HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALLY -
BUOJIOLIKOI' PAKYJITETA

Ha VIII penoBHoj cemnuim HacraBHo-HayuHor Beha VYHuBepsutera y beorpany -
buonomkor dakynrera, onpxanoj 15.06.2021. ronune, Ha oCHOBY Moj0e MeHTOpa, aAp Tamape
DBypuh Jlenuh, nayunu caBetHuK, WHCTHTYT 3a HykiieapHe Hayke Bunua - HMHCTHUTYT Of
HallMOHAJTHOT 3Hauyaja 3a Penybnuky CpOujy, YuuBep3uter y beorpamy um ap Mwuibane
Kenmanosuh, nonent, buonomku ¢akynrer, Yuuepsurer y beorpany, onpehena je Komucuja
3a mperjien U oueHy Jnokropcke auceprauuje Jopane II. KyBesbmh, mcrpakuBau capaIHUK,
Wuctutyt 3a HykieapHe Hayke Bunua - MHCTHTYT Of HanmmoHamHOT 3Hadaja 3a PemyOnmky
Cpbujy, VYuusepsuter y beorpamy, mox nacinoBom: ,IloBesanoct rena PHACTR1 ca
HACTAHKOM M KOMILIMKAIlHjaMa aTepocKJiepo3e KOA 4YoBeka®, y cacraBy: 1p Tamapa Dypuh
Henuh, HayuyHU caBeTHUK, MHCTUTYT 3a HykJieapHe Hayke Bunua - MHCTUTYT 0]l HALIMOHAIHOT
3Havaja 3a PenmyOnmuky CpOujy, YHuepsurer y beorpany, np Mmpana Keumanosuh, nomesr,
buonomku ¢akynrer, Yausepauter y beorpany u ap Maja JXukoBuh, HayyHM CaBETHUK,
Wuctutyt 3a HykieapHe Hayke Bunua - MHCTHTYT Of HanmmoHamHOT 3Hadaja 3a PemyOnmky
CpOujy, Yausep3utet y beorpany.

Komucuja je mpersienana ypaheHy HOKTOpPCKY AMcepTalyjy KaHauIaTkumbe u HactaBHo-
HayyHoM Behy YHuepsurera y beorpany - buosnoukor ¢axynrera nognocu cieaehu

M3BEULNTAJ
Onuru nofany o A0KTOPCKOj AMcepTaumju

JlokTopcka nucepranmja je Hanucana Ha 71 ctpanu u caapxu 11 cnuka, 16 TabGena u 7
rpapuka. YBogHux ctpaHa (HacnoBHa cTpaHa Ha cpnckoM M eHryieckoMm je3uky, CrpaHa ca
nHpopmalvjaMa 0 MEHTOpMMa M YJaHOBMMa KoMucuje, 3axBanHuua, CaxeTak JOKTOPCKE
JHcepTalyje Ha CPICKOM U eHrjeckoMm jesuky u Cazapikaj) uma 8 m OHE HUCY HyMEpHCaHe.
Hucepramuja ce cactoju u3 7 moriasiba: YBox (17 crpana, 9 cnuka), Xumnore3a u muibesn (1
cTpana), Marepujan u merone (9 crpana, 2 cnuke), Pesyntatu (22 crpane, 16 Tabenma u 7
rpaduka), uckycuja (10 crpana), 3akspyunu (1 crpana) u Jluteparypa (150 pedepenim Ha 8
crpana). Cnequ Jlucra ckpahenura Ha 2 crpane u buorpaduja ayropa Ha 1 crpanu. Ha kpajy
aucepTanyje cy mnpuioxkene: M3jaBa o ayropctBy, M3jaBa 0 HMCTOBETHOCTH IITaMIIaHE H
eJIEKTPOHCKE Bep3uje MJOKTOpcKor paga u M3zjaBa o kopumthemy (4 cTpaHe Koje HUCY
HyMEpHCaHe).

AHaJiM3a J0KTOpPCKe AucepTraumje

[TornaBise YBOJI monesbeHo je Ha YeTHpH jAena. Y TPBOM JENy JAETajbHO j& OMHCaH
(eHOTUN UCIUTUBAH y OBOj JOKTOPCKO] AMCEPTALUjH, OJHOCHO aTepocKiiepo3a. ATepockiiepo3a
ce Haia3u y ocHoBM BehuHe kapauoBackynapHux Oosiectu (KBB), ykmbyuyjyhu ucxemmjcky
OosecT cpiia, Koja Moxe J1oBecTu A0 uHpapkra muokapiaa (MM) u uepedpoBackyinapHe 0onecTH,



Koje Mory goBectu 10 nepedpoBackyiapHor mucynata (L[BU). Ilpuka3zana je cMpTHOCT ycien
KBb y cBery u y CpOuju. 3atum je ommcana rpaha BEIHMKUX €IACTHYHUX apTepuja, KPBHUX
CyIoBa y KOojuMa ce pas3BHja aTepockieposa. Ilatorenesa arepockiiepo3e o0jalimeHa je Kpo3
¢ase, o1 HacTaHKa 70 pa3Boja y3HANpeJOBale aTepoCKiIepo3e. 3aApKaBame JUINAA, CHI0TEIHA
micyHKIMja 1 nH(pIaManyja ¢y KJby4HH IPOIECH y HACTAHKYy aTepOoCKiIepo3e, a riiaBHe henuje
KOj€ Y4YeCTBY]Y Y pa3BOjy aTepoCKIepo3e Cy eHIoTelcke hemmje, riatke Mmuimuhae henwuje
(M) u makpodaru. Makpodaru u 'Mh ce Tokom mporieca Tpanchopmuiny y nenacte hemuje
KOjeé Cy KapaKTepucTH4yHE helldje aTepocKIEpOTCKOr Iulaka. Takohe je ommcaH pasBoj
aTepOCKJIEPOTCKOT IJIaKa M HAaYMHU KaKO C€ CaApiKaj MOXKE OCIO00AUTH U3 IJIaKa U JJOBECTH 10
Tpombo3e. [IpencraBibern cy GpakTopu puU3uKa 3a Pa3Boj aTepoCKIepo3e, KOjU MOTY OMTH T€HCKH
U CpeAMHCKU. YoOuyajeHu (aKTOpH pU3MKa Kao IITO Cy CTapeme, XUIlepTeH3uja, nujabderec,
XHUIepxojecTepoiieMija U TMylleme, YTUU4Yy Ha aJalnTUBHE MeXaHu3Me Koju o00e30ehyjy
aziekBaTHy nepQy3Hjy BUTAJIHHX OpraHa ¥ TaKO yTUIAjeM Ha CTPYKTYpY M (YHKIH]y KPBHHUX
cyaoBa oMmoryhaBajy pa3Boj arepockiepose. 3aTUM je AaT YINOpPeAHU Iperyiesl areporeHese y
KapoOTHJHUM M KOPOHAapHUM apTepHjama, a Takohe cy JeuHHCaHE TJIAaBHE KOMIUTMKAIH]je
arepockiepoze (MM u IIBH). Jlo ucxemujckor IIBU nomasu yciaen omymuparma HEypoHa
M3a3BaHOT 3aKpUCHEM KApOTHUIHHUX apTepHja, YMMe je OclabJbeH WM OHEMOTYheH JO0TOK
KHCEOHHMKA M XPaHJPUBHX MaTepHja y MO3aK, JIOK aTepOCKIepo3a KOPOHAPHUX apTepHja JOBOIU
no uH(papkTa MUOKapaa yclie[ 3aKkpucma apTepHja Koje CHa0aeBajy cplie HYTPHjeHTHMA H
KHCEOHHKOM M oMmoryhaBajy ¢yHKIHMOHHCcame cpuyaHor muinmha. Hakon mcxemujcke moBpene
cpua cieau TMpoLeC pEeMOoJeiIOBama JIeBe KOMOpE Cpla KOjU HWHHIHUjAIHO NpPEACTaBba
MEXaHHM3aM 3a OINOpPaBaK CpIia KPo3 yKIamamke OCTaTaka KapIUOMHOIMTA, CTBApPAamEe J0JATHOT,
HOBOT BaHNEIMjCKOT MaTpukca U (GOpMHUpamke OKUILHOT TKHBA, IITO UMa 33 CBPXY PECTAYpAIH]y
IIPETXOAHE CTPYKTYpe U (YHKIMje 31U/a JIeBe KOMOpe cplia. YKOJIUKO CE MPOLEC PEMOJIEIOBaba
MIPOJIOHTHPA MOXE C€ Pa3BUTH MAJIQJAlTUBHO PEMOJICIIOBAkE KOj€ MOTSHIIMjATHO TOBOIH 10
cpyaHe MHCypUIMjeHLMje. 3aTUM je JIaT KpaTak Iperies A0calallibuX HUCTPAXKUBamba Ha MOJbY
TeHETHKE aTepOCKJIepo3e U pe3y/rara CTy/Auja acoldjaluje neloKymnHor renoma (eng. Genome
Wide Association Studies, GWAS) y KBB.

VY npyrom neny nornasiba YBO/I roBopu ce 0 kapakTepuCTUKaMa MPOTEUHA YUjU j€ TeH
OCHOBHM IpEeIMET HCTPaXMBamba OBE JOKTOPCKE AMCEpTaldje, a TO je PEerynarop HpOoTEeuH
docdaraze u akruna 1 (eng. protein phosphatase and actin regulator 1, PHACTR1). I'naBue
ocobune nporenHa PHACTR1 cy na moxe na uHTeparyje ca mpoTeuH (ocdarasom 1 u ca
aktuHOM. IIpexo crnemmduunor momena Ha C-tepmuHamHom perumony PHACTR1 Besyje
KaTAINTUUKY CyOjeluHHUIy MpoTeuH ¢ocdaTtaze 1 U perynuiie meHy akTUBHOCT Yy jeapy. 3a
uHTepakujy ca aktuHoM ciyke PIIEJI motuBu kojux nma uvetupu. Taxolhe je mpeacraBbeHa
pacripocTpameHocT npotenHa u TpaHckpunata PHACTR1 y tkuBy u henmjama aHMManHHUX
MoJIeNIa ¥ KOJ] YOBEKa.

VY tpehem neny nornasska YBOJ] onucane cy aconujannone U (GyHKIMOHATIHE CTYIH]je
no cana ypahene vHa remy PHACTR1 y arepockiteposu. Jlar je omncesxxan nperneq GWA cryauja
y Kojuma cy ucnutubane Bapujante rena PHACTR1 y kapanoBackynapHuM GeHOTHIIOBUMA. Y
GWA crymamjama cy Bapujante u3 nokyca PHACTR1 mpBo moBe3ane ca panum M. 3atum je
Bapujanta rs9349379 mnosezana ca koponapHom Oonemrhy (KB) u 3ajeaHo ca BapujaHTOM
rs2026458 ca xanmudukanujoM KOpOHaApHUX apreprja. DyHKIIMOHATHE CTYIHje yKa3aie Ccy Ha
yuemthe PHACTR1 y pa3nuuutuM mpolecuMa y OpraHu3My, Kako (PU3HMONOIIKUM, Tako H
naronomkuM. EHmoTtenna muchyknuja, wHbIamaiuja, Kaanudukaidja, HeOBaCcKyJapHu3alnja,



opraHuzaiyja LUTOCKeneTa M edeporuTosa, caMo Cy HEKHM O]l Tpoleca KOju yKa3yjy Ha
cucteMcKy nosezaHoct reHa u nporenna PHACTRLI ca nporiecom arepockiepose.

VY ugerBproMm pneny nornasika YBOJ[ omucan je ren PHACTR1 u merose Bapujante.
Herasno cy omucanu Tpanckpunta reHa PHACTRIL. IlpeacraBibeHe Cy BapujaHTe Te€HA
PHACTR1 xoje cy moBe3aHe ca HEKUM O] KapIuOBacKyJapHHX (eHOTHIIOBa, Mehy Kojuma u
uHTpoHCKe BapujanTe rs9349379, rs2026458 u rs2876300. OBe BapujaHTe HHUCY Y jaKoj
HepaBHOTEXH BezanocTH (°<0,5) ma je omoryhemHa ¥ mHXOBa XaIIOTHIICKA aHanu3a. O6jaurmeH
je moryhu mexanuzam perynaropHor edekra rs9349379 u na res EDN1 (Ennorenun 1), koju ce
nanasu Ha 1 Mb o PHACTRI, kao u Mexanusam jenoBama nporenHa EDN1 Ha Backymaphe
0ojecTd ca KojuMa je OBaj JIOKYC acolupaH. JacHO je o0jalmeH IUICjOTPONHH eeKaT TeHCKe
Bapujante 1s9349379. Jlar je mperiea AocalalllbuX HCTPAXKUBamkba O YTHIA]Y BapHjaHTe
rs9349379 na tpanckpurnuujy rera PHACTR1, kao u moryher yrumaja Bapujante rs9349379 na
Tpanckpumnuujy rena EDN1.

VY nornassry XUIIOTE3A u HUJBEBU jacHo je neduHucan mpeaMeT U LUIbEBU
HCTPAKUBamka OBE JIOKTOPCKE aucepTanuje. Xumoresa na cy Bapujante rs9349379, rs2026458 u
rs2876300 rena PHACTR1 kao u HuBo tpanckpunuuje rena PHACTR1 ykspyuenu y HacTaHak
arepockiiepo3e y kaporuauuMm (AKA) u koponapuum (AKOA) aprepujama u J1a JONMPHUHOCE
pa3BOjy y3HampemoBaJor OO0NMKa OoJecTH, Te Aa Cy NOTCHUWjaHM MapKep pH3HKa 3a
aTepOCKJIepO3y, TOCTaBJbeHAa je Ha ocHOBY moBe3aHoctn TreHa PHACTR1 ca Hekonmko
KapIuOBacKylapHuX (EHOTHIIOBA Yy CTyAMjamMa acolMjalfje IeJOKYITHOT TeHOMa, Kao W
ykspydenoctn mnporemHa PHACTR1 'y mpomece Koju Cy TIOBE3aHH Ca XOMEOCTa30M
KapIrOBaCKyJIapHOT CUCTEMA.

[TocraBmenu cy cneaehu usbEBU:

1. Hcnurtuame acouujanyje Bapujantu reHa PHACTRI ca mpucycTBOM KapOTHIHOT IL1aKa.

2. AHanuza yApy>K€HOCTH F€HCKUX BapHjaHTH ca MPETXOJHUM CUMITOMATCKUM Jorahajuma
U Pa3IMUUTUM, YATPACOHOTpadCKU AePUHUCAHUM, TUIIOBUMA aTEPOCKIEPOTCKOT IIaKa
Kkoj ucnutannka ca AKA.

3. HcnutuBame yapyKEHOCTH M3a0paHMX T€HCKUX BapHjaHTH ca HUBOOM TPAHCKPHIILIHjE
reHa PHACTR1 y TKuBY KapOTHIHOT aT€pOCKJIEPOTCKOT IJIaKa KoJ ucruTanuka ca AKA.

4. Amnanusa yApyXEHOCTH TE€HCKHX BapHjaHTH ca mnpBuM MM u mapameTpuma TexXHHE
oostectu ko ucrmrannka ca AKOA.

5. HcnutuBame ynpyKEHOCTH TEHCKHUX BapHjaHTH Ca MaJlaJaliTUBHUM PEMOICTIOBAHEM
JIeBE KOMOpE cplia M eXoKapauorpacKuM mapaMeTpuma CTPYKType W (yHKIHje cpla
kon ucnutanuka ca AKOA mect mecenn HakoH nmpsor UM.

6. AHanu3a yapyKeHOCTH M3a0paHHMX T'€HCKUX BapHjaHTH ca HUBOOM TPAHCKPHIIIM]jE TeHa
PHACTR1 u rera EDN1 y mononykieapanm henujama nepudepHe KpBH KO 3ApaBUX
HCIUTAaHUKA M UCIIUTAHUKA IIeCT Mece HakoH VM.

[Tornaswe MATEPUJAJI u METOJ/IE cactoju ce on aBa jaena y KojuMa Cy ONHUCAHHU
y30pLIM Ha KOjUMa je BPILIEHO UCIIUTHBAKE U METOA0JIOTHja KopulllheHa y UCTpaKuBamwy. Y Jeny
MATEPUIJAIJI jacHo cy neduHHCcaHe U ONMUCAHE IIMJbHE IPyNe Koje Cy YU4eCTBOBalE y CTYAM]H,
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onnocHo ucrmtanuim ca AKA (n=501) u AKOA (n=537) aprepuja, kao u Tpymna 3ApaBHX
(n=310) ucnuranuka. Y3opuu ucnuranuka ca AKA cy npukymbenu y capaamu ca Kimnaukom 3a
BacKynapHy xupyprujy HHctuTyTa 3a KapaumoBackymapHe Oonectu “llenume”, beorpam wu
Knunankom 3a BackynapHy U eHaoBacKymnapHy xupyprujy Kmuauukor I{entpa CpoOuje, beorpan,
a y3opuu ucnutanuka ca AKOA y capanmwu ca KilMHUYKUM 0/leJbeHEeM 3a KapAHOBaCKyJIapHe
6onectn Knunanuko-O6omHMYKOT 11eHTpa ‘“3Be3mapa”’, beorpanm m KinumHukoM 3a Kapauosiorujy
Knuanukor Lentpa CpOuje, beorpan, y3 omodpema ETHuknx KoMHUTETa OBUX MHCTHTYyLHjA. Y
neny METOJIE mnpencraB/beHH Cy MOCTYNIM KOPHUIINEHW 3a KIMHHYKY KapaKTepU3alujy
y3opaka: Jloruiep ynrpacoHorpaduja KapoTHAHUX apTepuja, enekTpokapauorpadwuja, Jormmep
exokapauorpaduja u nepKkyraHa KOpoHapHa UHTEpBeHIH]ja. JacHO cy neduHucaHu GpeHOTHUIIOBU
UCIUTHBAaHU Y OBOj JOKTOPCKO] AMCEpTalMju. 3aTUM Cy OIMCaHe MeToje KopuutheHe 3a
reHeTUYKy aHanuzy ys3opaka: ekctpakuuja JJHK u PHK, Mepeme KkoHIeHTpaluje U MpolieHa
kBayimreta ekcrpaxoBane JIHK u PHK, renorunmsanuja Bapujantu rena PHACTRI1, peep3na
tpanckpunuuja uHpopmaunone PHK u oxpehuBame penaruBHOr HMBOA TPaHCKpUIILIKjE T'eHA
PHACTR1 u EDNI1. Takohe cy ommcaHe W CTaTHCTUYKE MeETOJle KopuIIheHe 3a o0paxy
pesynrara: Statistica 8, Thesias 3.1, LD link, GraphPad u PGA. V3opuu nepudepHe KpBU CBUX
ydecHHKa KOpHUIIheHH Cy 3a reHotunu3anyjy Bapujantu rs9349379, rs2026458 u rs2876300,
rena PHACTR1. KBantudukanuja nuoa tpanckpunuuje rena PHACTR1 ypahena je na 44
y30paka TKHBa KapOTHIHOT IUJIaKa, CAaKyIJCHHX IPHIMKOM OIepalyje eHIapTePEKTOMHU]e.
KBantudukanuja auBoa tpanckpunuuje rena PHACTR1 u EDN1 ypahena je na 74 y3opaka
MoHOHykieapHux henuja nepudepre kpBu (MAIIK) wucnuranmka ca arepocKiepo3oM
KOpPOHApHHX apTepHja mecT Mmecetd HakoH M u Ha 35 y3opaka M'RIIK 3apaBux ncnutanuka.

ITornasbe PE3YJITATH ob6yxBara /Be LeNUMHE: aTepOCKiIepo3a KapOTUIHUX apTepuja U
aTepoCKJIepo3a KOPOHApHHX apTepuja. Y HUMa Cy MPEJCTAaBJLEHH PE3yNTaTh J0O0HjeHU Y
eKCIIEpUMEHTAIHOM JIelly OB€ JOKTOPCKE AMCepTaluje, NMpUKa3aHU TabelapHO M Trpaduyk.
Pesynratu cy npencTaBibeHH Y CKIIy ca MOCTaBJbEHUM IUJbEeBUMA U (DazaMa HCTPAKHBAHA.

[IpBa menuHa, arepockiepo3a KapOTUIHHMX apTepHja, 3alouyuibe MPeryieloM OCHOBHUX
nemorpadckux, OMOXeMM]CKUX W KIMHUYKMX Mojataka ucnutanuka ca AKA. 3arum cnenu
Tabena y Kojoj je mpejacTaB/beHa AUCTpUOYIHMja (hpeKBEHIMja ajiesia U TeHOTUIIOBA BapHjaHTH
rena PHACTR1: rs9349379, rs2026458 u rs2876300 y KOHTPOIHOj TPYIH U KOJ UCTIUTAaHHUKA Ca
AKA. Tlotom crnene tabene y Kojuma je IMpeJCTaB/beHa acollMjalldja XarsIoTUIIOBA BapujaHTH
rera PHACTR1 ca mpucycTBOM KapOTHAHOT IUTaKa, Ka0 W Ca MPETXOJHHM CHMIITOMATCKAM
norahajumMa M ynrpacoHorpadcku Ie(pUHMCAHUM THUIIOBUMA aTe€pPOCKIEPOTCKOT IUIaKa KO
ucnutannka ca AKA. TlokazaHa je 3HavajHa W He3aBUCHa aconujanmja xarmtotuna ACA,
BapujanTu 1$9349379, rs2026458 u rs2876300, rena PHACTR1 ca mpucycTBOM KapOTHUIHOT
1aka y ogHocy Ha pedepentan xarmmotun GTA. 3atuMm ciene pe3ynTaTH HCIIMTHBama HUBOA
tpanckpunuuje rena PHACTR1 y TkuBy KapoTHAHOT miiaka. TKUBO KapOTHUIHOT IUIAKa Y3€TO je
ol 44 ucnuranuka ca AKA Tokom onepaiyje eHaapTepekToMuje, a y Tabeiau ¢y npeacTaBbeHu
IUXOBU OCHOBHM JeMOorpagcky, OHOXEMHjCKM M KJIMHUYKM mojamd. [paduuxu je
MpeJicTaB/beHa aHalM3a yTUIllaja xamiotunoBa Bapujanth TeHa PHACTR1 wa wHuBO
tpanckpunuuje rena PHACTR1. Xammorun ACG rena PHACTR1 moBe3aH je ca 3HayajHO
BUIIMM HUBOOM TpaHckpunmrje reHa PHACTR1 y kapotuaHOM m1aky, y 0JJHOCY Ha peepeHTHH
xamotun GTA. Takohe je rpadguyku mpeactaB/beH HUBO TPAHCKPUIIMjE T€HA y OJHOCY Ha
MojaBy MPETXOJHOT CHUMITOMAaTcKor jorahaja u TUN yiITpacoHorpagcku aeduHHCcaHOT
aTepOCKJIEPOTCKOT IUIAKA.



Jlpyra menuHa je aTrepockiepo3a KOPOHApPHUX apTepHja Koja 3amounme Tabenom ca
OCHOBHHUM JeMOTpad)cKuM, OMOXEMHCKUM M KIMHUYKUM Toaanuma ucrnutanuka ca AKOA. YV
HapeIHoj Tabenu MpuKazaHa je AUCTPUOyIja GpeKBEeHIUja ajieja U TeHOTUIIOBA BapHjaHTH TeHA
PHACTR1: rs9349379, rs2026458 u rs2876300 y KOHTpOJHO] TPYIH M KOJ HCHUTaHUKA ca
npsuM WM. Ilorom crnenu tabena y Kojoj je MpUKa3aH yTUIQ] XaIJIOTUIIOBA BapUjaHTH I'eHA
PHACTR1 na mojaBy mpBor MM koa ucrnmuranuka ca AKOA. IlokazaHo je na WCHMTHBaHE
Bapujante rena PHACTR1 nucy acouupane ca uHpapKTOM MHOKap/a, HU TOjeAMHAYHO HU Y
XaIuIoTUITY. 3aTHM je TpeacTaBJbeHa acouujanuja Bapujantu rena PHACTR1 ca mapamerpuma
TeXHHE OOJIECTH, OMHOCHO ca BumecynoBHoM Oonemhy u ca SYNTAX ckopom. Pehu anen G,
Bapujante rs2876300, rena PHACTR1 acomupan je ca BumecymoBHOM Oosemrhy cpia.
XamnorunoBu AT u GC, Bapujantu rs9349379 u rs2026458 rena PHACTR1 nmokasyjy 3nauajan
XOMOTeHHU eeKaT U He3aBUCHY acouujanujy ca BumuM Bpeanoctuma SYNTAX ckopa. Hapame
Cy NpUKa3aHU PE3yNTaTH Yy OKBHPY MCIHTHBama Ipoleca pemozenoBama yeBe komope (JIK)
cpua y TOKy LiectT Meceuu HakoH npBor MMM Ha rpymu on 157 ucnuranuka ca AKOA. [lata je
Tabena ca BPEOJHOCTIMAa OCHOBHHMX I[apaMeTapa HCIHTaHUKAa 0e3 W ca pa3BUjeHUM
MananantTuBHUM pemojenoBameM JIK cpua mect mecenn nHakon WM. Ilotom cy mpukasane
tabene ca yrumajeM xamorunoBa BapujaHTd reHa PHACTR1 wa pa3Boj malaganTHBHOT
pemogenoBama JIK cpia kon ncnuranuka ca AKOA miect Meceru HakoH npBor M, kao u Ha
IPOMEHy exokapauorpadckux mapamerapa crpykrype u ¢pynkunuje JIK cpua Tokom nmpBUX IIecT
Mecernn on norahaja. Huje mokaszana acouujanyja XarioTUIIOBa UCIIUTHBAHUX BAapUjaHTH I'eHA
PHACTR1 ca mpomenama y exokapauorpad)CKuM ImapaMmeTpuma CTPYKType U (yHKIHje cpla,
HUTH ca MajaJlaliTUBHUM PEMOJIETIOBAk-EM JIeBe KOMOpE cplia IecT Mecen HakoH M. Ananuza
HuBoa Tpanckpuniuje ucnutuBanux reia PHACTR1 u EDN1 y MRIIK ypalhena je Ha y3opmuma
nepudepHe KpBU 35 UCHIUTAHUKA U3 KOHTpOJIHE rpyme u 74 ucnuranuka ca AKOA mect mecenu
HakoH npBor UM. Huso tpanckpummuje rena PHACTR1 u EDN1 y M'RIIK ko ucninranuka ca
AKOA mect mecer HakoH VM 3HauajHO je MOBUIIIEH Y OJTHOCY Ha UCIIMTAaHUKE U3 KOHTPOJHE
rpyme. [Tokazano je ma je xartotun ACG rena PHACTR1 noBe3an ca 3Ha4ajHO BUIIUM HUBOOM
tpanckpunuuje reHa PHACTR1 y MAIIK kon ucnurtanuka ca AKOA mect mecenu HakoH
npBor UM, y oxHocy Ha pedepentan xammorun GTA, nok Bapujante rena PHACTR1 nucy
NoKa3aJie 3HauajaH yTHulaj Ha TpaHckpunuujy rena EDNL.

Y nornasiby JAUCKYCHJA, xkaHaugaTkuma je KPUTHYKH OOpazioxuia Jo0HjeHe
pe3ynrate, Takohe MX aHanu3upajyhum y KOHTEKCTY pe3yiTara eKCIEepUMEHTAIHUX CTyAuja
npyrux ucrpaxusaua. [lornasse IMCKYCUJA nonpuHOCcH pa3zyMeBamy TymMauema pe3yiTara
OBOT' HCTpaKMBamba U HUX0BE Oyayhe NpUMEHJbUBOCTH, JOMYHEHUX Pe3ylTaTiMa 00jaBJbeHUM
y CaBpEMEHO] Hay4YHO] JINTEPATYypH.

VY nornaspy 3AKJbYUIU, kanauaaTKiba CyMUupa HajBaXHHU]E 3aKJbYUKE KOJU TIPOU3IIa3e
U3 eKCIIEpUMEHTAITHOT JieNla TIOKTOpcKe nuceprandje. Ha ocHOBY m00HMjeHUX pe3yaTaTa U3BEeICHU
cy cneaehu 3akipydIu:

1. Xamnorunm ACA, Bapujantu rs9349379, rs2026458 wu rs2876300, rema PHACTR1
3HAYajHO M HE3aBHCHO j€ acOIMpaH ca MPUCYCTBOM KApOTHIHOT IUIAaKa Y OJHOCY Ha
pedepentnu xamwtotun GTA.

2. WcmuruBane Bapujante reHa PHACTR1 nHucy acomupane ca akyTHHM jorahajuma y
aTepockiepo3u (MHGApKTOM MHOKapJa U [epeOpoBacKyJapHUM HHCYJITOM), HH
MOjeIMHAYHO HH Y XaIJIOTUITY.



3. Pehu anen G, Bapmjante rs2876300, rena PHACTR1 acomupan je ca BUIIECYIOBHOM
Oouerrhy cpiia, OTHOCHO TEXKHUM OOJIMKOM aTepOCKIIepO3e KOPOHAPHUX apTepHja.

4, XammotunoBu AT u GC, Bapujantu rs9349379 u rs2026458 rena PHACTR1 noka3yjy
3Ha4yajaH XOMOT'€HHU edeKaT U He3aBUCHY acolujanyjy ca BumuM BpenHoctuma SYNTAX
CKOpa, OJHOCHO JIOIIMjOM MHpOrHo30oM Kkox ucnuranuka ca AKOA HakoH mepkyraHe
KOpOHapHE WHTEPBEHIIH]E.

5. XamnorunoBu ucnutuBanux Bapujantu reHa PHACTR1 nucy acomupanu ca mpoMeHama
y exokapAauorpadCKuM MapaMeTpuMma CTPYKType H (QYHKLIHje Cpua, HUTH ca
MaJIaJIalITABHUM PEMOJICTIOBAEM JICBE KOMOpE Cplia IECT MeCeld HakoH HHpapkTa
MHUOKapa.

6. Xammorun ACG rena PHACTR1 noBe3aH je ca 3Ha4ajHO BUIIIMM HHBOOM TPAHCKPHIIIIH]E
rena PHACTR1 y kapoTunHOM miiaky, Kao U y MOHOHYKJIeapHUM henujama nepudepHe
kpBu kojx wucnutanuka ca AKOA mect mecern HakoH npBor MM, y omnocy Ha
pedepentnu xarmotun GTA.

7. Huso tpanckpunuuje rena PHACTR1 u EDN1 y MAIIK kox ucnuranuka ca AKOA
mectT Mecen HakoH MM 3HadajHO je MOBHIIEH y OJTHOCY Ha MCIUTAHUKE U3 KOHTPOIHE

rpyre.

8. HWcmurupane Bapujante rena PHACTR1 Hemajy 3HauajaH yTHIIA] HA TPAHCKPHIIIIH]Y TeHA
EDN1 y MRAIIK xon ucnutannka ca AKOA mect mecenn HakoH M.

[Tocnenwe mornasibe y nokTopckoj aucepranuju je noriasbe JIUTEPATYPA y xome je
nata nucta Ooubnmorpadcekux jenununa. Jlucra caapxu 150 pedpeHnu koje cy ajexkBaTHO
UTHPaAHE U Ha OJIroBapajyhuM MeCcTUMa y TEKCTY IOKTOPCKE JUCEpTaIlHje.

PanoBu U KOHIpecHa caoNIITeHA U3 I0KTOPCKe JUcepTanmje
b1. PagoBu y yaconucuma MelyHapoJHOT 3Hauyaja

Jovana Kuveljic, Tamara Djuric, Goran Stankovic, Milica Dekleva, Aleksandra Stankovic,
Dragan Alavantic, Maja Zivkovic. Association of PHACTRL1 intronic variants with the first
myocardial infarction and their effect on PHACTR1 mRNA expression in PBMCs. Gene (2021)
https://doi.org/10.1016/j.gene.2021.145428 M22

Jovana Kuveljic, Tamara Djuric, Aleksandra Stankovic, Igor Koncar, Dragan Alavantic, Maja
Zivkovic. PHACTR1 haplotypes are associated with carotid plaque presence and affect
PHACTR1 mRNA expression in carotid plaque tissue. Gene (2019)

https://doi.org/10.1016/j.gene.2019.06.020 M22

b2. KonrpecHa caoniurema Ha CKylmoBUMa Mel)yHapoaHOT 3Havaja

Jovana Kuveljic, Tamara Djuric, Milica Dekleva, Natasa Markovic Nikolic, Aleksandra
Stankovic, Dragan Alavantic, Maja Zivkovic. PHACTR1 mRNA expression is affected by
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https://doi.org/10.1016/j.gene.2021.145428
https://doi.org/10.1016/j.gene.2019.06.020

rs9349379 in PBMCs of patients six months after the first MI. European Human Genetics
Virtual Conference “ESHG 2020.2 - Live in Your Living Room” June 6-9, 2020. M34

Kuvelji¢ J, Djuri¢ T, Zivoti¢ 1, Stankovié¢ A, Konéar I, Alavanti¢ D, Zivkovié M. Rs9349379
affects PHACTR1 mRNA expression in carotid atherosclerotic plaque. VI Congress of the
Serbian Genetic Society, Vrnjacka Banja, Serbia, October 13M- 17" 2019, page 106. M34

Hponepa OPUTHHAJHOCTH JOKTOPCKE meepTalmje

Jlokropcka auceprauuja kangunatkume JoBane I1. Kysessuh B3042/2011 mocnara je
nana 26.05.2021. Ha coTBepcKy mpoBepy OPUTMHAIHOCTH. VI3BemiTaj KOjU CaapKu pe3yliiraTe
IIPOBEPE OPUTHHATHOCTU MeHTOD, p Tamapa Bypuh Jlenuh, nobwuna je nana 27.05.2021.

Ha ocnoBy IlpaBunHuka o mocTynky npoBepe OPUTHHAIHOCTH JOKTOPCKHUX AUCEpTalnja
Koje ce OpaHe Ha YHuBep3uTeTy y beorpany u Hanmaza y u3Bemirajy u3 nporpama iThenticate
KOJUM je U3BpIIeHAa MpOBepa OPUTMHATHOCTU TOKTOpPCKe nucepraudje ,IloBezanoct rena
PHACTR1 ca nactankoM M KOMIUIMKAIlMjamMa aTepoCKiepo3e Koja 4yoBeka’, aytopa Josane Il
Kysessuh, MeHTOp je KOHCTaTOBao na yrBpheHO momymapame Tekcra u3Hocu 7%. OBaj cTerneH
MOTyJAPHOCTHU TIOCIICAMIIA je TMpeKIanama OMIITHX MECTa W IMoJaTaka, Ha3huBa WHCTpyMeHara
WIH MeToAa KOpWUIINEeHWX TOKOM Hu3palie CTyIuje, Ha3WBa KIMHUKA KOje Cy y4YeCTBOBaJE Yy
CTY/Mj1, HA3UBa HA EHTJIECKOM je3UKY y OKBHPY IOjallbera mopekiia ckpahennna kopunrheHnx
y TEKCTY, Ka0 M MPETXOAHO MyOJIMKOBAHUX pe3ysiTaTa MCTPaKUBama KOjU Cy MPOUCTEKIH U3
IBEeHe TUcepTalyje, WTo je y ckiaay ca wiaHoM 9. IlpaBunnuka. [Ipexianama 1Mo cerMeHTUMAa
nzHoce 1% unu mamwe ox 1%.

Ha ocHoBy cBera u3HerTor, a y ckiagy ca wiaHoM 8. ctaB 2. [IpaBuiHMKa O MOCTYNKY
IIPOBEPE OPUTMHAIHOCTH JIOKTOPCKUX AMCEpTalfja Koje ce OpaHe Ha YHuUBep3utety y beorpany,
MEHTOp j€ OIEHHMO Ja U3BElITa] YyKa3yje Ha OPHUTHHAIHOCT JOKTOPCKE JUCEpTaIlHje
kaanuaatkumbe Jorane [1. Kysessuh, mon HacioBom ,,IToBezanoct rena PHACTRI1 ca nacTankom
Y KOMIUIMKAIMjaMa aTepoCKIepOo3e KO YOBEKa™, T€ C€ MPOIMUCAHU MOCTYMAaK MPUIIPEME 3a HEeHY
0J10paHy MOX€e HAaCTaBUTH.

Munusemwe u npeasior Komucuje

Kommcwuja cmatpa na je Josana I1. KyBessuh y u3pagm qoxkTopcke aucepTaiiyje mokasana
BHCOK CTETEH TO3HaBalkba HAay4YHE OCHOBE MpobOieMaTuke, M00po je aeduHucana IUIJbEBe,
MpUMEHUJIa aJeKBaTHE METOJEC y HCTpaXHBamy U o0paaw J0OMjeHHX pe3yaTaTa Koje je
KPUTUYKHU JINCKYTOBAJIa, y3 MCIPIIHE TOJaTKe W3 JmTeparype. Jluceprammja je HamucaHa y
CKJIay ca o0pa3iokKemeM HaBEJACHUM Y TPHUjaBH TeME M CaJp>KU CBE €leMEHTe MPOMHCAaHEe 3a
3aBpIIEHY JOKTOPCKY aucepTanujy. JloOMjeHM pe3ylaTaTd WCTpPaKUBaWka TMPUKA3AHU Y
JOKTOPCKO] ITUCEPTAlUjU y CKIAIy Cy Ca MOCTaBJbeHUM IIMJHEBHMA UCTPAKUBAMKA, a 3aKJbYUIIH
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nmpousiasze W3 a00MjeHux pesyartata. Jlokropcka mucepranuja Joane II. Kyeessuh maje
OpUTHHAIIHU JONPUHOC HUCHUTHBAaKY TEHCKE OCHOBE KapauOBacKyJapHHUX OoiiecTH. Y OBOJ
CTYJIMJH TIPBH YT jeé UICIUTUBAH YTUIIa] BaprjaHTH Ha TpaHckpumuujy reHa PHACTR1 na HuBoy
XalJIOTUIIOBA Ka0 M HHHXOBA YAPYKEHOCT, MOjeIMHAYHO M Yy XaIlJIOTUILY, Ca HACTaHKOM H
KOMILUTMKaIjaMa KapoTUAHE aTepockiiepo3e. PemozenoBame JieBe KOMOpe cpua MpBHU YT je
WCIHUTHBAHO y XYMAaHO] MOMYJNAlUjU, a YAPY>KEHOCT ca MH(APKTOM MHOKapJa WCIUTHBAHA je
paau poBepe W/WiiK MOTBPJIE aCOIUjalije U Y CPIICKOj omynanuju. Pesynraru yka3yjy Ha To 1a
red PHACTR1 mompuHOCH pa3BOjy aTepOCKIEpO3e M TEKHUM OONMIIMMAa OOJIECTH, alu HHje
JUPEKTHO [OB€3aH ca aKyTHUM jorahjajuma y arepockiepo3d, Kao HHU ca IPOLECOM
pemonenoBama cpua HakoH WM. I'en PHACTR1 uma ymory y arepockiepo3u y XymaHoj
nonynanuju, oOyayhu ga cy XamioTHIIOBU T€HCKHX BapUjaHTH aCOIMPAHU ca MPUCYCTBOM ILIaKa
y KapOTHIHMM KpPBHUM CYyJIOBHMMa W Ja yTW4dy Ha HuBO Tpanckpunuuje rena PHACTRL y
KapoOTHJHOM IUIaKy W Y MOHOHYKJIeapHuUM henujama mnepudepHe KpBH HCIUTAHHKA Ca
aTepOCKIIEpPO30M KOPOHApHUX apTepHja IIEeCT Meceld HAKOH NpBOr WH(pApKTa MHUOKapia.
Pesynratu oBe mokTopcke mucepranudje o0jaBJbeHH Cy Yy JBa HaydHa paaa (kareropuja M22) y
kojuMa je JoBana Kysessuh nipBu aytop.

Ha ocnoBy ykynHe ouene nuceprauuje, Komucuja npeanaxe HacraBHo-HayuHOM Behy
buonomxkor ¢akyntera YHuuBep3uteta y beorpaay na npuxsaTu 0Baj U3BEITa] U 0J100pU jaBHY
onopany nokrtopcke mucepranuje JoBane II. Kyeesruh mom HacmoBom ,,IloBe3aHocT rena
PHACTR1 ca HacTaHKOM M KOMILUIMKALMjaMa aTepPOCKJIepo3e KO YoBeKa ‘.

VY Beorpany, 16.06.2021. rogune KOMHUCHJA:

np Tamapa Dypuh Jenuh, Hayunu caBeTHUK
HuctutyT 3a HykIeapHe Hayke Bunua - UHCTUTYT 0f1
HaIlMOHAJHOT 3Hauaja 3a Penyonuky CpOujy,
VYHusepsurer y beorpany

np Mussana Kenmanosuh, goneHt
buonomku daxynrer,
VYHuusepsurer y beorpany

np Maja J)KuskoBuh, HaydYHU CaBETHUK

WHucTutyT 3a HyKkneapHe Hayke Bunua - MHCTUTYT 0f
HaIlMOHAJHOT 3Hauaja 3a Penyonuky CpOwujy,
YuusepsureT y beorpany



