHoM ocTeonopo3oM. [lpumenyje ce S.Cc. TOKOM
HeKonnko meceuu y nosu og 20 ug OHeBHO.



PeKkoMOMHaHTHU napaTupeougHn XOpMOH
- 0006peH 3a KnuHuU4Kky ynompeby y P. Cpbuju

ronopmannvasns | ™ |~ Gicrem | Wwanawia | oopwynauia
eHepUYKn Ha3uB e CTeN opMynauuja

PacTBop 3a uHj.

Movymia , neH
/ fion
TepunapaTtu , E. coli nocTtMeHonaysarnHe _
epunapama Tetrida co Y PactBop 3a uHj.
OCTeornopose
(ynoxak)
Terrosa PacTBop 3a uHj.

(ynoxak)



KanuntoHuH
-6uoxemuja

KanuutoHuH je jegHOaHyanu nosmnenTug cactaBibeH o 32
aMMHOKucenunHe, monekyncke mace 3500 Da.

KanumnTOHWH:
— perynuiie HMBO jOHM30BaHOr Kasriuujyma u HeopraHckor gpocdara y cepymy
(3ajegHo ca PTH n aepuBaTom BUTaMUHa [, 1,25-

anxunapokcuxornekanundeponom),
— CHmkaBa HuBo Ca2* n gocdarta y cepymMmy, Tako LUTO MHXMBUpa npouec
pecopnuuje KOCTujy n cMmamyje pecopnumnjy Ca2+ u pocpata y bydpesmma.
KanuutoHWHCKM peuenTtopu ce OOMUHAHTHO Hanase Ha henuvjama
KOCTWjy (ocTeokrnactn) m 0OybOpexHum hennjama, a curHanHa
TpaHcayKuMja nodpasymeBa akTuBauuvjy afeHunaT-umknase wu
nocrneandHo crteapawe CAMP

KanuutoHWH ce CMHTeTULE cneuunjann3oBaHnUM napadoonnKynapHuUm
henuvjama wTnTacTte xnesage.



KanuntoHuH
-rnpou3e00H-a U MeOUUUHCKa npumMeHa

KanunToHUH ce npyMemyje 3a nevyewe xunepkasnuemmje nosesaHe ca
HEKUM obnuumma ManurHuTeTa, [lareToBe oonectu n
NoCTMeHonay3anHe oCTeornopose.

KanuuToHWH M30Mn0oBaH U3 flococa Ce pasnukyje o4 XymMaHor y AeBeT
aMMUHOKUCENUHCKMX OcTaTaka.

— OBa pasnuka ra 4nHm oko 100 X NOTEHTHUjUM O, XyMaHOI XOPMOHa.

Beha noTeHTHOCT ce objaluaBa BENUM apUHUTETOM 3a peuenTope U
Behom oTnopHowny Ha in vivo aerpagaunjy. 36or Tora ce y KINUHUYKO]
Npakcn KOPUCTU KanuMTOHUH U30S510BaH M3 fnococa.

Miacalcic® je npousBegeH Ha OBaj HauuH, U OMO je perucTpoBaH 3a
npumeHy y Cpbunjm y o6nuky HasanHor crpeja v pacrtBopa 3a
Hjekuunjy/mHdoysnjy oo 2013. kaga je NoBy4YeH ca TpXuwTa ycrnen
nosehaHor pusunka og ManurHMTeTa npu XPoHN4YHoOj yrnotpeou.



KanuutoHuH
-rnpou3e00H-a U MeOUUUHCKa rnpuMeHa

PekoMBbMHaHTHM KanuMTOHWH ce nponssoaun y E. coll.

— C-TepMUHYC KanuuToHMHa je amugoBaH, C-TepMuHanHa amugo
rpyna (- CONH;) je 3ameHuna yobu4ajeHy KapOoOKCunHy rpyny,
KapakTepMUCTUYHY 3a MHOre nonunenTuaHe XOpMOHe.

— Amugo rpyna je ogroBopHa 3a MnocTusawe nyHe OuonoLuke
aKTMBHOCTN U CTabUITHOCTW.

C ob3npom pga E. coli He MOXe Wu3BPLUNTM NOCTTPaHcraumoHe
mMoandumkaunje, amugauuja pPeKOMOWHAHTHOr KanuuTOHMHaA ce
cnposoam in vitro ynotpebomMm eHsuma 3a o-amugauujyy (nentugun-
MUUMH amnaasa), Koju je Takohe nponsseneH pekomonHaHTHOM OHK
TexHosornjom y CHO henujckoj nuHnjw.

[TpeunwiheHn, amugoBaHn QuHanNHW npowusson ce dopmynuwie y
obnunKy pacteopa y auetaTHOM nydepy U NMyHW y CTakneHe amnyne.
Mma pok Tpajarba aBe rogmHe kaga ce Yyysa Ha 2 — 8 °C.
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XBana Ha nakwu



