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НАСТАВНО – НАУЧНОМ ВЕЋУ БИОЛОШКОГ ФАКУЛТЕТА 

УНИВЕРЗИТЕТА У БЕОГРАДУ 

 

На VI редовној седници Наставно-научног већа Биолошког факултета 

Универзитета у Београду одржаној 17.04.2015. године, прихваћен је извештај ментора др 

Гордане Никчевић и др Соње Павловић о урађеној докторској дисертацији Биљане Б. 

Станковић, истраживача сарадника Института за молекуларну генетику и генетичко 

инжењерство Универзитета у Београду, под насловом: “Молекуларни маркери хроничне 

инфламације и апоптозе код инфламаторних болести црева” и одређена је Комисија за 

преглед и оцену докторске дисертације у саставу: др Гордана Никчевић, виши научни 

сарадник Института за молекуларну генетику и генетичко инжењерство Универзитета у 

Београду, др Соња Павловић, научни саветник Института за молекуларну генетику и 

генетичко инжењерство Универзитета у Београду и др Горан Брајушковић, ванредни 

професор Биолошког факултета Универзитета у Београду. Комисија је прегледала урађену 

докторску дисертацију кандидаткиње и Већу подноси следећи 

 

 

И  З  В  Е  Ш  Т  А  Ј 

 

 

ОПШТИ ПОДАЦИ О ДОКТОРСКОЈ ДИСЕРТАЦИЈИ 

Докторска дисертација Биљане Станковић је оригинално истраживање које за тему 

има хроничне инфламаторне болести црева (ХИБЦ). Студија је обухватила два типа 

ХИБЦ – инфламаторну болест црева (ИБЦ) (у коју спадају Кронова болест (КБ) и 

улцерозни колитис (УК)), и  целијачну болест (ЦБ). Ове болести се карактеришу 

хроничним упалама дигестивног тракта које су изазване комбинацијом генетичких, 

срединских и имунолошких фактора. Истраживања у оквиру ове докторске дисертације 

бавила су се анализом молекуларне патогенезе КБ, УК и ЦБ и идентификацијом 
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молекуларних маркера који би могли да имају значај у предикцији и превенцији 

наведених болести. Такође, истраживања су се бавила анализом молекуларних маркера 

грануломатозних болести, у које спадају Кронова болест и реуматоидни артритис (РА). 

Докторска дисертација Биљане Станковић је урађена у Лабораторији за 

молекуларну биомедицину на Институту за молекуларну генетику и генетичко 

инжењерство, Универзитета у Београду. 

Докторска дисертација је написана на 137 страна и подељена је на 7 поглавља: 

Увод, Циљеви, Материјал и методе, Резултати, Дискусија, Закључци и Литература. Осим 

тога, садржи и Резиме (на српском и енглеском језику). Дисертација садржи 19 сликa, 24 

табеле и 354 наслова у поглављу Литература који се адекватно наводе у тексту. 

АНАЛИЗА ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ 

Предмет докторске дисертације је идентификација молекуларних маркера ХИБЦ. 

Испитиван је ризик који одређене генетичке варијанте носе за појаву КБ, УК и ЦБ. 

Анализиране су варијанте у генима чији протеински продукти учествују у регулацији 

имунског одговора, а то су бактеријски рецептори и инфламаторни цитокини. Такође, 

испитана је варијанта у гену за проинфламаторни цитокин чија је експресија важна за 

развој грануломатозних болести, у које спадају КБ и РА. С обзиром да су инфламација и 

апоптоза два процеса која су поремећена код ХИБЦ, анализирана је експресија 

проинфламаторних и апоптотских гена, како на месту локалне упале (интестинална 

мукоза), тако и системски (крв), код пацијената са КБ.  Истраживање је обухватило и 

испитивање ДНК везујуће активности NF-κB, једног од главних регулаторa транскрипције 

проинфламаторних и апоптотских гена, из мукозе пацијената оболелих од КБ.  

У поглављу УВОД разматрана су савремена сазнања везана за патогенезу КБ, УК и 

ЦБ, са акцентом на подацима који доприносе разумевању молекуларне основе ових 

болести. Описана су досадашња сазнања везана за молекуларну основу грануломатозних 

формација код КБ и РА. Описане су функције имунских, инфламаторних и апоптотских 

гена испитиваних у студији, као и функција NF-κB, како у физиолошким условима, тако и 

током патогенезе наведених болести. Приказана сазнања истичу значај и актуелност 
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истраживања улоге ових молекуларних маркера у процесу развоја хроничних 

инфламаторних процеса у интестиналном ткиву. 

Поглавље ЦИЉЕВИ садржи три јасно дефинисана основна циља овог 

истраживања. Као први циљ наведено је испитивање асоцијација одабраних генетичких 

варијанти са ризиком за појаву ХИБЦ и испитивање њиховог предиктивног значаја. Овај 

циљ је подељен у неколико фаза: испитивање асоцијација варијанти у генима NOD2 

(Arg702Trp, Gly908Arg, Leu1007fsinsC, Arg684Trp), TLR4 (Asp299Gly, Thr399Ile), TNF-α 

(G-308A, G-238A), IL-6 (G-174C), IL-1β (C-511T) и IL-1RN (интрон 2 VNTR) са појавом КБ 

и УК; испитивање квалитета модела за предикцију КБ и УК који укључује информације о 

свим претходно анализираним генетичким варијантама; испитивање асоцијације варијанте 

гена IL-6 G-174C са настанком КБ и РА, инфламаторних болести грануломатозног типа; 

испитивање дистрибуције генотипова HLA-DQ код пацијената са ЦБ и дефинисање ризика 

за настанак ЦБ који одређени генотипови носе. Као други циљ наведена је анализа нивоа 

експресије проинфламаторних (TNF-α и IL-6) и апоптотских гена (Bcl-2, Bax, Fas и FasL) 

код пацијената са КБ, како би се боље дефинисала њихова улога у патогенези болести и 

испитао дијагностички потенцијал. Овај циљ је подељен у две фазе: испитивање 

експресионих биомаркера у инфламацијом захваћеној и незахваћеној интестиналној 

мукози пацијената и испитивање ових биомаркера у мононуклеарним ћелијама периферне 

крви. Као последњи циљ наведено је испитивање ДНК везујуће активности NF-κB из 

интестиналне мукозе пацијената оболелих од КБ који носе или ређи или учесталији 

генотип NOD2. 

У оквиру поглавља МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ описана је група испитаника коју су 

чинили пацијенти са дијагностикованим КБ, УК, ЦБ и РА, као и контролна група коју су 

чинили здрави испитаници усклађени са групом пацијената по узрасту и полу. Узорци су 

прикупљени у сарадњи са Одељењем за гастроентерологију и хепатологију Клиничког 

центра Србија, Одељењем за гастроентеролошке и нутритивне поремећаје Универзитетске 

дечје клинике и Институтом за реуматологију Медицинског факултета у Београду.  

Детаљно су описане све примењене експерименталне процедуре. За детекцију генетичких 

варијанти коришћене су PCR-RFLP метода и PCR-SSP метода праћена фрагмент анализом. 
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За мерење нивоа експресије гена коришћена је qRT-PCR метода. ДНК везујућа активност 

NF-κB је испитана методом успорене електрофоретске покретљивости. За статистичку 

обраду података су коришћени непараметријски статистички тестови - χ², Фишеров, 

Крускал-Волисов, Ман-Витнијев и Вилкоксонов тест ранга. За прављење предиктивних 

модела за настанак болести употребљени су алгоритми машинског учења у које су 

укључене све анализиране генетичке варијанте. За испитивање предиктивног значаја 

одабраних експресионих маркера коришћене су метода логистичке регресије и ROC 

анализа.  

У поглављу РЕЗУЛТАТИ кандидаткиња је изложила резултате добијене наведеним 

истраживањима. Први део овог поглавља се односи на асоцијативну студију генетичких 

маркера код оболелих од ХИБЦ. Утврђено је да су мање учестале варијанте гена NOD2 

(Arg702Trp, Gly908Arg, Leu1007fsinsC, Arg684Trp) као и варијанте TLR4 299Gly, TNF-α -

308A, IL-6 -174C и IL-1RN VNTR A2 асоциране са повећаним ризиком за настанак КБ, док 

је варијанта IL-1RN VNTR A2 повезана са повећаним ризиком за настанак УК. Показана је 

значајна разлика у алелској дистрибуцији TNF-α G-308A између пацијената оболелих од 

КБ и УК, где је алел А повезан са присуством КБ, а алел G са присуством УК. Присуство 

КБ је асоцирано са комбинованим ефектом пола и мање учесталих варијанти у гену TLR4. 

Подаци о свим анализираним генотиповима коришћени су као улазне варијабле за 

неколико класификационих алгоритама у циљу дизајнирања модела за предикцију КБ и 

УК. Предиктивни модел је тачно класификовао пацијенте са КБ и здраве испитанике у 

69% случајева, а пацијенте са УК и здраве испитанике у 60% случајева. Такође, резултати 

су показали да генетичка варијанта IL-6 G-174C може бити потенцијални маркер 

грануломатозних болести, што је показано на примеру КБ и РА. Што се тиче ЦБ, показана 

је значајна асоцијација између комбинованог присуства алела HLA-DQA1*05 и -DQB1*02 

и појаве болести. Такође, уочено је постојање градијента ризика за настанак ЦБ који је 

везан за специфичне генотипове HLA-DQ. 

Други део поглавља РЕЗУЛТАТИ се односи на анализу експресије 

проинфламаторних и апоптотских гена код оболелих од КБ. Резултати анализе су 

показали да постоји значајан пораст нивоа експресије IL-6 и TNF-α, а значајан пад нивоа 
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експресије Bcl-2 у упаљеној илеалној мукози пацијената. Повећање у нивоу транскрипције 

IL-6 је израженије у односу на TNF-α. Резултати су указали и на потенцијални 

дијагностички значај нивоа експресије IL-6 и Bcl-2 у активној фази КБ. Поред наведене 

анализе у интестиналном ткиву, ниво транскрипције истих гена испитан је и у 

мононуклеарним ћелијама периферне крви. Резултати су у овом случају показали да је 

ниво експресије FasL значајно снижен код пацијената са КБ, али само код мушких 

испитаника. Поред тога, показано је да однос експресије Fas/FasL има предиктивни значај 

и представља потенцијални дијагностички биомаркер активне фазе болести код мушких 

пацијената. 

Трећи део поглавља РЕЗУЛТАТИ односи се на испитивање ДНК везујуће 

активности NF-κB из узорака интестиналне мукозе пацијената са КБ. Анализа је показала 

асоцијацију смањеног нивоа NF-κB везујуће активности и повећаног нивоа експресије 

TNF-α са појавом фрагилне интестиналне слузнице. Насупрот томе, повећан ниво NF-κB 

везујуће активности и смањен ниво експресије TNF-α су показали асоцијацију са 

интестиналним стенозама.  

У поглављу ДИСКУСИЈА добијени резултати су разматрани у односу на податке 

из литературе на тему молекуларне патогенезе КБ, УК и ЦБ. У првом делу дискусије 

изнета су запажања поткрепљена подацима из литературе о ризику који испитивани 

генетички маркери носе за развој анализираних болести. Објашњен је актулни приступ за 

употребу информација везаних за генетичке варијанте у предикцији појаве болести, а 

резултати предиктивних модела дизајнираних у овој студији су упоређени са већ 

постојећим у литератури. Дискутована је улога IL-6 у развоју болести које у својој основи 

имају грануломатозну формацију, посебно на примерима КБ и РА. У другом делу 

дискусије дато је разматрање резултата који се односе на анализу експресионих профила 

проинфламаторних и апоптотских гена специфичних за интестинално ткиво и крв 

пацијената са КБ. Ови резултати су дискутовани у светлу података познатих из литературе 

и разматран је њихов дијагностички и предиктивни значај. Трећи део дискусије разматра 

резултате који се односе на ДНК везујућу активност NF-κB у интестиналном ткиву 

пацијената са КБ. У овом делу се објашњава веза између интезитета ДНК-NF-κB 
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комплекса, нивоа експресије TNF-α и клиничког фенотипа детектованог код пацијената 

одабраних на основу NOD2 статуса.  

У поглављу ЗАКЉУЧЦИ, сажето и јасно је изнето 7 закључака који у потпуности 

произилазе из добијених резултата.  
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