HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOILIKOI' ®PAKYJITETA

YHUBEP3UTETA V BEOI'PALLY

Ha IV penoBHoj cennuiu HacraBHo-HayuyHor Beha Buonomkor gakyntera YHuBepsurer y beorpany,
onpxanoj 25.1.2018. rogune, npuxsaheH je u3Bemraj MeHTopa 1p Maje JKukoBuh u nipod. ap
I'opana bpajymkoBuha o ypahenoj nokropckoj auceprauuju Misana P. JKuBoruha, nucrpakuBaua
capajJHuKa, 3anocieHor y MHCTUTyTy 3a HykjieapHe Hayke “Bunua”, YauBepsutera y beorpany,
II0JT HACJIOBOM: “AcolHjanMja reHCKHX BapHjaHTH Ha Xpomo3omy 9p21 M TpaHCKpUNIHUje
resa 3a CDKN2B u HACD4 ca HacTaHKOM aTepocKjepo3e H HeHHM KJIMHUYKHM
KOMILTMKANUjaMa Koa 4YoBeka™, n oxapehena je Kommucuja 3a mperiieq M OIEHY JOKTOPCKE
aHcepTanuje y cacrtaBy: ap Maja )KuskoBuh, HaydHU caBeTHHK, IHCTUTYT 3a HyKJeapHe Hayke
“Bunya”, YuuBep3uteT y beorpany, mpod. np ['opan bpajymkoBuh, pemoBau mpodecop,
buonomku dakynrer, Yuusepsurer y beorpany, ap Tamapa DBypuh Jlenuh, Bumm Haydnu
capaguuk, MHCTUTYT 3a HykieapHe Hayke “Bunua”, YHuBepsuter y beorpany. Komucuja je
nperjienaiga HamucaHy JOKTOPCKY aucepranujy kanaunata u Behy nonocu crnenehu

NU3BEINITAJ

1. OonmTH NOoJAALMH O AOKTOPCKOJ JUCEPTALIUIN

Jokropcka nucepranvja MBana JKuBornha “AcouMjanmuja reHCKHX BapHMjaHTHM Ha
xpomo3zomy 9p21 u Ttpanckpunumje reHa 3a CDKN2B u HACD4 ca Hacrankom
aTepocK/jiepo3e M HHbEHMM KIMHHYKHM KOMILUIMKAlMjaMa KoOJ 4YoOBeKa IIpe/cTaBJba
OpPUTMHAITHO UCTPAXKUBAKE KOJ€ 3a TEMY MMa MpPOy4yaBame acollyjalije TeHeTHUKNX (akTopa u
eKCIpecHje TeHa jJeTHOr OJ HajBAXHHjUX XPOMO30OMCKHX perwoHa (9p2l) ca HacTaHKOM
aTepoCKJIepo3e M pElIeBAaHTHUM KIMHUYKMM KOMIUIMKAlMjamMa y JBa pas3IMyuTa OrpaHKa
BacKynapHOr cucremMa (KapoTHIHA M KOPOHApHA NUPKYyIaluja).

OBa noktopcka pguceptanuja ypahena je y JlabGopatopuju 3a paguoOHOSIOTH]Y U
MOJIEKYJIapHy reHeTuKy MHcTuTyTa 3a HykineapHe Hayke “Bunua”, YHuBep3uter y beorpany, y
OKBHUpY TMpojekTa “VIHTerpajiHa cTyauja WACHTHU(UKAIM]e PETHOHATHUX TEHETCKHX (aKTopa
pusuka U (QakTopa pHU3MKa KMBOTHE CpeIUHE 3a MAacOBHE He3apa3He OoJleCTH XyMaHe
nonynamuje y Cpouju (M1141028)”.

JlokTopcka nucepranuja caapxu: HacloBHY cTpaHy Ha CPIICKOM U €HIJIECKOM je3UKY,
[lonaTke 0 MEeHTOpMMa M 4WIaHOBMMa KomHucuje, PesruMe Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM je3MKY ca
KJbydHuM peunMma, Canpxkaj, Texct mno mnoriaBibuma, Crnucak mnuteparype, llpuiiore,



buorpadujy ayropa u npunoxxere uzjase. Jlokropcka aucepranuja Hamucana je Ha 136 crpana,
caapxu 6 cimuka, 10 rpaduka, 34 Tabena (ox kojux 4 y npuiory). Jlucepranuja je nojespeHa Ha
8 mornasspa: YBoa (1-23 crpane), Xunmore3a u nubeBu (24 crpana), Marepujaji u MeToje
(25-46 ctpane), Pesyararu (47-78 crpane), JAuckycuja (79-95 crpane), 3akmpyunm (96-97
crpane), Jluteparypa (98-130 ctpane) u IIpumosn (131-136 crpane).

V3 10KTOpCKY aucepTanujy npuioxkenu cy u Ctpyuna 6uorpaguja ayropa, MzjaBa o ayropcrtsy,
W3jaBa 0 MCTOBETHOCTH MITAMITAHE U CIIEKTPOHCKE BEp3Hje NOKTOPCKE mucepraiuje u M3jasa o
koputhemwy (cTpaHe HUCY HyMEpHUCaHe).

2. AHAJIN3A JOKTOPCKE JJMCEPTALIUJE

Y ¥YBoay koju je moJe/beH Ha HEKOJMKO TeMaTCKUX jenoBa kaHauzaar Mean JXusotuh
NPEJCTaBJba OCHOBHE TIOJATKE O AaTepPOCKICPO3W M TEHETHYKUM (aKTOpHUMa pPH3HUKA W3
xpomo3omckor peruona (XP) 9p21 koju cy ucnutaHu y OKBUPY JTOKTOPCKE TUcCepTaLyje.

Ha moderky yBoIa H3HOCH OCHOBHE IOJATKE O MaTOQU3WIOMIKUM IIpOLECHMA Y
aTepoCKIIepO3H, KOjHU JOBOJE [JO HACTaHKAa aTepPOCKIEPOTCKOr IUlaka W KIMHUYKHX
KOMIUIHKaIMja, Meh)y kojuma cy Haj3HadajHuje uHpapkT muokapaa (MM) u ucxeMujCcKu LUIOT.
W3HeTn cy NOCTYNHM €NMHUIEMHOJIONIKY TOAA O UCXeMHjcKoM MH(papkry muokapaa u UM y
nonynanuju Cpouje. HaBenenu cy Haj3HaYajHUjU (PaKTOPU PU3UKA 32 HACTAHAK aTePOCKIICPO3E H
MIPE3CHTOBAHA j& BbUX0Ba OMOJIOIIKA yJI0Tra Yy CaMOM IPOIIECy.

Omnucan je 3Haua] TEHETUYKE OCHOBE arepockiiepo3e. OmucaHa cy Haj3Ha4yajHU]a
nocanainima 3Hama 0 XP 9p21 u meroBoM 3Havajy 3a HacTaHaK M ()EHOTHUIICKE KOMILTUKAIIH]EC
aTepockiiepoTcke Oonectu. HaBenene cy Haj3HayajHUje€ TEHETUYKE BapHjaHTE y KOje ce yopajajy
u rs10757278 wn rs518394 koje cy ucnutaHe y oBOj cryauju. VcTakHyTO je 1a TeHEeTUUKe
BapHjaHTE U T'€HU MMajy IUIEJOTPONHU edeKaT U Aa MOTy YTHUIATH Ha HacTaHaK OOJIECTH Koje y
OCHOBH HeMmajy arepockieposy. [lopen Tora, HaBeneHH Cy MOJIEKYJapHU MEXaHU3MHM 32 KOje ce
cMaTpa Ja MOAJIexy Moaudukaiujama yciea edekara Koje MCIOJbaBajy T'€HU U TeHETHYKe
BapujanTe XP 9p21, a yTuuy Ha HacTaHaK W MPOTrPECH]y aTEPOCKIEPO3€ U HEHUX KIMHMYKUX
kommumkanuja. I[loce6Ho je ommcaH 3Hauaj mpoMmeHa y ekcrnpecuju reHa XP 9p21 3a mporec
atepockiepose. [IpencraBibene cy peneBanTHe mHpopmanuje o reauma CDKN2B u HACDA4,
Ka0 ¥ HUXOBUM MPOTEHHCKUM TpoaykTuMa. OmrcaHa je MOJeKyJapHa OCHOBA aTepoCKiepo3e
Kpo3 carnenaBame yiore u epexata renHa CDKN2B u meroB yTuiaj Ha OHOJIOMIKE TpoIiece KOju
ce Haja3e y OCHOBH arepockiiepoze. Omnucanu cy mo3Hatud Ouosomku edexktn HACD4
NpOTEeHHa, KOjU JI0 cajla HUje UCIMTHUBAH y KOHTEKCTY KapauoBackynapHux oonectu (KBB), u
o0jallllbeH MEXaHU3MU KOjuMa OM MOTao OCTBAPHBATU YJIOTY Y HACTaHKy M IPOTPECHjH
aTepoCKJIepo3e.



Omnucane cy reneruuke Bapujante y XP 9p21 koje cy ucnuraHe y OKBHPY JOKTOPCKE

mucepTtanuje. Onucana cy qocaiaiiba ca3Hamba U 0 YTHIA]y TeHeTHUKUX BapujanTu rs10757278

n rs51894 y reny ANRIL Ha HacraHak M KIMHUYKE MaHU]eEcTaIMje aTepOCKIEpPO3e U JIPYrux

KOMILUIEKCHUX OosiecTn doBeka. [Ipuka3oM nocagammux ca3Hamba O TeHETHUYKUM BapHjaHTama
rs2275888 u 1536212560 y reny HACD4, koje no cama Hucy u3yudaBaHe y KoHTekcty KBB,
UCTAKHYT j€ HUXOB TMOTCHIMjaJHU 3HA4aj 3a HACTaHAK aTepOCKIepo3e M MOTyhum MexaHH3MH
JIeTIOBHbA, Y OKBHPY KOJHUX je MCTaKHYTa peryiaropHa (pyHKIMja BapHjaHTH U yTBphmeHa yiora
BapujanTe 152275888, xao eQTL, y momudukammju excripecuje rera FOCAD y TkuBy aopte
YOBEKa.

VY mnornarby Xumore3a M UW/beBH JIepUHHCAHA j€ XHUIIOTE3a U U3 HE MPOUCTEKIN

TJIaBHU HAYYHU ITUJBEBU JOKTOPCKE I[I/IcepTaque, KOjI/I rjace:

1.

Wcnuratu acouujanujy Bapujantu rs10757278 u rs518394 y reny ANRIL u Bapujantu
rs36212560 u rs2275888 y reny HACD4, u mUXOBHUX XaIUIOTUIIOBA Ca PU3HKOM 3a

HACTaHAK KapOTHUIHOT IUIaKa U MHpapKTa MUOKap/a.

Wcnuratn acouujanujy Bapujantu rs10757278 u rs518394 y reny ANRIL u Bapujantu
rs36212560 wu rs2275888 y reny HACD4 ca ¢eHOTMIIOM KapOTHAHOT IUIaKa H

KIIMHUYKUM KOMHJII/IKaI_II/IjaMa KapOTHAHEC aTCPOCKIICPO3C.

Ucnuratu acounjanujy Bapujantu s10757278 u rs518394 y reny ANRIL u BapujanTn
rs36212560 u rs2275888 y reny HACD4 ca xnacuyauM (axkropuma pHu3MKa 32 HaCTaHaK

aTCPOCKIICPO3C

Hcnuratu na 1u je HuBo excrpecuje rena CDKN2B, HACD4 u FOCAD na nusoy nPHK
acolupaH ca TreHoturnoBuma BapujaHTu IS10757278 u rs518394 y reny ANRIL u
BapujaHTH rS36212560 wu rs2275888 y reny HACD4 y TKHBY KapOTHIHOT

ATCPOCKIICPOTCKOT IJIaKa.

Wcnmraty na i je auBo excrpecuja rera CDKN2B u HACD4 na auBoy nPHK aconmpan
ca nH(papKTOM MHOKapJa W reHotunoBuMa BapujaHTu IS10757278 u rs518394 y reny
ANRIL u Bapujantu rs36212560 u rs2275888 y reny HACD4 y moHOHyKI€apHUM
hemjama mepudepne kpBu OosiecHHKa ca WHPAPKTOM MHOKapaa, 6 Meceln HaKOH

KJIMHWYKOT jorahaja.



VY oxBupy norjaBjba Martepujajg M MeTOJe OINKMCAaHE Cy EKCIEPUMEHTAIHE METOJIE
MOJIEKYyJIapHE TEHETHKe KOopuIlheHe y pealu3aldju HaBEICHHX IMJbeBa. Y OKBHUPY OIHCa
Marepujana neduHUcaH je Opoj MCIHUTAHMKA YKJbYYEH y CTYAHM]y W WHCTUTYIHjE KOje CYy Yy
crynuju yuectBoBaie. Cryamja je ykpydmna 500 OonecHumka ca kaporugaum rakom (KIT)
MOJIBPTHYTUX OIepanuju eHpaprepekromuje, 540 OoecHUKA ca MPBUM HCXEMH]CKUM aKyTHUM
nHpapKTOM MHOKapaa, 325 3apaBUX KOHTpoJa 3a reHeTndky anamuzy. Onx 40 GomecHuka ca
KapOTH/IHUM IUIaKOM y3€TH Cy Y30pLH TKHBa Iutaka 3a excrpakuujy PHK. Ox 27 kontpona u 73
Ooonecauka ca MM y3etu cy y3opuu nepudepHe kpBu 3a ekcrpakiuujy PHK, 3a anamuzy
penaTuBHE €KCIpecHje TeHa y MOHOHYKJIeIapHUM henujama nepudepHe kpu. HaBeneno je na
Cy NPUKYIJbEHH JIMYHU U aHAMHECTHUYKH TMOJAIH U Jia je CTyAuja o100peHa 01 CTpaHe eTHYKHX
KOMUTETa MHCTUTYIMja Y KOjUMa Cy PerpyTOBaHM y4eCHUIU cTyauje. ExcriepuMeHTamHu Jeo
cTyadje (TeHETHYKO-EMHUIEMHONIONIKA aHallu3a TeHeTHYKUX BapujaHTH Ha Moiekyny [IHK wu
excripecuja HuBoa WPHK wucnutuBanux rena) ypahen je xomruietHo y JlaGopartopuju 3a
pannoOMoNIOTHjy W MOJIEKyJapHy TeHeTUKy WMHcTuTyTa 3a HyKIeapHe Hayke ,,BunHua”,
Yuusepsurera y beorpany.

Onmucane cy ynrpacoHorpad)cke METOJle KOpUIINeHe y KapaKTepH3aluju KapOTHUIHOT
I1aka, Koje je ypaheHo y MHCTHTyIHMjaMa y KOjuMa Cy HMCIUTaHWIM JiedeHdu. OmmcaHu cy
KPUTEPHjyMH 32 KapaKTepusanujy OOJECHHWKa ca KapOTHIHHM IUIAKOM Ha CHMOTOMATCKE H
aCUMIITOMAaTCKe, Kao W KpUTepUjyMH 3a JepuHucame HH(papkTa muokapaa. OmnucaHu cy
nporokonn u Merone 3a ekcrpakuujy JAHK (u3 nyne nepudepuexpsu) u PHK (u3 myme
nepudepHe KpBU U M3 TKUBA KapOTHJHOI IJIaKa), KA0 U METOJAA 3a MPOBEPY KOHIEHTpaLuje U
gyucrohe y3zopaka JIHK omgnocHo PHK. Jlar je omuc Merona xopuinheHuX 3a JETEKIM]Yy H
onpehuBame reHormmoBa BapujaHTH, kao mro cy PCR amamm3za w anmamm3a JIHK Ha
MOJMAKPUIAMUJIHOM Tely 3a wuHcepimHo-Aenenuony (I/D) Bapujanty rs36212560 y reny
HACD4; anen-muckpumnsniyhn g-PCR y3 yrorpe6y TagMan® eceja 3a Bapujante rs10757278
(A/G) u rs518394 (C/G) y reny ANRIL u rs2275888 (T/C) y reny HACDA4. Onucane cy merojie
peBep3He TpaHckunuuje nomohy Dnase | um penatuBne kBanTH(ukanuje nomohy Qg-PCR
yrnoTpedbom TagMan® TEXHOJIOTHje.

VY noceGHOM ey Cy HaBeJeHEe CTaTUCTHUKE MeToje KopuinheHe 3a o0paay 100MjeHHX
pesyaTara.

VY nornasspy Pe3yaraTu npukazaHe cy ciuke U Talbese Koje y3 oxaromapajyhe omuce u
o0jammema TPEACTaBbajy pe3yiaTaTe ao0WjeHe y OKBUPY HCTpaXKuMBama. Pesyntatu cy
MOJIEJbEHU Y CE€/1aM MOTIOIJIaBIba.

VY npBOM MOTMOIJIaBJbY ONKCAHA j€ AETEeKIIMja TeHOTUIIOBA UCIIMTUBAHUX BapHjaHTH Koje
Cy YCIIEIIHO F€HOTUITM30BaHe KOpUIIThemheM aIeKBaTHUX METO/1a 3a aHAIIU3Y.

Y JapyroM TMOTIOTNaBbYy Cy TPENCTAB/BEHU PE3YJIUTATH aHAIM3E AacollHjarluje
T€HOTHUIIOBA MCIUTHUBAHUX BapHjaHTH ca OMOXEMHJCKUM W KJIMHUYKUM (aKTOpUMa pPU3MKa 32



HacTaHaK aTepocKiepo3e (CTapocT, TMOJ, HMHAEKC TeJNeCHEe Mace, TOTaJIHHU XOJeCcTepod,
XOJIECTEPOJI BUCOKE M XOJIECTEPOJ HUCKE TYCTHHE, TPUTIICepuau). Acolujalyja je UCIUTaHa
HE3aBHCHO y TPYIH 3/paBHX KOHTposia U y rpynama OonecHuka ca KII m UM. Kangupar je
HAaBEO Jia HHje yCTAaHOBJhCHA CTATHCTUYKH 3HAYajHA acOIMjalldja WCIUTUBAHUX TCHOTHUIIOBA Ca
(bakTOoprMa pH3HKa 32 aTEPOCKIEPO3Y.

VY 1pehem moTmnornaBby M3HETH Cy PE3YNTaTH acolljalldje TeHETHYKUX BapujaHTH ca
pusukom 3a Hactanak KII. Mcnurana je pasnuka m3mel)y koHTpona u OGonecHuka ca KII y
OJTHOCY Ha KJIMHUYKE 1 OnoxeMujcke gakrope pusuka. CBe aHaIM3e acolujalrje Cy KOpUroBaHe
Ha edekar (pakTopa pu3rKa KOju Cy OUIIU CTATUCTUYKU 3HAYajHO PA3IMIUTH U3Mel)y TeCTupaHux
rpyna. YcTaHOBJbEHA j€ CTATUCTHYKH 3HadajHa aconujanuja G anema Bapujante rs10757278 y
reny ANRIL mo penecuBHOM Mojeny HaciiehuBama ca IMOBHIICHUM PHU3UKOM 3a HacTaHak KII
koj keHa. ['enetrmuka BapujanTa 536212560 y reny HACD4 je cTaTUCTHUKH 3HA4ajHO
aconmpana ca nHacrankoM KII kox mymkapama. [Topen Tora, ycTaHOBJbEHA j€ CTaTUCTHYKH
3HauajHa acouujanuja xamwiotuna DT renernukux Bapujantu 1s36212560 u rs2275888 y reny
HACDA4 ca noBuieHUM pU3MKOM 32 HACTaHAK KapOTHIHOT IUIaKa y MEJIOKYITHOj TPYIH U TPYyIu

MyIIIKapara.

Y 4erBPTOM TMOTIIOIIABJbY, T€HETHYKE BapUjaHTe Cy HUCIHWTAaHE y acolMjalldju ca
KOMIUTMKaIMjaMa U KIMHUYKUM Kapaktepuctrkama KII (Tum ruraka, cuMIToMarcka KapoTHIHA
Oozecr, ynuepanuja Ha 1otaky). CTaTUCTHYKK 3HAYajHA acollMjalHja je YCTaHOBJbeHA u3Mel)y
renetnuke Bapujante rs10757278 y reny ANRIL u ¢Qenoruna kapoTHmHOT IUIaKa KOX
MyIIKapana, rjae je yrBpheno ma Hocuonu peher anmena BapujanTe mMmajy noBehanuw pusuk 3a
HACTaHaK €XOJIYIIEHTHOT IJIaka. Y CTAHOBJbEHA j€ CTATUCTUYKH 3HauajHa acolldjallyja XaruioTHIIa
IC u DT y uenoj rpynu kao u xamtotuna IC y rpynu mylkapaia ca MOBUIIEHUM PU3UKOM 3a
HACTaHAaK CUMITOMATCKe KapoTUIHE OONeCTH, KoJ OoJieCHHKA ca KapOTUIHHUM IIakoM. Takohe
je ycranoBsbeHO na xariotunoBu |C u DT Hoce moBHIIeHH pU3HK 3a HAacTaHAK yIilepaluje Ha
KOPOTHIHOM IUIAKy Y IEJIOKYITHOj TPYIIH.

VY meroM NOTHOINIAaB/bY Cy HPEACTaBJbEHH pe3yaTaTH acolMjaluje HCIUTHBAHUX
TeHeTUYKUX BapujaHTH ca HacTtankoM VM. Huje ycTaHoOB/b€Ha CTaTMCTHYKHM 3Ha4yajHA
aconujanuja Bapujantu rs10757278 u rs518394 y reny ANRIL ca pusmkom 3a Hactanak VM.
I'enernuka Bapujana rs36212560 y reny HACD4 aconmpana je ca Hacrankom MM y 1ienoj rpymnu
W TPYIU MYyIIKapara, JIOK je TeHeTmuka BapujaHTa rs2275888 y reny HACD4 acoumpana ca
HactaukoM UM y rpynu mymkapana. Xamiotun DT renernukux Bapujantu rs36212560 u
rs2275888 je CTaTUCTUYKM 3HAYajHO ACOLMPaH ca MOBMIIEHUM PU3MKOM 3a HactaHak UM y
LEJIOKYITHO] ¥ TPYNH MylIKapana. McnuTuBameM acolyjalrje ca TeKUHOM KIMHUYKE CIIHKE -
u3pakeHe y BHIy Opoja 00OJIeIMK KOpPOHapHUX CYIOBa - NOOHjeHa je CTaTUCTUYKU 3HauyajHa
aconjanuja anena G rexHeruuke Bapujante rs518394 y reny ANRIL ca TexxomM KIMHMYKOM
CIIMKOM, y Tpymnu OojnecHuka ca IM.



VY 1miecToM MOTHOATOTIIABIbY MPEICTABIBEHU CY PE3YJITATH TPAHCKPHUIIIU]E UCTTUTUBAHUX
reHa, onpeheHux myreM KBaHTH(HKAIWje pelaTUBHE €KCIPecHje UCIUTUBAHUX T'€HA Ha HUBOY
nPHK. VYcraHoBibeHa je cratuctuuku 3HavyajHo moBumieHa ekcrnpecuja FOCAD uPHK xox
Hocmnana C anena reHeruuke Bapujante rs2275888 y reny HACD4, o qoMHHAHTHOM MOJAETY
HacnehuBama. Huje ycraHoBJbeHa 3Ha4YajHAa acolyjalyja IPYTUX BapHUjaHTH ca EKCIIPECHjOM
UCIUTUBAHUX TeHa. Takole, HUje YCTAaHOBJbEHA CTATHCTUYKY 3HAYAjHA acollMjallja eKCIpecHje
reHa y TKUBY KapOTUIHOT IIaKa ca GEHOTHIIOM KapOTH/IHOT IIaKa.

VY ceaMoM TOTHONNOIIABIPY HcNUTaHa je kBaHTu¢ukanuja excrnpecuje CDKN2B u
HACD4 rena y moHoHykiieapHuM henmjama nepudepne kpBu OonecHuka ca UM, 6 mecenu
HaKoH akyTHor norahaja. YcranossbeH je Hxu HHBO HPHK rena CDKNZ2B kon GonecHuka y
onHocy Ha koHTpose. Kox 6omecHuka ca UM nerekroBan je Hku HHBO MPHK rena CDKN2B
koj Hocuiana G anena, ogHocy Ha Hocuole renotuna AA Bapujante rs10757278. Cratuctuuku
3HauajHa pa3nuka y HuBoy nPHK netextoBana je namehy nHajuemrher renoruna GG y ogHocy Ha
resotunt CG Bapujante rs518394 y reny ANRIL. Huje ycraHoB/beHA CTATUCTHUKM 3HAYajHA
acolyjanmja reHeTHIKNX BapujanT Is2275888 u rs36212560 y reay HACDA4 ca ekcripecujom
rena HACDA4.

VY nornaspy Jluckycuja, 1001jeHN pe3yaTaTd Cy KPUTHUKM JUCKYTOBAaHM y CKIIQAY ca
aKTyeJIHUM Ca3HamuMa U3 Tematuke. [lormaBsbe je cucTeMaTH30BaHO TaKo Jla TUCKYCHja MpaTu
TOK IPEJICTaBJEHUX pe3yiTara. MI3HeTa cy opuruHaNHa pa3Marparma MOTKperbeHa mocrojehum
MoJIAIlIMa ¥ HAjHOBUJUM EKCIIEPUMEHTAIHUM JI0Ka3uMa. Y TPBOM Iy IUCKYCHje KaHIUAAT je
JMCKYTOBAO pPE3yNTaT KOjU TOBOPH y TPWIIOT TOME Ja reHeTuuke Bapujante XP 9p21 nucy
3Ha4YajHO acollpaHe ca MO3HATUM aTePOCKIEPOTCKUM (pakTopuMa pHu3MKa (HMBO XOJecTepoJa,
TPUINIMLEpUIa M Jp.), WITO je Yy CKiIagy ca nocrojehuM xumoTe3amMa M pe3yiTaTUMa U3
nuteparype. Pesynratu aconujaiuje BapujaHTH yropeheHH cy ca IpeTXOAHUM MyOauKaiujama,
IPOAMCKYTOBAaHE Cy CIMYHOCTH M pasivke, Kao M Moryhu y3pouu n00HjeHHX pa3iMKa,
VKJbY4YyjyhH €THHUYKY NPUIAIHOCT W EMHIEMHOJIOIIKE KapaKTEPUCTHKE HCIUTAaHWKA, Kao |
¢denorum 6onectr. C 003upoM Ja reHeTHIKe Bapujante 136212560 u rs2275888 y reny HACD4
HUCY JI0 CaJia HCIIUTHBAHE Y KOHTEKCTY KapHOBAaCKyJapHUX OOJIECTH HHUXOB 3HA4aj je TyMayeH
Ha peJieBaHTaH Ha4MH, KopucTtehu caBpeMeHe HaydHe myOiuKainuje. Y3 To je UCTaKHyTa moTpeda
U 3Hayaj] JOJATHUX PEIUIMKAMOHMX M BalWJAlMOHUX cTyauja. Takohe, M3HeT je 3Hayaj
UCIHUTHBaKka TEHETUUKUX BapHjaHTH y3 carjieiaBajbe NOTEHIIN]aTHUX Pa3JIuKa y OJHOCY Ha MOJ.
JluckyToBaH je 3Hauaj BapujaHTu s10757278 u rs518394 y reny ANRIL Ha Hactanak Gosectu
nyTeMm yTuiaja Ha ekcrpecrjy rena CDKN2B. CucremaTnyHo Cy U3HETH Pe3yATaTH MPEeTXOAHUX
CTy/lMja W TPOJMCKYTOBAaHU y CKJIaNy ca JOOHJEHHM pe3yJTaThMa TOKTOPCKE IUCEpTaIlvje.
Kanaumar je ucrakao nma je ypahen mamm Opoj cTyAawja y KojuMma j€ MCIHUTHBAaHA pasiiuKa y
excnpecju  CDKN2B na nmBoy wPHK wu3mehy OomecHuka ca KapauoBacKylapHUM
naTojiorujama (MH(GapKT MUOKap/ia U UICXEMHU]CKH LIUIOT) U 3/IpaBUX KOHTPOJIA U JIa CYy pe3yiaTaTu
KOHKOPJAHTHH Ca Pe3yJITaTOM JIOKTOPCKE JTUcepTalje.



VY mnornaBpy 3ak/bydlM CyMHUPAaHH Cy HAjBOXHUJU 3aKJbydIld KOJU TIPOW3IA3e W3

eKCIIEPUMEHTATHUX pe3yjiTara NpHUKa3aHUX y OKBHPY IOKTOpcke aucepTanuje. Ha ocHoBy
pe3yinraTta u3BeeHH cy cieaehu 3akibydIu:

1.

YTBphene cy (pekBeHIMje anena M TeHoTurnoBa Bapujantu rS10757278 u rs518394 y
reny ANRIL, rs36212560 u rs2275888 y reny HACD4 y y30pKy KOHTposia U OOJIeCHUKA
ca arepockiiepo3oM u3 nomynanuje Cpouje.

Huje nerexroBana 3HavajHa acoryjanyja Bapujante s518394 ca HacTaHKOM KapOTHIHOT
maka u Bapujantu rs10757278 u rs518394 y reny ANRIL ca nndapkrom Mmuokapa.

Youena je mojgHO crenu@uYHA acolyjaldja TEeHETHYKUX BapHjaHTH ca PHU3UKOM 3a
HACTaHaK aTepOCKIIePO3e:

a. renoruna GG Bapujante rs10757278 y reny ANRIL ca moehanum pusukom 3a
HAaCTaHaK KapOTH/IHOT IIaKa y TPYITH JKeHa.

6. peher amena D Bapujante rs36212560 y reny HACD4 ca noehanum pusukom 3a
HACTaHAK KapOTHJHOT IUIaKa KOJ| MYIIKapama ¥ MmoBehaHuM pU3WKOM 3a HAcTaHAK
nHpapKTa MHOKap/ia y 11eJI0] TPYIU UCIIUTAaHUKA U y TPYIU MyIIKapara.

Xarmnotun DT Bapujantu rs36212560 u rs2275888 y reny HACD4 je nezaBucHu (axtop
pH3MKa 3a HAcTaHaK KapOTHIHOT IUTaKa M WH(ApPKTa MHOKapAa, y LeNoj Ipymnu
UCIIMTaHUKA U KOJI MyILIKapara.

ITpucyctBo anena G Bapujante rs10757278 y reny ANRIL npencraBsba daxrop pusuka
3a pa3BOj KOMIUIMKOBAHOI (€XOJIYLIEHTHH) KapOTHUAHOI IUIaka KoJi OoJiecHHKa ca
KapOTHUIHUM IIJIAKOM.

Xamnorun |1C Bapujantu s36212560 u rs2275888 y reny HACD4 je npotexkTtuBaH 3a
UCIOJbaBakbe CUMITOMa O0JIeCTH KOJ OOJIECHHMKA ca KapOTHIHHUM IUIaKOM, Y IEJIOM
UCIHUTAHOM Y30pKY U Y TPYIIU MYILIKapara.

XamnorunoBu IC u DT Bapujantu rs36212560 u rs2275888 y reny HACD4 umajy
NPOTEKTUBAH edeKaT 3a yalepayjy KapoTHIHOT TJIaKa.

Huje yrBphena acoumjamuja Bapujantu rs10757278 wu rs518394 y reny ANRIL,
rs36212560 u rs2275888 y reny HACD4 ca ki1acHUHUM KapJHMOBacKyJapHUM (GakTopuMa
pHU3HKa.

VY1Bphena je aconujanuja anena C Bapujante 1s2275888 y reny HACD4 ca noBuiienum
HUBOOM ekcrpecrje reHa FOCAD y TKUBY KapOTHIHOT IIaKa.



10. VtBphen je cumwxken HuBo ekcnpecuje reHa CDKN2B y mononykieapuum henmjama
nepudepHe KpBu Ko 6oecHuka ca UM, 6 Mecenin HaKOH WH(pApPKTa y OJHOCY Ha 3/IpaBe
KOHTpOIJIE.

11. VrBphena je aconmjanmja anena G Bapujante rs10757278 y reny ANRIL ca cHmkenum
HuBooM ekcrnpecuje reHa CDKN2B y mononykneapuum henujama nepudepHe KpBH
6onecnuka ca UM, 6 mecenn HaKOH UH(ApKTa.

VY okBupy mnoriaessa Jlureparypa nara je nucra on 230 OuOnumorpadCKkux jeIMHHIIA
aJIcKBaTHO KOPUINNCHWX W HaBEACHUX Y JHUcepTandju. Y OKBuUpYy morniasiba Ilpuiio3u
NpUKa3aHU Cy pe3yJiTaTH TECTOBAa acolMjalldje WCIHUTUBAHMX T'CHETHYKHX BapHjaHTH,
rs10757278 wu rs518394 y reny ANRIL, pa36212560 u rs2275888 y reny HACD4 ca
OMOXEMH]CKUM, JeMOTrpad)CKUM, XeMaTOJOMKUM M HH(pIamMaTopHUM (akTopuMa pHU3WKa 3a
aTepOoCKIIepO3y, KOJI O0JIECHUKA ca KAPOTHIHUM ILIAKOM.
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Munusbeme u npeayaor Komucuje:

Komucuja cmatpa na je kangupar Mean P. JKuBormh Toxom wu3spane aucepraimje
M0Ka3a0 BHCOK CTENEH I103HaBalka HAy4dyHE OCHOBE MpolieMaTuke, 100po aeduHHCao
IUJbEBE, MPUMEHHUO aJICKBATHE METOJIC Y UCTPaXKHBamky U 00paau J0OMjeHUX pe3ysTara Koje je
KPUTHYKM JHCKYTOBao, y3 WUCIpIHE TMOAaTKe U3 JuTeparype. JlokTopcka auceprainuja
7aje  OpPUTHHAJIHM JIONPUHOC HCTpaXMBambuUMa Yy 00JacTd MOJIEKyJapHE TEHETHKe
KapauoBackynapHux Oonectu. OBO je mpBa cTyauja cliydajeBa U KOHTPOJa y KOjoj Cy UCIIHTaHe
renernuke Bapujante y reny HACDA4, Bapujanta rs518394 y reny ANRIL u npBa ctyamja y
nonynamuju CpOuje y Ko0joj je ucruTaHa reHetmuka Bapujanta IS10757278 y reny ANRIL.
Crynuja je nonymweHna ananuzom tpanckpunipje reia CDKN2B u HACD4 y TkuBy KapoTuaHOT
TUTaka ¥ MOHOHYKeIaHpuM henujama nepudepHe KpBU 3paBUX KOHTpoJia u OosiecHuKa ca M.
Pesynratu cryaMje mpencTaBibajy OCHOBY 3a KpeHUpame Mojeia H3pauyHaBamba pH3MKa 32
HACTaHaK aTepPOCKJIepo3e, KOju OM YK/bYyYMBaO MOJHMICHH CKOp pusuka (eng. polygenic risk
score).

Ha ocnoBy ykynHe ouene auceprauuje, Komucuja npemnaxe HactaBHo-HaydHOM Behy
buonowmkor ¢axynrera YHuBep3urera y beorpaay na npuxsatu oBaj U3BelITa) U 0100pH jaBHY
on0paHy noktopcke nuceprauuje Veana P. XKuBotuha non HacioBoMm ,,Aconmjanmja reHCKUX
BapujanTH Ha xpomo3omy 9p21 u Tpanckpunumje reia 3a CDKN2B m HACD4 ca
HACTAHKOM aTepoCKJjepo3e M lheHUM KJIMHUYKHM KOMILUTHKAIUMjaMa Ko/ YOBeKa“ .

VY Beorpany, 31.01.2019. ronune.
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