NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA UNIVERZITETA U
BEOGRADU

Odlukom Naucnog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu od 15.03.2018. godine,
broj 5940/15-TAJl, za ocenu doktorske disertacije pod nazivom ,Klinicki i
sudskomedicinski znacaj analize povezanosti polimorfizama ACE i ACTN3 gena sa
parametrima sréane morfologije i funkcije nakon dugotrajnog i intenzivnog
opterecenja kardiovaskularnog sistema“, kandidata dr Tijane Durmié, zaposlene na
Institutu za sudsku medicinu, Medicinskog fakulteta u Beogradu, odredena je komisija u

sastavu:

1. Prof. dr Goran MilaSinovi¢ — profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu
2. Prof. dr Tatjana Atanasijevi¢ — profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu
3. Prof. dr Vladimir Jakovljevi¢ — profesor Fakulteta medicinskih nauka Univerziteta u

Kragujevcu

Mentori doktorske disertacije su prof. dr Oliver Stojkovi¢, sa Instituta za humanu
genetiku, Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, prof. dr Zoran Mihailovi¢, sa
Instituta za sudsku medicinu, Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu i viSi naucni

saradnik, klin. asist. dr Marija Zdravkovi¢, iz KBC ,,Bezanijska Kosa“ u Beogradu.

Nakon detaljnog pregleda prilozene dokumentacije, a prema kriterijumima za ocenu
doktorske disertacije, ¢lanovi komisije Nau¢nom veéu Medicinskog fakulteta u Beogradu

jednoglasno podnose sledeci

IZVESTAJ

A) Prikaz sadrzaja doktorske disertacije
Doktorska disertacija pod nazivom ,,Klini¢ki i sudskomedicinski znacaj analize
povezanosti polimorfizama ACE i ACTN3 gena sa parametrima sr¢ane morfologije 1

funkcije nakon dugotrajnog i intenzivnog opterecenja kardiovaskularnog sistema* sadrzi



sedam poglavlja: Uvod, Ciljevi istrazivanja, Ispitanici i metode istrazivanja, Rezultati,
Diskusija, Zaklju¢ci 1 Literatura. Disertacija je napisana na 140 strana, na kojima je
prikazano 7 slika, 30 tabela i 9 grafikona. U poslednjem poglavlju je iznet pregled
literature koja je citirana u doktorskoj disertaciji 1 sadrzi 134 navoda. Takode, disertacija
sadrzi 4 priloga.

UVOD se sastoji iz tri logicke celine (poglavlja). U prvom poglavlju uvoda
kandidat opisuje proces fizioloSkog adaptivnog odgovora kardiovaskularnog sistema na
redovnu (kontinuiranu) fizicku aktivnost.

Izneta su savremena saznanja o promenama na vaskularnom sistemu i na srcu koje
su posledica fizicke aktivnosti vrhunskih sportista. Posebno su istaknute razlike u
odgovoru kardiovaskularnog sistema koje se uocavaju kod razli¢itih tipova redovne
fizicke aktivnosti koja prevashodno koristi aerobne, zatim one koja prevashodno koristi
anaerobne energetske izvore, kao 1 kod mesovitih tipova fizicke aktivnosti. Navedene su
promene u gradi i strukturi miSiénih celija, povecanje popreCnog preseka misica,
povecanje broja mitohondrija, broja i gustine kapilara i porast sadrzaja mioglobina kao
adaptivne promene kod vrhunskih sportista. U ovom poglavlju tekst je propraéen sa
jednom slikom i dve tabele.

U drugom poglavlju uvoda, paznja je posvecena genetickoj predispoziciji za
vrhunske rezultate u sportu. U prvom delu ovog poglavlja istaknuta je ¢injenica da se u
»genetickoj mapi* danas nalazi veliki broj gena koji se povezuju sa nekim od parametara
adaptacije organizma na fizicku aktivnost. Navedene su velike prospektivne studije koje
dokazuju povezanost odredenih genetiCkih polimorfizama sa ostvarenjem vrhunskih
rezultata u razli¢itim sportovima. Posebno je istaknut uticaj genetike na kardiovaskularnu
sposobnost vrhunskih sportista. Narocita paznja u ovom poglavlju posvecena je
polimorfizmima ACE 1 ACTN3 gena 1 objaSnjenju ishoda koje ispitivani polimorfizmi
donose u strukturnim 1 funkcionalnim karakteristikama kardiovaskularnog i
muskuloskeletnog sistema vrhunskih sportista.

U trecem poglavlju se opisuje sudskomedicinski znac¢aj promena
kardiovaskularnog sistema. Objasnjen je pojam iznenadne sr¢ane smrti u sportu, kao 1
patoloSke promene i stanja koje do nje dovode. Posebno je istaknut sudskomedicinski

znacaj skrininga kardiovaskularnih sposobnosti sportista u prevenciji iznenadne sréane



smrti. Ukazano je i na obdukcijom ustanovljene karakteristike sr¢anog miSi¢a kod osoba
koje se redovno bave fizickom aktivnos¢u. Tekst uvoda napisan je na 27 strana.

CILJEVI RADA su jasno definisani i obuhvataju pre svega klini¢ki i
sudskomedicinski zna¢aj povezanosti polimorfizama ACE i ACTN3 gena sa parametrima
sr¢ane morfologije 1 funkcije, u populaciji vrhunskih sportista koji se bave razli¢itim
vrstama fiziCke aktivnosti, kao 1 poredenje navedenih parametara izmedu vrhunskih
sportista 1 fizicki neaktivne populacije, ¢iji su parametri procenjivani na osnovu nalaza
ustanovljenog sudskomedicinskom obdukcijom. Ciljevi obuhvataju analizu morfoloskih i
funkcionalnih promena kardiovaskularnog sistema, analizu ucestalosti odredenih
funkcionalnih polimorfizama gena za ACE 1 ACTN3, kao i utvrdivanje njihove
povazanosti u razliitim tipovima sporta.

U poglavlju MATERIJAL I METODE prikazani su kori§¢eni kriterijumi za
odabir ispitanika u grupi slucajeva koji su, prema predominantnom tipu fizicke
aktivnosti, svrstani u tri grupe: prvu grupu Cinili su vrhunski sportisti koji se bave
predominantno sportovima tipa snage, drugu grupu ¢inili su vrhunski sportisti koji se
bave predominantno sportovima izdrZzljivosti, dok su tre¢u grupu ¢inili vrhunski sportisti
koji se bave meSovitim sportovima. Kontrolnu grupu ¢inili su ispitanici, slicnog uzrasta,
sedentarnog nacina zivota, Cije je nasilna smrt nastupila usled zadesa, samoubistva ili
ubistva, a koji su obdukovani na Institutu za sudsku medicinu Medicinskog fakulteta u
Beogradu.

U delu o metodologiji istrazivanja detaljno su opisane metode antropometrijskog
merenja 1 fizikalnog pregleda ispitanika, ergospirometrijskih testiranja (Quark b2,
Cosmed, Italy) na tredmilu ili na ergobiciklu, ehokardiografskog pregleda, kao i
protokola uzimanja brisa bukalne sluznice ili uzorka krvi tokom obdukcije, kao i metode
za analizu ispitivanih polimorfizama. Takode, detaljno je opisana i specijalno prilagodena
obdukciona tehnika srca, kojom je omoguceno dobijanje dimenzija pojedinih sr¢anih
struktura koje su bile komparabilne sa onim dobijenim ehokardiografskim pregledom.
Dobijeni rezultati su statisticki obradeni primenom odgovarajucih, najsavremenijih
softverskih paketa. Na grupama podataka sa normalnom raspodelom, primenjeni su
modeli statistiCkih analiza, koji ukljuuju analize varijanse (ANOVA), kovarijanse

(ANCOVA) sa razli¢itim faktorima (tip sporta, genotip, starost, duzina bavljenja



sportom) i analiza glavnih komponenti (PCA-principal component analysis). Za uzorke
koji nisu pokazivali normalnu raspodelu rezultati su statisticki obradeni Kraskal Valis
testom. Verovatnoc¢a nulte hipoteze manja od 0,05 smatrana je statisticki zna¢ajnom.

REZULTATI su prikazani u vidu 35 priloga tj. 26 tabela i 9 grafikona uz
propratni tekst, ¢iji sadrzaj u potpunosti odgovara sadrzaju priloga.

U poglavlju DISKUSIJA kandidat je na sveobuhvatan i detaljan nacin povezao
svoje rezultate sa rezultatima drugih autora. Na osnovu toga, kandidat je izneo svoje
zakljucke 1 hipoteze, koji objasnjavaju rezultate ove doktorske disertacije u skladu sa
rezultatima vecine drugih autora koji imaju isti naucni interes.

U poglavlju ZAKLJUCCI navedeni su najznacajniji zakljudci koji su potpuno u
skladu sa dobijenim rezultatima i navedenim ciljevima istrazivanja.

U poglavlju LITERATURA navedene su 134 bibliografske jedinice iz stranih i
domacih publikacija, ukljucujuéi i1 publikacije kandidata koje su citirane harvardskim

stilom.



B) Kratak opis postignutih rezultata

Rezultati ove doktorske disertacije su podeljeni u sedam celina (poglavlja). U
prvom delu rezultata kandidat iznosi podatke koji se odnose na opste karakteristike
telesnog sastava. U poredenju sa ostalim sportistima, sportisti iz grupe meSovitih
sportova su imali najvecu telesnu masu i telesnu visinu, dok se procenat telesnih masti
nije znacajno razlikovao izmedu ispitivanith grupa fizicki aktivnih ispitanika.
Sportistkinje iz grupe mesovitih sportova su bile najvise, dok je najmanja telesna visina
bila kod sportistkinja koje se bave sportovima izdrzljivosti. Sportistkinje iz grupe
sportova snage su imale statistiCki znaajno manji procenat telesnih masti u odnosu na
ispitanice iz grupe sportova izdrzljivosti. Ispitanice u kontrolnoj grupi su imale statisticki
znacajno vecée vrednosti indeksa telesne mase u poredenju sa grupom sportistkinja. Ovaj
rezultat je od izuzetnog znacaja s obzirom da pokazuje znacaj vrste fizicke aktivnosti na
morfoloSke parametre vrhunskih sportista.

U delu rezultata koji se odnose na prikaz kardiopulmonalne dinamike, kandidat
navodi da, sportisti koji se bave sportovima izdrzljivosti imaju znacajno niZe vrednosti
arterijskog krvnog pritiska u miru. Tokom maksimalnog testa optereenja u grupi
sportista koji se bave meSovitim sportovima je zabelezena statistiCki znacajno niza
vrednost maksimalne sréane frekvencije, u odnosu na grupu sportova izdrZljivosti.
Tokom perioda oporavka, posle prekidanja maksimalnog ergospirometrijskog testa,
sportisti u grupi mesovitih sportova su imali statisticki znacajno nizu vrednost sréane
frekvencije u oporavku u poredenju sa sportistima iz grupe sportova snage i izdrzljivosti.
Takode, sportisti iz grupe sportova izdrzljivosti su imali statisticki znacajno nizu vrednost
sistolnog pritiska na kraju tre¢eg minuta oporavka i viSu vrednost dijastolnog pritiska na
kraju prvog minuta oporavka u odnosu na ostale sportiste. U delu rezultata koji analizira
elektrokardiografske karakteristike fiziCki aktivnih ispitanika, kandidat istice da su
najvece prosecne amplitude S talasa u desnim EKG odvodima, kao i vrednosti Sokolow-
Lyon indeksa zabelezene kod sportista koji se bave meSovitim sportovima. Kandidat
istie da su sportisti koji se bave sportovima snage imaju statisticki znacajno manju
amplitudu T talasa u poredenju sa ostale dve grupe sportova. Kod sportistkinja nije
pokazana statisticka znacajnost razlike izmeSu ispitivanih EKG parametara, a sve

vrednosti su bile u okvirima referentnih vrednosti za dati uzrast ispitanika. Ovaj rezultat



je od izuzetnog znacaja s obzirom da pokazuje elektrokardiografski zabelezen adaptivni
odgovor kardiovaskularnog sistema na razli¢ite tipove prolongirane fizicke aktivnosti
koje se znac¢ajno razlikuju u odnosu na pol.

U cetvrtoj celini analizirane su ehokardiografske i obdukcione karakteristike
sréanog miSi¢a. Kandidat je pokazao da se uocava trend najmarkantnijih adaptivnih
promena na srcu kod sportista koji se bave meSovitim sportovima. Kandidat istice da
sportisti iz grupe sportova snage imaju statistiCki znacajno manju levu pretkomoru u
odnosu na sportiste iz meSovitih sportova. Takode, najveca vrednost indeksa mase leve
komore zabelezena je u grupi aktivnih sportista koji se bave sportovima izdrzljivosti.
Poredenjem eksperimentalne i kontrolne grupe pokazano je su vrednosti ispitivanih
parametara bile statisticki znacajno niZe u kontrolnoj grupi u odnosu na ispitivane grupe
fizicki aktivnih ispitanika. Sliéni rezultati su dobijeni 1 poredenjem istih
ehokardiografskih parametara i kod sportistkinja. Ovaj rezultat je od izuzetnog znacaja s
obzirom da pokazuje morfoloSke adaptivne promene kardiovaskularnog sistema koje se
desavaju pod uticajem razlic¢itih tipova prolongirane fizicke aktivnosti.

U petoj celini je analizirana ufestalost ispitivanih ACE i ACTN3 polimorfizama
kod sportista i kontrolne grupe. Pokazano je da je u grupi ispitanika koji se bave
sportovima izdrzljivosti znaCajno veca zastupljenost heterozigotnog i homozigotnog
genotipa za ACE inserciju, dok je u eksperimentalnoj grupi, kao i u svim ispitivanim
podgrupama fizicki aktivnih ispitanika, uocena veca ucestalost ACE homozigotnog
genotipa za deleciju u odnosu na kontrolnu grupu ispitanika. Pokazano je da postoji
znaCajno veca ucestalost funkcionalnih homozigotnih i heterozigotnih oblika ACTN3
gena (ACTN3 RR i ACTN3 RX genotipovi) u grupi fizicki aktivnih ispitanika nego u
kontrolnoj grupi. Kod sportistkinja je pokazana znacajno veca ucestalost homozigotnog
genotipa za ACE inserciju u grupi fizicki aktivnih ispitanika nego u kontrolnoj grupi, dok
je ucestalost ACTN3 RR genotipa bila znacajno visa u grupi sportista u poredenju sa
kontrolnom grupom. Ovaj rezultat je od izuzetnog znacaja jer kazuje na postojanje
razli¢ite distribucije genotipova i alela ACE I/D 1 ACTN3 R577X polimorfizama izmedu
analiziranih grupa sportista 1 kontrolne grupe.

U sledecoj celini su prikazane povezanosti polimorfizama ACE i ACTN3 gena

sa parametrima adaptacije kardiovaskularnog sistema na fizicko opterecenje.



Kandidat isti¢e da je, u nizu parametara koji sa razli¢itih aspekata ispituju adaptaciju
kardiovaskularnog sistema na razliCite tipove intenzivne i1 kontinuirane fizicke aktivnosti,
pokazano da kod sportista, ispitivane geneticke varijante ACE 1 ACTN3 gena same za
sebe, ali 1 u interakciji sa predominnatnim tipom fizi¢ke aktivnosti, nisu znacajno
asocirane sa ispitivanim adaptacionim promenama kardiovaskularnog sistema, dok kod
sportistkinja postoji znaCajan uticaj ne samo genotipa 1 vrste sporta, ve¢ 1 njihov
medusobne interakcije na veéinu ispitivanih parametara kardiovaskularne adaptacije.
Poslednju celinu ¢ini analiza glavnih komponenti na parametrima adaptacije
kardiovaskularnog sistema na fizicko opterecenje. Kandidat istice da se primenom ove
specifiCne statistiCke analize moZe opisati oko 70% ukupne varijacije ispitivanih
parametara adapatacije kardiovaskularnog sistema na fizicku aktivnost. Ovaj rezultat je
od izuzetnog znacaja jer pokazuje da kod sportista postoji znacajan uticaj sporta na
gotovo sve izvedene vrednosti glavnih komponenti, dok kod sportistkinja nasi dobijeni
rezultati ne ukazuju na postojanje interakcije genskih lokusa asociranih sa sportskim

performansama.

C) Uporedna analiza doktorske disertacije sa rezultatima literature

U oblasti morfoloskih 1 funkcionalnih ispitivanja podaci istrazivanja su u
saglasnosti za podacima u literaturi, odnosno redovna fizicka aktivnost dovodi do
adekvatnih morfoloSkih promena i promena adaptacije kardiorespiratornog sistema
zavisno od vrste sporta. U daljoj diskusiji kandidat posebno isti¢e razliCite rezultate
istrazivanja objavljene u naucnoj literaturi koja se odnose na uticaj redovne i specificne
fizicke aktivnosti na elektrokardiografske i ehokardiografske parametre. Na osnovu
rezultata ove doktorske disertacije 1 prethodno objavljenih rezultata, kandidat je zakljucio
da kardiovaskularni sistem, kao centralni medijator u slozenoj reakciji organizma na
dugotrajnu 1 intenzivnu fizicku aktivnost, podleze nizu morfoloskih, funkcionalnih 1
elektrofizioloskih promena, nazvanim “sportsko srce”. Rezultati ove studije su potvrdili
prethodna saznanja da obim i specifi¢nost ispitivanih promena zavise pre svega od tipa
fizicke aktivnosti. Sportisti iz meSovite grupe sportova su pokazali najbolju radnu
efikasnost srca, koja se ogleda u njegovoj dilataciji (povecanju end-dijastolnog

volumena), hipertrofiji (povecanju debljine zidova) i smanjenju sréane frekvencije.



Ispitivanjem ucestalosti polimorfizama u ACE i ACTN3 genima kod vrhunskih
sportista 1 kontrola, kandidat ukazuje da postoji znacajno razlicita distribucija genotipova
i alela ACE I/D 1 ACTN3 R577X polimorfizama izmedu analiziranih grupa sportista i
kontrolne grupe. Naime, za I alel ACE I/D polimorfizma pokazano je da ima favorizujuéu
ulogu u sportovima izdrzljivosti, Sto se moze povezati za smanjenjem serumske
koncentracije ACE kod ovih sportista, i posledi¢nim smanjenjem svih njegovih
fizioloskih uloga u adapataciji kardiovaskularnog sistema na sport. Za R577 alel ACTN3
polimorfizma pokazano je da ima favorizuju¢u ulogu u sportovima snage, §to se moze
objasniti ve¢om koli¢inom brzih miSi¢nih vlakana koju ovi sportisti, posledi¢no, imaju u
sastavu svoje skeletne muskulature. U ranijim istrazivanjima su ispitivani polimorfizmi
ve¢ asocirani sa ostvarenjem vrhunskih rezultata u pojedinim sportskim disciplinama.
Ovakav efekat pokazan je i u ovoj studiji, gde se uocCava trend vece zastupljenosti
pojedinih genotipova ACE 1 ACTN3 gena u odgovaraju¢im tipovima sporta.

Pored toga, rezultati ovog istrazivanja ukazuju da postoji interakcija izmedu
ispitivanih polimorfizama ACE 1 ACTN3 gena i tipa sporta, koja se odrazava na vrednosti
ispitivanih parametara adaptacije kardiovaskularnog sistema na fizicko opterecenje.
Naime, kod sportista, ispitivane genetiCke varijante ACE 1 ACTN3 gena same za sebe, ali
1 u interakciji sa predominatnim tipom fizicke aktivnosti, nisu znacajno asocirane sa
ispitivanim adaptacionim promenama kardiovaskularnog sistema. Kod sportistkinja
postoji znacajan uticaj ne samo genotipa i vrste sporta, ve¢ 1 njihov medusobne
interakcije na veéinu ispitivanih parametara kardiovaskularne adaptacije. U prethodnim
istrazivanjima sa slicnom tematikom je potvrdeno da su vrednosti maksimalne potro$nje
kiseonika znacajno viSe kod ispitanica sa ACE 11 i ACTN3 RR genotipom, uz znacajnu
ulogu predominantnog tipa fizicke aktivnosti kakvoj su izlozeni sportisti koji se bave
sportovima izdrzljivosti, Sto su rezultat ove studije i1 potvrdili. Takode, uticaj ACE
polimorfizma na kretanje arterijskog krvnog pritiska i na morfoloSke sr¢ane parametre, na
koje rezultati ove studije ukazuju, je u saglasnosti sa prethodnim istrazivanjima. Sa druge
strane, rezultati ove studije ukazuju i na znacajan uticaj ACTN3 genotipa, vrste sporta i
njihove interakcije na pojedine parametre adaptacije kardiovaskularnog sistema. U
prethodnim istrazivanjima potvrdeno da ACTN3 kao strukturni protein koji ulazi u sastav

skeletne muskulature, doprinosi razlici u sastavu miSiénih vlakana. Medutim, ovo



istrazivanje ukazuje 1 na vaznost ekstra-sarkomerne ekspresije ACTN3 gena, u kojoj stoje
potencijalna objaSnjenja navedenih rezultata. Kroz analizu glavnih komponenti na
parametrima adaptacije kardiovaskularnog sistema na fizicko optere¢enje kod fizicki
aktivnih ispitanika, ova doktorska disertacija nastoji da podelom kovarijansnih
(korelacionih) matrica na glavne komponente, opiSe Sto veci procenat ukupne varijacije
ispitivanih parametara adapatacije kardiovaskularnog sistema na fizicku aktivnost. Zato
rezultati ovog istrazivanja predstavljaju originalni doprinos istrazivanjima uticaja vrste
sporta 1 genetickih polimorfizama na adaptaciju kardiovaskularnog sistema na
kontinuiranu fizicku aktivnost.

Na osnovu ovih rezultata kandidat je predlozio Sest glavnih komponenti, kojima je
opisano oko 70% ukupne varijacije ispitivanih parametara adapatacije kardiovaskularnog
sistema na fizicku aktivnost, pri ¢emu najveci uticaj ima prva osnovna komponenta, a
svaka slede¢a manji. Naime, pokazano je da kod sportista postoji znacajan uticaj
ekstremne fizicke aktivnost (vrhunskog sporta) na gotovo sve izvedene vrednosti glavnih
komponenti, dok kod sportistkinja dobijeni rezultati ne ukazuju na postojanje interakcije
genskih lokusa asociranih sa sportskim performansama. Znacaj rezultata ovog
istrazivanja se ogleda u tome da wutvrdeni funkcionalni, adaptivni odgovor
kardiovaskularnog sistema na kontinuiranu, redovnu fizicku aktivnost, otvara mogucnost
za bolje razumevanje znacaja fizicke aktivnosti, ne samo sa aspekta vrste sporta, ve¢ i
kroz ispitivanje povezanosti odredenih genetickih polimorfizama i njihove medusobne
interakcije.

Dobro poznavanje uloge vrste sporta, genetickih polimorfizama povezanih sa
ostvarenjem vrhunskog rezultata u sportu i njihove medusobne interakcije na dobro
poznate adaptivne promene kardiovaskularnog sistema na fizicku aktivnost daje polazne
osnove za razvoj nove strategije u pronalazenju novih genetickih varijanti i njihovih
kombinacija koje bi dale bolju sliku slozenog mehanizma kardiovaskularne adaptacije
organizma sportista, a koja bi ukljucivala i prevenciju iznenadne srane smrti, kao
naj¢eS¢eg uzroka naprasne smrti sportista. Dobijeni rezultati o povezanosti odredenih
genetickih polimorfizama sa ispitivanim adaptivnim promenama, mogu biti od koristi u

ranoj selekciji dece u sportu i moguceg benefitnog efekta fizicke aktivnosti, ne samo na



ostvarenje vrhunskih rezultata, ve¢ 1 kao vid rane prevencije eventualnih neZzeljenih

dogadaja koji svakodnevno potresaju stru¢nu javnost u ovoj oblasti.

D) Objavljeni radovi koji ¢ine deo doktorske disertacije
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Stojkovi¢ O. Polymorphisms in ACE and ACTN3 Genes and Blood Pressure
Response to Acute Exercise in Elite Male Athletes from Serbia. Tohoku J Exp Med.
2017;243(4):311-320.

2. Durmi¢ T, Peli¢ M, Lovié D Gavrilovié¢ T, Cirkovi¢ A, Zdravkovi¢é M. Body
composition, blood pressure and cardiorespiratory functional capacity in elite
athletes, Science&Sports.2017;32(3):81-91.

3. Durmi¢ T, Mihailovi¢ Z, Zdravkovi¢ M, Stojkovi¢ O. Polimorfizam gena za
angiotenzin konvertuju¢i enzim-analiza bubrezne regulacije arterijskog krvnog
pritiska. Medicinski podmladak. 2016; 67 (3):31-5.

4. Durmié T. Genes and elite athletic status: moving forward. Aspetar Sports Medicine
Journal. 2017. Feb: 84-7.

E) Zakljucak (obrazloZenje nau¢nog doprinosa):

Rezultati ove doktorske disertacije predstavljaju znacajan nau¢ni doprinos jer
pruzaju nova saznanja o fizioloSkom odgovoru kardiovaskularnog sistema, kao
centralnog medijatora u slozenoj reakciji organizma na razli¢ite tipove dugotrajne i
intenzivne fizicke aktivnosti, ne samo sa klinickog ve¢ i sa sudskomedicinskog aspekta.
Znacajan doprinos predstavlja i definisanje znacaja asocijacije ispitivanih genetickih
varijanti ACE 1 ACTN3 gena 1 njihove interakcije sa predominnatnim tipom fizicke
aktivnosti, u obimu ispoljavanja ispitivanih adaptacionih promenama kardiovaskularnog
sistema. Dobijeni rezultati daju nova nau¢na saznanja o uzajamnom uticaju genetickih
faktora i vrtse sporta na ispitivane adaptivne promene kardiovaskularnog sistema, §to je
polazna osnova za ranu selekciju dece u sportu i vid rane prevencije eventualnih

nezeljenih dogadaja koji svakodnevno potresaju strucnu javnost u ovoj oblasti.



F. PREDLOG KOMISIJE ZA OCENU ZAVRSENE DOKTORSKE
DISERTACIJE

Doktorska disertacija pod nazivom ,,Klini¢ki i sudskomedicinski znacaj analize
povezanosti polimorfizama ACE i ACTN3 gena sa parametrima sré¢ane morfologije i
funkcije nakon dugotrajnog i intenzivnog optereéenja kardiovaskularnog sistema®,
kandidata dr Tijane Durmié, po svom sadrzaju i formi, dobro napisanom uvodnom delu,
jasno postavljenim istrazivackim ciljevima, dobro osmisljenoj metodologiji, precizno
iznetim rezultatima rada, razloznoj diskusiji 1 dobro formulisanim zakljuccima ispunjava
sve kriterijume za kvalitetno napisan naucni rad, pa Komisija sa zadovoljstvom predlaze
Naucnom vecu Medicinskog fakulteta u Beogradu da prihvati doktorsku disertaciju pod

gore navedenim naslovom, kandidata dr Tijane Durmi¢ i odobri njenu javnu odbranu.
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