HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAY -
BUOJIOLIIKOI' PAKYJITETA

Ha VIII penoBHoj cemnuiin HacraBHo-HayuHor Beha YHuBepsutera y beorpany -
buonomkor ¢akynrera, onpxxanoj 15.06.2021. rogune, Ha 0OCHOBY Moj10€e MeHTOpa, np Jbuibane
CrojkoBuh, HayuyHor capannuka WHcTHTyTa 3a HykieapHe Hayke “Bunua” - Uuctutyr on
HallMOHAJTHOT 3Havaja 3a Penyonuky Cpoujy, YHuBepsurera y beorpany u np [ymanke CaBuh-
[TaBuheruh, penoBHOr ipodecopa buonomkor dgakynrera, YHausepsurera y beorpany, oapehena
je Komucwuja 3a npernen u oreHy nokropcke nucepranuje UBane 3. Kosuh, Bumer crpydnor
capagnuka MHcTHTyTa 32 HyKJeapHe Hayke “Bunua” - MHCTHTYT O HalMOHAJIHOT 3HAaydaja 3a
Penyoiuky CpOujy, Yauepsurera y beorpamy, mom HacimoBoM: “CTyamja acomujaumje
BAPHjaHTH W HUBOA TPAHCKPHUIIIUje IeHa JenTHHCKOr cur’ajdor myra (LEP, LEPR n
PGC1A), antuokcuaarupne 3amrute (SOD2) u undaamanuje (TNF-a) ca pusukom 3a
HACTAHAK M KJIMHMYKHM TOKOM MYJTHILIE cKJiepo3e”, y cacraBy: Ap Jbusbana CrojkoBuh,
HayyHU capagHuk MHcTutyra 3a HykieapHe Hayke “Bunua” - MHCTUTYT O HallOHAJIHOT
3Havaja 3a PemyOmuky CpOujy, YHuBepsurera y beorpany, np Hymanka Casuh-IlaBuheswuh,
penoBuu npodecop buonomkor dakynrera, Yuusepsurera y beorpany u np Maja XKuskosuh,
HayyHu caBeTHUK MHcTuTyTra 3a HykieapHe Hayke “Bunua” - WHCTUTYT 04 HalMOHAIHOT
3Hayaja 3a Peny6nuky Cp6ujy, YHuBep3urera y beorpany.

Kommcuja je mpernienana ypaljeHy TOKTOPCKY AMCEpTaljy KaHAUIaTKumbe 1 HacraBHO-
Hay4yHoM Behy YHuBep3urera y beorpany - buonomkor gaxynrera noanocu cienehu

NM3BEIITAJ
Onwryu nogxany 0 AOKTOPCKOj AMCEPTALM U

Jloktopcka auceprauuja kanaupatkume MBane 3. Komwmh, mox nacmoBom “Crynuja
acolyjalrje BapyujaHTU U HUBOA TPAHCKPUIILIMj€ TeHa JenTUHCKor curHanHor nyra (LEP, LEPR
u PGC1A), antnokcumaruBhe 3amrute (SOD2) u wundnamanuje (TNF-a) ca pusumkom 3a
HacTaHaK M KJIMHUYKUM TOKOM MYJITHUILUIE CKIIEpo3e”, CaapKu 75 HyMEpPUCAHUX CTpaHa TEKCTa,
ykibydyjyhu 6 cnuka, 10 TaGena m 11 rpaduka. [ducepranuja je CTpykTyupaHa Ha cieaehu
HAYWH:

- yBozHe ctpate (10 cTpana koje HHCY HyMepucaHe), Koje 00yxBaTajy HacnoBHy cTpaHy
Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM J€3MKY, OJIaTKE 0 MEHTOpHUMa U YJaHOBMMa KOMHUCH]E, 3aXBaJHHUILY,
Caxerak Ha CpPIICKOM M €HIJIECKOM je3UKy ca KJbyuyHUM peunma, Ckpahenune u Caapxaj;

- TeKCT 1O moriaBJbiMa (7 moriasiba), Koja unHe YBox (16 crpana, 5 cnuka), Xumoresa
u umbeBn (1 crpana), Marepujan u merone (12 crpana, 1 crmuka, 2 Tabene), Pesynraru (19
crpana, 8 Tabena, 11 rpaduka), Jluckycuja (8 crpana), 3akspyunu (1 crpana) u Jlureparypa (18
crtpaHa ca 229 6ubianorpad)CKux jenuHHLA);

- 3aBpiHe crpane (5 cTpaHa Koje HHCY HyMepHcaHe), Koje caapke buorpadujy ayropa,
UzjaBy 0 aytopctBy, M3jaBy O MCTOBETHOCTH IITaMIaHE U €JIEKTPOHCKE Bep3Hje TOKTOPCKOT
pana u UzjaBy o kopuihemy.

AHajiM3a J0KTOpPCKe Aucepraumje



VY nornassy YBO/I mpencraBibeH je cBeoOyXBaTHH Tperjiesl JUTepaTypHUX IojaTaka,
KOJU YKJbyUyj€ UCTPaXKHBamba Koja Cy y OKBUPY IpeIMeTa JOKTOPCKE AUcepTalyje.

VY npBOM ey yBOJa AaTH Cy OCHOBHU €MHIEMHOJIOMIKH TOAALN O MYJITHUIUIO) CKIEPO3H
(MC), yxipyuyjyhu aeduHULIN]Y U TIPEBaJICHITy 00JIECTH, HlEHO JTMjarHOCTUKOBAKhE U KIMHUYKU
Tok. MC mpezacraBjba KOMIUICKCHY, ayTOUMYHCKY M HEYpPOJEr€HEepaTuBHY OOJIECT IIEHTPaTHOT
HepsBHor cuctema (LIHC). ¥ mokTopckoj qucepTanuju aHaJu3upaHu Cy MalHjeHTH ca pearcHo-
pemutertHoM (PP) u cexynnapuo norpecuBHoM (CIT) MC, 6ynyhu na 6onect najuenthe uma PP
TOK (Kox oko 85% marmujeHara), KOju KapaKTepuIlle CTajJHa CMEHa pelarica - ¢ase moropuiama
Oonectu, ca mpeonal)yjyhom HeypouH(amManujom, U pemMuchje - (ase KIMHUYKOT OTOpaBKa.
Koz oxo 50% mnanujenata ca PP rokom MC passuja ce CII dopma Gonectu HakoH mpoceqyno 10
roAMHa OJf IMOYeTKa OoJecTH, a Koja ce OJUIMKYje IIOCTeIIeHUM, KOHTHUHYHPAHUM U
UPEBEP3UOUITHUM NOrOpIIAkEM HEYPOJIOMIKOT JehHUIMTA.

Hpyru neo yBoma tuue ce maroreHese MC, ca (okycoM Ha CaBpeMEHUM CXBaTamHUMa
HacTajama M €BOJIyLIMj€ NEepUBACKyJapHUX HMH(pIaMaTOpHUX Jie3uja (makosa) y TkuBy LIHC,
KOje TPEeNCTaBibajy KapaKTePUCTUYHU MaToiomKu 3HaK MC M y KojuMa 3amo4yHmbe IpoIec
JeMHjelIMHU3alije KOjUu pe3yiTyje olapeheHuM cTemneHoM HeypojereHepaluje UCIoJbeHE Kpo3
Heyponomku aedummr. Takohe, wucTakHyT je 3Ha4yaj Meljy3aBUCHOCTH MeXaHW3aMa
OKCHJATHBHOI cTpeca, HH(IIaMaluje U JIereHepaluje y HepBHOM TKHUBY, YMUME j€ CYrepucaHo Ha
Ba)XXHY YJIOTY OKCHAATUBHOT cTpeca y matorenesn MC.

VY tpehem neny yBoja HaBefieHU cy (akTopu pu3uKa 3a HactaHak MC, nojesbeHu y /iBe
KaTeropuje: CpeauHCKe U TeHeTHuke. Mely cpeauHckuM (akTopumMa HCTaKHYTH CY
cepono3uTUBHOCT Ha uMyHornoOynuH G (IgG), cepono3sUTHBHOCT Ha HYKJIEAPHU AaHTUIEH
Epstein-Barr Bupyca (EBV) (1j. uH(bexTHBHa MOHOHYKJEO03a), MyIICHke H JchuiujeHimja
ButamuHa J[. Y onpehuBamy reHeTnukux (akTopa UCTAKHYT j€ 3HAyaj CTyAMja acolujalnuje Ha
HuBoy renoma (GWAS), Ha 0CHOBY Kojux cy nedunucane 32 BapujaHTE y JIOKYCYy 3a XyMaHE
neykouutHe antureHe (HLA), 200 BapujanT y ayrozomanHum renuma BaH HLA nokyca u 1
BapHjaHTa Ha MOJHOM xpomo3omy X. Behuna Bapujantu koje nosehaBajy pH3MK 3a HacTaHaK
MC npumnasa reHuMa UMyHCKOT OJroBOpa, IITO je y CKJIajay ca OMIITe NpuXxBaheHUM CXBaTambeM
7la Cy ayTOMMYHCKH MEXaHW3MHU KJbYdHH y HacTanky MC.

VY 4yerBpTOM jAeny YBoAa je, Ha OCHOBY JOCaJallllbMX HCTpaXHBama, 00pas3iiokeHa
Mel)y3aBUCHOCT MOJICKYJapHUX KOMIIOHEHH Koje cy mpenmer aucepariuje: yentuH (LEP),
nentuHcku peuentop (LEPR), xkoakrtuBatop 1 anda penentopa rama akTUBHUPAHOT
npommpeparopom nepokcuzoma (PGCLA), cynepokcun aucmyraza 2 (SOD2) u daxTop HEkpose
tymopa-anda (TNF-o). LEP, xao XopMOH ¥ aJUIMOLUTOKKMH ca IJICjOTPONHUM e(eKTUMa Koje
ocTBapyje Be3yjyhu ce 3a ayry u3odopmy cBor peuenrtopa, LEPR, yruue Ha nponudepanujy u
aKTHBALM]y XyMaHHUX nepudepHux MOHOHYKIeapHux jeykoruta (IIMJI) u y muma ctuMmyinuiie
MPOJYKIIHM]Y MOTEHTHOT npouHpaamaTopHor nurokuHa TNF-a. Ca npyre crpane, mokasaHo je aa
LEP moxe u 1a MHAYKYje eKCIpecH]y KJbYYHOT MHUTOXOHJPHjaTHOT €H3MMa aHTHOKCHIATUBHE
samtute, SOD2, y HeypoHuMa, W Ja je Moryhe ga ce oBa HMHIyKIIMja OCTBapyje MpeKo
TpaHCKpHUMUIMOHOT KoakTuBatopa PGCIlA, momro W y peryinaluju HEroBe akTHBHOCTH
yuectByje LEP. HaBenene uummenuiie uctuuyy Aa akTHBalMja JEOTHHCKOT CUTHAJIHOT ITyTa
npoxuma epexre LEP y mexannsmuma nHpaamMaTopHOr 0roBOopa U 0JroBopa Ha OKCHIATUBHH
CTpec U Ja, Kao TakBa, IpeJcTaB/ba MOr'yhy BeoMa 3Ha4yajHy KOMIIOHEHTY y natorenesu MC. ¥V
OBOM Jlenly YBoJa Cy, Takohe, HaBEJACHW OCHOBHU MOJALM O CTPYKTYpH U peryiamnuju
TpaHcKpunnuje cBakor o ucnutuBanux reHa (LEP, LEPR, PGC1A, SOD2 u TNF-a), kao u o
MIOBE3aHOCTH MTPOMEHA TPAHCKPHIILIMje/eKcIpecHje oBUX reHa ca natorenesom MC. Jlepunucane



cy musbHe rercke Bapujante: LEP rs7799039 (-2548 G/A), na no3uruju 2548 y3BOIHO 011 MECTa
moueTka TpaHckpumiuje reda 3a LEP; LEPR rs1137101 (c.668A/G, p.GIn223Arg), y peruony
koju konupa Banhenujcku gomen LEPR; u PGCI1A rs8192678 (c.1444G/A, p.Gly482Ser) y 8.
€r30Hy OBOT I'eHa. 3a CBaKy BapHjaHTy Cy HaBeJCHH MOTyhH (yHKIMOHAIHU e(DEeKTH U HUXOBE
10 caga yrBpheHe acomnujanuje ca XxymaHuM Oosiectuma. VcTakHyTa je YMIbEHHUIA Ja 10 J1aHaAC
MOCTOjU Majau Opoj CTyauja Koje Cy HCIUTaje IOBE3aHOCT OBMX T€HCKUX BapHjaHTH ca
natorenezoM MC u aa cy pe3yiTaTH OBUX CTy/Hja HEKOH3UCTEHTHH, YHME je MOJIpXKaH 3Hayaj
napux ucrpaxuBama ynore LEP, LEPR u PGC1A Bapujantu ca acnekra pu3uKa 3a HacTaHak
MC, ka0 ¥ KIMHUYKOT TOKa U Mporpecuje O0JIeCTH.

VY nornaspy XUIMOTE3A U HHUJBEBMU jacho cy aeduHucanu Xurore3a U LUIJbEBU
crynuje. Umajyhu y Buay na je MC koMIieKCHa OOJIECT ca M3PaKEHUM YTHIIAjeM T€HETHYKE
KOMIIOHEHTE Yy FEHOM HACTaHKy M KIMHUYKOM TOKY, YKJbYyuyjyhH TreHe KOju Y4YeCTBY]y Y
uHGIaMaju U OKCUJATHBHOM CTPECy Kao Ba)XKHUM MEXaHHW3MHMAa MaroreHe3e oBe OO0JIECTH,
MIPETIIOCTABJBEHO je J1a Ou ce (PpeKBeHIMje TCHOTUIIOBA/alielia HaBEACHUX IMJBbHUX BapUjaHTH H
HuBou 1bHUX UPHK mornum pasnukoBaru n3mely nanujenara ca MC u 31paBuX UCIMTaHUKA,
Kao W u3Mely rpyma maigjeHara ca pasnuuutaMm TokoMm Oosectu (PP MC u CIT MC).
ITocraBsbenu cy cnenehu UIbEBU CTyAU]E:

1. JlerextoBame reHckux Bapuwjantu LEP rs7799039 G>A, LEPR rs1137101 A>G u
PGC1A rs8192678 G>A y musbHoj rpynu naunujeHara ca MC (PP MC u CII MC) u
KOHTPOJIHOj TPYITH 3]paBUX UCTIUTAHHKA.

2. HUcnurtuBame aconujanuje Bapujantu rs7/799039, rs1137101 u rs8192678 ca pusukom 3a
HactaHak MC, KIMHIYKHAM TTapamMeTpuMa U TOKOM 0OJIeCTH.

3. Ksantudukosamwe u ynopehusame penatuBHux HuBoa MPHK 3a LEP, LEPR, PGCI1A,
SOD2 u TNF-o y IIMJI, u HuBoa LEP y mna3smu, usmely rpyne namujenara ca PP MC u
KOHTpoJda, U u3Mely manujeHara ca PP MC koju cy y pasznuuutuMm ¢azama OosectH
(penanc/pemucuja).

4. VcnutuBame MmelycoOHux kopenanuja muBoa LEP, LEPR, PGC1A, SOD2 u TNF-«a
uPHK y TIMJI, u wuxoBux kopenauuja ca HuBouma LEP y mmasmm u xnmHMukuM
napamerpuma MC.

5. HcnurtuBame moBe3aHOCTH T'€HCKHMX BapujaHTu ca HMBouMa IubHUX MPHK y IIMJI u
HuUBoOM LEP y nna3mu, y rpynama nauujenata ca PP MC u xonTpona.

ITornasise MATEPUJAJI U METOJE je nmonesseHo y nBe uenuse. [IpBa nenuHa
ca/ip>KM OMHUC MaTepHjasia KOpUIINEeHOT y CTYAMjH, YKJbyuyjyhu HauuWH NpUKYIJbaka U YyBama
OMOJIOIIKMX Yy30paKa, y3 KapakTepu3allujy Trpyna UCIHUTAaHUKA YKJbYYEHHUX Yy CTYIHW]y, Kao U
HaBolhewme amapaType KopuinheHe y u3Bohemy eKCIepUMEHTAIHOT nena aucepramnuje. pyra
[eJIMHA CagpKU ONUC MEeToJa TNPUMEHEHUX Yy H3pagd Jucepranuje, yKJbydyjyhu
eKCTIEpUMEHTATHE METO/Ie MOJICKyJapHe T€HETHKE W METOJE/TECTOBE 3a CTATHCTUYKY OOpaiy
noJlaTaka.

I'eneTnuko-enuaIEeMHONIONIKA aHAIN3a acoljaiuje BapujanTu y reuuma LEP, LEPR u
PGCI1A ca pu3ukoM 3a HacTaHak M KIMHUYKUM TokoM MC oOyxBatmia je 528 manujeHara ca
mujarHo3oM MC, on kojux je 441 ca PP MC u 87 ca CII MC, u 429 KOHTpOIHHUX, 3paBUX
ucnuTanuka, u3 nomynanuje Cpouje. ¥V ananuzy penaruBHe ekcrpecuje LEP, LEPR, PGCI1A,
SOD2 u TNF-a uPHK y IIMJI u HuBoa LEP y mnma3mu, kao u edekara reHCKUX BapHjaHTH Ha
HuBoe MPHK mmspHuX rena u mupkynumyher LEP, ykibydeno je 64 manujenra ca PP MC (14 y



¢asu pemamca m 50 y pemucuju) u 62 KoHTpoie ©Oe3 mocrojama MC wumm japyre
ayTOMMYHCKE/HEeypoJereHepaTuBHe O00JIeCTH y MopoAuydHOj aHamHe3W. O]l CBaKOI y4YeCHHKa
(manujeHTa U KOHTPOJIHOT MCIHUTAHUKA) Y3€T je y30paKk ImyHe nepudepHe KpBU 3a EKCTPAKIH]y
neykorutHe jemapHe JIHK koja je xopumrhena y aHaau3W TEHCKHMX BapHjaHTH, JOK CY Of
UCIUTAHUKA YKJbYYEHUX y KBaHTUTaTUBHY aHanu3y nuibHUX UPHK y [IMJI n LEP y nnazmu
MPUKYIJbEHA JOII JBa JOAAaTHA y30pKa KpBH, jenaH 3a ekcrpakuujy PHK w3 IIMJI, a npyru 3a
U3[Bajarbe KpPBHE IUIa3Me. Y30pHIM KPBU M TOAALM O AHTPOIOMETPHJCKHUM W KIMHUYKHM
napaMeTpuMa y4yecHUKa y CTYIUju MPHUKYILUbEHU Cy y capaimu ca KiMHHKOM 3a HEypoJorujy
Bojnomenununcke akanemuje (BMA), beorpan, y3 onoopeme Etnukor komurera BMA.

VY okBupy Merona omucanu cy: 1) ekcrpakuuja jenapue JJHK u3 neykonura myHe KpBu
KkiacuuyHOM MetozioM, o Kunkel-y u capagnuiinmMa; 2) KBaHTUTaTUBHA U KBAJMTaTUBHA ITPOBEPA
excrpaxoBane JIHK crextpodoTomerpujckoM MeTogoM; 3) IETEKTOBalk€ I'€HCKMX BapHjaHTH
LEP rs7799039, LEPR rs1137101 u PGC1A rs8192678 kBaHTUTaTUBHOM JIAHYAHOM PEAKIINjOM
nonumepaze (QPCR) y3 mpumeny TaqMan® eceja 3a JUCKPUMHHAILIM]Y ajiela U eKCTpaxoBaHe
neykouutHe JIHK; 4) u3nBajame [IMJI u3 nyHe KpBU HEHTPUPYTUPABEM Y TPAJIUjEHTY T'YCTHHE,;
5) excrpakimja ykynee PHK w3 TIMJI kopumhemem pearenca TRI Reagent Solution®; 6)
KBaHTHTaTUBHA W KBaJIWTAaTHBHA TIpoBepa ekcrpaxoBaHe PHK cnekrpodoToMerpujckom
MmeromoM; 7) TperMaH ekctpaxoBane PHK nesokcupubonykieasom I, y muiby ykiamama
jennonan4yanux u nBojandanux mouekyia JIHK; 8) pesepsna tpanckpumnimja (RT) nomu(A)+
bpakimje excrpaxoBane ykynHe PHK w3 IIMJI, Tpertupane ne3okcupubonykieasom I; 9)
onpehuame penaruBaux HuBoa LEP, LEPR, PGC1A, SOD2 u TNF-a uPHK y IIMJI, metogom
gPCR y3 mpumeny TaqMan® eKCIpecHoHux eceja u mpoaykrta peakuuje RT; 10) uznsajame
ia3Me u3 nepudepHe KpBU MeTonoM neHTpudyrupama; 11) kBantudukanuja LEP y miazmu
metonoMm ELISA y3 kopumheme Quantikine® KOMEpILMjaHOT KOoMILIeTa; U 12) cratucTuuka
oOpaja mojaraka, Koja je M3BeaeHa ymorpeOoM mporpamckor makera Statistica 8.0 Software
(StatSoft Inc, 2007), mpu yeMy je KOpUTOBam€ pe3yaTaTa Ha BHILECTPYKO TeCTHpame ypaheHo
Benjamini-Hochberg wiun FDR (enrn. False Discovery Rate) meromom, y p.adjust ¢byHkiuju
codTeepckor makera The R Stats Package (Stats v3.6.2).

VY nornasey PE3YJITATH jacHo u nperyieiHO Cy MPeCTaB/bEHN Pe3yaTaTu CTyauje, Y
CKJIay ca MOCTaBJbEHUM ITUJbEBUMA U (pa3ama mcTpakuBama. [loriasibe je moesbeHo y ceam
LIeJINHA Y OKBUPY KOjUX Cy I00MjeHH pe3yaTaTu MpUKa3aHu TabenapHo U rpapHuuKu.

[IpBe Tpu 1enuHE TOTNIaBJba C€ OJIHOCE Ha pe3yiTare aHAIMW3€ acolHjaldje HUIBHUX
reickux Bapujantu, LEP rs7799039, LEPR rs1137101 u PGC1A rs8192678, ca nactankowm,
KIIMHAYKAM TOKOM | napamerpuma MC. ¥V mHMa je TIpBO NMPEACTaBbeH OMUC KapaKTEPUCTHKA
ucnutanux rpyna: nanujeHara ca MC (PP MC u CII MC) u xontpona. Ha ocHoBy
mucTpuOylje TEHOTHIIOBA M alieia KOJ| TalfjeHaTa W KOHTpOoJa, Kao W y MOoArpyrnama
nanujeHara ca pazauuutuM Tokom 6onectu (PP MC u CIT MC), Huje yrBplhena acouujanuja H1
jenHe TojeMHAYHE BapHjaHTEe Ca HACTAHKOM HUTH ca KIMHUYKUM TokomM MC. Mehytuwm,
yTBpleH je MOBHUIIEH PU3MK 3a HacTaHak OoyiecTd Koj Hocwiana peher amena, A, BapujaHTe
PGC1A rs8192678, y aHanu3u CBe TpU MCHHUTHBAaHE BapHjaHTE MO JTOMHHAHTHOM T'€HETHYKOM
MoOJieNly, TECTOM BHILIECTPYKE JIOTUCTHUYKe perpecuje. Huje Omino mnoiHo-crienuduyuHe
acolujaije HU jeJIHe OJf HICTTUTUBAHWX BapHjaHTH Ca PU3UKOM 3a HacTaHak MC HHUTH ca TOKOM
6onectu. Takole, HHMje yCTaHOBJbEHA acollMjalldja HU jelHE OJ HCIUTHUBAHMX BapHjaHTH ca
BPEJHOCTUMA KJIMHWYKOT TTOKa3aresba mporpecuje 6omectu, MSSS, y 1ienoj rpynu namnujeHara.
VY oaHOCY Ha 10J1, 0 JOMHUHAHTHOM T'€HETHYKOM Mojiely, YTBpleHa je acomujauuja peher anena,



G, Bapujante LEPR rs1137101 ca nmoBumeHuM BpeaHocTuMa napamerpa MSSS camo kox
Mytikapara odosenux og MC.

YerBpra, mera, mecra M ceaMa IeMHA MOTJaBJba OO0yXBaTajy pes3ysirare aHalu3e
penatuBHuX HHBoA TpaHckpunuuje rera LEP, LEPR, PGC1A, SOD2 u TNF-o y IIMJI n HuBOa
LEP y mma3Mu, y K0joj Cy ydecTBoBajie W3JBOjeHe rpymne mamujenara ca PP tokom MC u
KoHTpousa. [IpencraBjbeHe Cy OCHOBHE KapaKTEPUCTHKE HCIHMTHUBAHUX TIpyNa M MCTAKHYTO je
nocTojame 3HavajHux pasnuka y Husonma LEP, LEPR u PGC1A uPHK y I[IMJI uzmelyy rpymna, u
To 3Ha4ajHu nopact HuBoa LEP nPHK u onmagame LEPR u PGC1A uPHK kox namnujenara, y
nopehemy ca koHTpomama. Paza Oonectu (penarc/peMucHja) HHUje TOBE3aHA ca 3HAYAJHUM
IpoMeHamMa HUBOA TPAHCKPHIIHUje ITMJbHUX TeHa. Huje yrBphena pasznuka y konneHtpanuju LEP
y wia3Mu u3Mel)y manujeHara u KOHTpoja. Y OJHOCY Ha MOJ, MOKa3aHa je 3HayajHa pasjihka
HuBoa LEP y rpynu nmanmjenara, anu He ¥ KOHTpoJa: 00o0Jiesie KeHe Cy UMalle 3Ha4ajHO BUILIU
LEP wnero oOosenu wmymkapmu. YpaleHa je aHanmm3a Koja je oOyXBaTuia WCIHTHBAKE
kopenaiuja usmel)y xonnenrpanuje LEP y mna3smu, ungekca tenecue mace (BMI), knunuukor
napamerpa MSSS u penaTMBHMX HHBOA TPAHCKPHUIIIHMje IUBHHUX T'eHA. Y HCIUTAHO] TPYIH
nanujeHata ca PP MC yrBphene cy cnenuduyne 3HayajHe Kopenaluje, Koje He MOCTOje KOJ
KOHTpOJIa, ¥ TO Mmo3uTHBHA Kopenanuja m3mely nuoa LEP y mmasmu u TNF-oo uPHK y IIMJI u
no3utuBHa kopenanuja usmely auBoa PGCLA u SOD2 uPHK y IIMJI. Takohe, mo3utuBHa
Kopenanuja ycraHoBJbeHa je u u3Mel)y auBoa LEPR nuPHK u Bpennoctn MSSS. Konuentparuje
LEP y mia3mu nmo3utuBHO Kopenunry ca Bpennoctuma BMI u kon manujenata u ko KOHTpoJa,
KOJ ’K€Ha M MYIIKapala y rpyln KOHTpoJa, AOK KaJa je Tpyla MaiyjeHara moJe/beHa 1mo mnoiy,
3HavajHa kopenauuja LEP-BMI nalena je camo koj skeHa. Y aHanu3u acouyjanyje BapujaHTH y
reanma LEP, LEPR u PGC1A ca penaTuBHMM HHBOMMAa TPAHCKPHUIIIHM]E€ MCIUTHBAHUX T'€HA Y
[IMJI u ca konnentpanujama LEP y mna3mu, yrBpheHo je Aa KoJ UCIHUTaHe TpyIie MalyjeHara ca
PP MC nocroju 3na4ajan edekar peher anena, A, Bapujante LEP rs7799039, no noMmuHanTHOM
Mozeny HacnehuBama, Ha mopact HuBoa LEP nPHK. Hu kox manmjenara Hu koA KOHTpoJa, HHje
yTBpl)eHa 3HauajHa acouMjanuja npeocrane aBe BapujaHTe ca HuBouMa MPHK nmsbHuX rena,
HUTH U jeIHe OJ] TPU BapHjaHTe ca KoHLeHTpaujom LEP.

ITornasse JUCKYCHJA npaT TOK MPeICTaBIbEHUX pe3yaTara U MoJIeJbeHO je y IIeCT
uenuHa. Kputuukum pasmarpamem, MOTKpensbyjyhn cBoje MCKa3ze ca3HambHUMa U3 JT0CAJalIBbUX
CTy/AMja Koje ce 06aBe CIIMYHOM TEMaTHKOM, KaHAWJATKHIbA je Jlala CUCTEMaTUYHO MOjallbherhe
pesynrara nuceprainuje. Cymupane Cy CIWYHOCTH W pasziuke uaMel)y mobujeHux pesynrara
IpUKa3aHUX Yy AMCEpTalMjU U pe3yiaTara Apyrux ayropa. Y IOCIEHOj LEJWHU TMOriaBiba
HaBeJIeHa Cy OTpaHWYeHa CTY/Hje, Kao U 3Ha4yaj N0O0MjEHUX pe3yiTara U HhUXOoBa MOTEHIM]jaTHa
MIPUMEHIBUBOCT.

VY nornasiby 3AKJbBYUIIM, kaHIuAaTKHbA j€ TPEeICTaBIIa HAjBAXKHU]E 3aKJbyUKe KOjH
NPOUCTHYY W3 TPUKA3aHHUX pe3yaTara IOKTOpCKe aucepranuje. M3BemeHW 3akJbydlll Cy
cinenehu:

1. Huje yrtBphena acouujanuja HH jeIHE OJf MCIUTHUBAHUX TMOjeAMHAYHUX T€HCKUX

Bapujant, LEP rs7799039, LEPR rs1137101 u PGC1A rs8192678, ca nactankom MC

HUTH ca KIMHUYKUM TokoM Oonectu (PP u CII), xon nubHe rpyne HMCHUTaHHUKA U3

nonynanuje Cp6uje. McroBpeMeHOM aHaIU30M CBE TPH BapujaHTe, MO JOMHUHAHTHOM

MoJielTy HaclehuBama, yrBpheHa je acommjammja Bapujante PGClA rs8192678 ca

MOBMIIIEHUM PU3HMKOM 3a HacTaHak MC.



2. Tlocroju momHo-3aBHCHA moBe3aHocT BapujaHTe LEPR rs1137101 ca BpegHocTnMa
KJIIMHWYKOT TIOKa3zaTesba mporpecuje Oosectu (MSSS): aconujanmja ca NOBUIICHUM
MSSS je yrBphena koj manujeHaTa MYIIKOT I[IOJIa 1O JAOMHHAHTHOM MOJEIY
HacjehuBama.

3. 3nauajuu mopact penaruBHor HuBoa LEP wPHK u 3HadajHo omagame HuBoa LEPR u
PGC1A uPHK y IIMJI mory O6utu moBe3anu ca PP ¢opmom MC. Huje yrBphena
noBe3anocT HuBoa MPHK ncnmtanux rexa ca paznuautuM (azama OOJIECTH, penarncom u
pemucujoM. Y rpynu mnamnujenara ca PP MC nocroju acoumjarmja LEP rs7799039, no
JOMHHAHTHOM T€HETHYKOM MoJieny, ca moBehamem HuBoa LEP nPHK y [TMJI.

4. 3nauajHa nosutuBHa kKopenanuja LEP y mnazmu ca TNF-a uPHK y IIMJI kox mamnujenata
cyrepuiiie Ha moBe3aHocT u3Mmel)y mpoaykuuje TNF-0 ¥ JTeNTHHCKOT CHUTHATHOT TyTa,
noaprkaBajyhu npennoxxeny npounguamaropny yiory LEP y marorenesn MC. YTBphena
je u mosutuBHa kopenanuja usmehy HuBoa PGCLA u SOD2 uPHK y IIMJI y rpynu
naiyjeHara.

5. Ha nosesanocr ca texxunom PP ¢popme MC cyrepuiie 3HadajHa O3UTHBHA KOpeEIalnja
ycnocTtaBibeHa u3mel)y Hupoa LEPR uPHK y IIMJI u BpegHOCTH KIMHUYKOT MapaMerpa
MSSS.

6. Huje yrBphena acomujanmja LEP y mnazmu ca PP MC, xao uu ca paznuuutuMm azama
oonecrn. Bapujante LEP rs7799039, LEPR rs1137101 u PGC1A rs8192678 Hucy
acouupatne ca Hupouma LEP y mmasmu, vu y rpynu nanujesata ca PP MC vu y rpynu
KOHTpOJIA.

[lormassbe JIMTEPATYPA cagpxu mucty on 229 Oubmmorpadckux jenuHHIA.
bubnmorpadcke jenunaune cy aekBaTHO IUTHPAHE Y TEKCTY JTOKTOPCKE TUCEPTaIyje.
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IIpoBepa OpUTHHATHOCTH TOKTOPCKE THCEPTALHje

Jloktopcka aucepranyja kanaunatkume MBane 3. Komuh, M3003/2013, nocnara je nana
26.05.2021. ronuHe Ha copTBEPCKY MPOBEPY OPUTHHAITHOCTH. V3BeIITaj KOjU calp’Ku pe3yIiTaTe
MIPOBEPE OPUTHHATHOCTU MEHTOD je no0uo nana 27.05.2021. roqune.

Ha ocHoBy wu3BemTaja m3 mporpama iThenticate, y Kome je U3BpIICHA IpPOBEpa
OPUTHHAIHOCTH JOKTOPCKE aucepTrauuje kanauaatkume VBane 3. Komuh, mox nacmoBowm:
“Crynuja aconMjanuje BapujaHTH W HUBOA TPAHCKPHIIH]E I'eHa JICNTUHCKOT CUTHAITHOT ITyTa
(LEP, LEPR u PGC1A), antnokcuaatuBhe 3amrute (SOD2) u undnamanuje (TNF-a) ca
PH3MKOM 3a HAcTaHAaK W KJIMHUYKUM TOKOM MYJITHIUIE CKIepo3e”, YTBphEHO je Ja YKYITHO
nojaynapame Tekcra u3Hocu 12%, 10k mpekianama M0 cerMeHTUMa M3Hoce 3% WM Mame 0]l
3%. OBaj creneH MoayqapHOCTH IMOCIEAHIA je ynoTpede ONIUTHX TEPMHHA U3 y)KE HaydHe
o0yacTi, TepMHUHA M3 METOAOJIOTHjEe KOjU 00yXBaTajy NMpUMemeHe MHCTPYMEHTE, pearcHce u
eKCIepUMEHTAIHE  MIpOoLeaype, MPEeTXOJHO MNYOJMKOBAaHMX pe3yiTaTa JOKTOPaHAOBUX
WCTPAXMBamka TMPOHUCTEKINX U3 IHCEpTallije, Ha3WBa HA CHITIECKOM je3UKy YIOTPEOJbEHUX Y
LUJbY MOjallkbemba ckpaheHuna kopuiheHux y AucepTaiujy, Kao 1 Ha3uBa MHCTUTYIH]ja KOje Cy
y4ecTBOBajl€ y CTYIAWjU, WITO je y ckiaay ca wiaHoMm 9. IlpaBuimHuka o MOCTYNKYy HpoBEpe
OPUTMHAIHOCTH TOKTOPCKHX JUCEepTalja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3uretry y beorpany.

Kana ce cBe u3nero y3me y o03up, a y ckiany ca wiadoMm 8. ctaB 2. IIpaBuiiHHKa O
MIOCTYIIKY IPOBEPE OPUTMHAIHOCTHU JJOKTOPCKUX JIUCEepTalMja Koje ce OpaHe Ha YHHUBEP3UTETY Y
Bbeorpany, n3BemTaj yka3yje Ha OpUrHHAJIHOCT JIOKTOPCKE JUcepTalyje KaHauaaTkume MBane 3.
Komuh, mox wnacnmoBom: “Crynuja acouujanyje BapHjaHTH M HHMBOA TPAHCKPHUILMjE TIeHa
nentuHckor curHanHor myra (LEP, LEPR u PGC1A), antnokcunatuBae 3amture (SOD2) u
uHpnamanuje (TNF-a) ca pusukoM 3a HacTaHaK M KIMHUYKUM TOKOM MYJTHUIUIE CKiepose”, Te
ce MPOMUCAHU TIOCTYIAK MPUIIPEME 32 BheHY 0I0paHy MOKE HACTABUTH.



Munubeme n npeaior Komucuje

Komucuja cmarpa na je kanaunatkuma MBana 3. Kosmh ToxoMm u3pane JOKTOpCKe
JucepTalyje IoKas3ajla BHUCOK CTENEH II03HaBamka HayyHE OCHOBE IpeaMeTa JucepTauuje.
Kangunatkuma je agekBaTHO AeduHuCcaNa NUIJbEBE UCTPAKMBama M MPUMEHWIA oAroBapajyhe
METO/Ie Y €KCIIEPUMEHTAIHOM JIely UCTpaKuBama 1 00paau 1oOujeHux pesyarara. Pesynrare je
KPUTHYKH JUCKYTOBAJIa, TOTKPEIUbYjyhn CBOje MCKa3e ca3HambMMa U3 J0CAIAlIbUX CTYIHja Koje
ce 0aBe CIMYHOM TeMaTHKOM. Pe3ynraTu nmpuka3aHu y JOKTOPCKO] AUCEPTALUjH CY y CKIaLy ca
MOCTaBJbEHUM LUJbEBUMA HUCTPAXKMBAIA, a 3aKJbY4lld Cleae H3 J0OWjeHUX pesynraTa.
JIoKkTOpCcKa aucepTanyja 1aje OpUrnHaJIHU JOIPUHOC UCTPAKUBAKBUMa Y 00JIaCTH MOJIEKYJIapHe
TeHETUKEe MYJITHIUIE CKiepo3e. [IpoucrTekna je w3 CTyauje y KO0joj Cy MPBH IyT UCIUTAHE
BapHjaHTe, yIoOpeao ca HUBOMMA TPAHCKPUIILM]E, FeHa KOJU KOAUPA]y KOMIOHEHTE JIENTHHCKOT
CHTHAJIHOT ITyTa U Ca HHMa IOBE3aHe KOMIIOHEHTE aHTHOKCHJIATHBHE 3aIITUTE U WH(IaMaImje,
y acolMjallju ca HACTAHKOM M KJIIMHUYKUM TOKOM MYJITHUILIE cKiepo3e. Pesynratu aucepranuje
yKa3yjy Ha 3Ha4ajHy yJIOTy KOMIIOHEHATa JIENTHHCKOT MyTa Yy peNaliCHO-PEMHUTEHTHO] (HopMu
MYJITHUIUIE CKJepo3e, rae cy BapujaHTa y reny 3a PGCLA kao u mpomeHe pelaTUBHUX HUBOA
tparckpunmuje reHa LEP, LEPR u PGC1A nose3ane ca 6onemhy. Pesynararu mucepranuje cy
00jaBJbEeHHU y [IBA pajJia y UCTAKHYTUM Mel)yHapOJHUM yaconucuma, kateropuje M22, y kojuma je
Wpana 3. Konuh npBu aytop.

Ha ocnoBy ykynHe ouene auceprauuje, Komucuja npemaxe HactaBHo-HaydHOM Behy
VYuusepsutera y beorpany - buonomkor ¢dakynTera ga mpuxBaTH 0Baj U3BEIITA) U 0100pH jaBHY
onopany noktopcke nuceprauuje MBane 3. Koamh nox nacinoBom “Cryamja acoumjaumje
BAPHjaHTH U HUBOA TPAHCKPHUIILUje reHa JenTHHCKOr curHajanor myra (LEP, LEPR u
PGC1A), antuokcuaarupne 3amrute (SOD2) u undaamanuje (TNF-a) ca pusuxom 3a
HACTAHAK U KJIMHUYKHM TOKOM MYJTHILIE CKiepo3e”.

VY Beorpany, 22.06.2021. roguse.
KOMHUCHJA:

ap /busana CrojkoBuh, HayuHU capa HUK,
WNHcTuTyT 32 HyKileapHe Hayke “BuH4a” - THCTUTYT 0] HALIMOHAJIHOT
3Hauaja 3a Penyonuky CpOujy, YauBepsurter y beorpany

ap Aymanka CaBuh-IlaBuheBuh, penosau npodecop,
buonomku dakynrer, Yausep3uter y beorpany

ap Maja ’KuskoBuh, HayuHU CaBETHUK,
WNHctnutyT 3a HykineapHe Hayke “Bunua”- THCTUTYT 01 HALIMOHAITHOT
3Hayaja 3a Penmyonuky Cpoujy, YHuBepsuret y beorpany



