HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOHIKOI' ®AKYJITETA
YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY

Ha IV penoBHoj cemnunm HacraBHo-Hayunor Beha bBuomomkor —dakynrera
VYuusepsutera y beorpany, onpxanoj 20.01.2023. romune, Ha OCHOBY MOJO€ MEHTOpaA, P
bpanke 3ykuh uw np Mmioma bpkymanuna, oapehena je Komucuja 3a mperiieq u OIeHY
nokropcke nuceprauvje bojana M. PuctuBojeBuha, uctpaxuBava capagnuka Ha MHcTutyTy 32
MOJIEKYJIapHY TEHETHKY M T€HETHYKO WHKEHEPCTBO, YHHUBEp3uTeTa y beorpaay moa HacIoBOM:
“M@apMakoreHeTHYKH MapKepd OJAroBopa Ha Tepanujy THONMYPHHCKHM JIEKOBHMA,
MeTOTPEeKCATOM M BHHKPHCTHHOM KOJ Jiele ca aKkyTHOM JIMM(00JacTHOM JleyKeMHjoM ™~y
cactaBy. mpod. np I'opan bpajymkoBuh, pemnoBu mpodecop, buomomku daxynrer,
VYuuBep3uter y beorpany, wman; mnpod. ap Harama Yonosuh, Banpegnu mpodecop,
Menuuuncku ¢axkynter, YHuBep3uTer y beorpany, unan; np Huxona Kotyp, BumM HaydHH
capasHuK, VIHCTUTYT 32 MOJIEKyJIapHY TCHETUKY U T€HETHYKO HWHKEHEPCTBO, YHUBEP3HUTET Y
beorpany, wiaH.

Komucuja je mpernenana ypaheHy HOKTOPCKY AWcCepTanujy KaHawaara u HacrtaBHO-

Hay4yHoM Behy buomnomkor dakynrera, YauBep3urera y beorpany, mognocu cienehu

N3BEILITAJ

1. OIIITH MOJALX O IOKTOPCKOJ IMCEPTALIJA

Hokropcka mgucepranuja bojana PuctuBojeBuha “@apmakoreHeTMYKH MAapKepu
0/Ir0BOPA HA TePaNujy THOMYPHHCKUM JE€KOBHMA, METOTPEKCATOM M BHHKPHCTHHOM KOJ
Aeme ca aKyTHOM JHM(OOJIACTHOM JIeyKeMHjoM TIpe/CTaB/ba OPUTHHAIHO HCTPAKUBAHE
KOje 3a TeMy HMMa OTKpHBame (apMaKOTeHETHUKUX H (hapMaKOTPAHCKPUITOMCKHX MapKepa
OJIrOBOpa Ha JIEKOBE KOJU IMPEJCTaBJbajy OKOCHHILY TEpPaIlMjCKHX IPOTOKOJA Jieuewma [ele
obonene of nedje akyTHe mumdobdnactae aeykemuje (AJLJI) y Cpouju.

OBga noxTopcka aucepranyja je ypahena y Jlaboparopuju 3a MosieKyJ1apHy OMOMETUIMHY
WHctuTtyTa 3a MOJIeKyIapHy T€HETHKY U T€éHeTHUYKO HH)XXEeHhepCTBO, Y HUBep3uTeTa y beorpany.

JlokTopcka aucepranyja caapxu: HacaoBHY CTpaHy Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM e3HKY,

Ilogatke o MCHTOpUMA U YJIaHOBUMaA KOMI/ICI/IjC, Pe3ume Ha CPIICKOM M CHIJIECKOM jC3I/IKy ca



KJbydHuM peunma, Canpxkaj, Tekcr mo mnornmaBpuma, Crmcak auteparype u Ilpumiore.
JIoKTOpCcKa aucepTalyja HamucaHa je Ha [/ crpaHuua, cagpxu 22 ciuke u 14 TaGena.
Jucepraija je moae/beHa Ha 7 moryasiba: YBoja (1-17. ctpana), Hub pama (18-19. crpana),
Matepujanu u meroae (20-32. crpana), Pesyaratu (33-53 crpana), Juckycuja (54-63.
crpana), 3akpyunn (64-65. ctpana) u Jlureparypa (66-77. ctpana). Y npuio3uma ce Hajase:
Omtyka etndkor ondoopa MHCTHTYTa 32 MOJIEKYJIApHY FCHETHKY U T€HETUYKO HHKCHEPCTBO O
CarJIaCHOCTH ca CIIPOBOhCHEM HCTpa)kKMBamba y OKBHUPY IIOKTOpPCKe Te3e, buorpaduja ayropa,
N3zjaBa o0 aytopctBy, M3jaBa 0 MCTOBETHOCTH IITAMIAHE U EJIEKTPOHCKE BEp3HUj€ JTOKTOPCKE

mucepranyje u M3jaBa o kopuihemy.

2. AHAJIU3A NJOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

YBoJ 0Be JJOKTOPCKE AUCEpTaLM]je CaJAp>KU YETUPU MOTIOIIIaBIba.
[IpBo moTHornaBbe NpeAcTaBba KpaTak OCBPT HA BAXKHOCTH (PApMaKOT€HETUKE U OCTATTUX
(dapmMako-oMHKa y CaBpEMEHO] MEIMIMHU U TEePCIEeKTHBE KOjeé OHa MoXKe uMaTH y Oyayhem

pa3Bojy JieueHha Pa3IHIUTUX OOJIECTH.

Y napyroMm TMOTHOTIIAaBJBY JAaT jeé KpaTak OMHC MAaTOJNOTHje, JeMOTPAPCKUX M TeHETUIKUX
Kapaktepuctuka aedje AJIJI, ca neTasbHHMjUM OCBPTOM Ha TEPaIHjCKH MPOTOKOJI JCUYCHa OBE
6onectu y Cpouju. VcrakHyTa je BaXHOCT NMPUMEHE JIEKOBA KOJH Cy MPEAMET MpoydaBama y

OBOJj TE3H.

Tpehe nornornassee nocseheHo je nocagammbuM HapMaKOreHETHYKIM UCTPaKUBABUMa Y
neujoj AJIJL. IlpBu pgeo oBOr IoriiaBjba OJHOCHM CE€ Ha HCTpaKuBama IocBeheHa
(hapaMakoreHeTUYKUM AacleKTHMa OJArOoBOpa Ha MPHUMEHY THUOMYPHUHCKUX JIEKOBA Yy Tepamnuju
nedje AJUJL IlpencraBibeH je MeTaOONMYKM MYT OBHX JIEKOBA y OpraHU3My, ca JAeTaJbHUM
OITUCOM CTPYKTYype H yjiore rena Hyaukc xuapokcuinasa 15 (NUDT15). Onucana cy nperxojaHa
(apmMakoreHeTHYKa UCTpa)KMBama BE3aHA 3a OB3j I'€H M HCTAaKHYTe Cy HajBaXKHUjE IMO3HATE
BapHjaHTE y OBOM TeHy. J[pyru neo oBOr morjaBjba OJHOCH C€ Ha HCTpakuBama MocBeheHa
(apamMakOoreHeTHYKUM acCHeKTHMa OJIr0BOpa Ha MPUMEHY JIeKa METOTpeKcaTa y Tepaluju jedje
AJUL OrmucaH je MexaHM3aM JIejCTBA OBOT JIeKa M JaT je Mperje]l HajBaXKHUjUX reHa U eH3uMa
KOjU YUYECTBY]Y Y Hb€TOBOM MeTaboIu3My y opranusmy. JletaspHo je mpeacTaB/beHa CTPYKTypa U
yJiora reHa KOju KOJMpa MPOTEMH U3 MOPOJMIlEe TpaHCIOpTepa OpPraHCKUX aHjoHa, uiaH 1Bl
(SLCO1B1) u rena 3a merwneH Tterpaxuapodonar peaykrasy (MTHFR). Hcrakayre cy

BapHjaHTE Y OBOM I'eHHMa Koje cy of HajBeher 3Hauaja. Tpehu neo oBor nmornassba OJHOCH ce Ha



ucTpakuBama MocBeheHa (hapaMakOreHEeTHYKUM acleKTHMa OJAroBOpa Ha IPHMEHY JieKa
BUHKpHCTUHA y Tepanuju aedje AJIJL. Onucan je MexaHu3aM JiejcTBa OBOT JIEKa, ca OCBPTOM Ha
HACTaHAK HEKEJbEHUX e(exaTa HeroBe NMPUMEHE W HACTaHAK BUHKPUCTHMHOM HHIYKOBaHE
nepudepue neypomnatuje (BUITH). [eramHo je onucana crpykrypa u yinora 5 reda (CYP3A5,
CEP72, ACTG1, MIR3117 u MIR4481) u »HUX0BUX BapHjaHTHUX ajejia KOju O MOTJIH Ja Oyy
YKJbYYEHH Yy (apMaKOKHMHETHKY M (papMakoJMHAMUKY BUHKPHCTHHA M HACTaHaK U Pa3Boj

BUIIH.

VY 4eTBpPTOM MOTIOTJIABJBY OMNKCAH je MOJUIeHCKH CKOp pH3UKa W MOTYhHOCT HeroBe
ynotpede y pa3Bojy NPEAMKIMOHUX Mojena. Jlar je mperyien caBpeMEHMX HCTpaKkHUBama M3
CPOJIHUX O00JIACTH Yy KOJHMa j€ TOJUTCHCKH CKOp pHU3HMKa KOpHUITNeH y MOJAeNupamy pa3Boja
WUCIUTUBAHOT (EHOTUIa, ca TOCEOHHMM OCBPTOM Ha NpPHUMEHY Y (apMaKoreHeTHYKUM

HUCTpaXXUBakbHUMa.

VY nornasspy IluibeBH paga jacHo cy AeQUHHMCAHU TJIaBHU HAYYHU LUJBEBU JOKTOPCKE

mucepranuje. OHU Cy MOJIEJbEHN Y YETUPH TPyTIe IUJHEBA.

Y npBoj rpynu 1uibeBa JIeUHHCAHM Cy NHJBEBU BE3aHW 3a (apMaKOTCHETHYKE H
(hapMaKOTPaHCKPUTITOMCKE aCIeKTe OJroBOpa Ha TEPaIujy THOIYPUHCKUM JIEKOBUMA KOJ JIeIe

obonene ox AJIJl y Cpbuju. MctpaxnBama Be3aHa 3a OBaj IUJb Cy 00yXBaTHJIA!

1. Jlerexmujy BapujaHTH y Koaupajyhum u oxomHuMm peruonnma reHa NUDTIL5 kon nene
obonene om AJIJI y Cpbuju u onpehuBame QapMaKOTeHETHUKOT TOTCHIIM]jalIa
JICTEKTOBAHUX BapHjaHTH

2. OppehuBame (apmakoreHETHUYKOT TOTeHOHMjasa ekcrpecuje rena NUDT1S y
MOHOHYKJICApHUM henujaMa y TpeHYTKY TOCTaBJbama JHMjarHo3e KOJl Jele o0oJiene of

AJlJl'y CpOuju

Jpyru neo nusbeBa ce OJHOCHO Ha (papMaKOTreHETHUYKe acleKTe OJroBOpa Ha TEpamujy
JIEKOM MeToTpekcaToM koj jaete obdoinerne o AJIJl y Cpouju. MctpaxkuBama Be3aHa 3a 0Baj IIHJb

cy obyxBaruia:

1. Hcnurtuame Bapujante rs4149056 y reny SLCO1B1 xao mapkepa ¢papMakOKMHETHKE U

TOKCUYHOCTH JICKAa METOTPEKCATA.

Tpehu neo nusbeBa ce oAHOCHO Ha (papMakOre€HETHYKE aCHEeKTe OJroBopa Ha Teparujy
JIEKOM BUHKPUCTHHOM KoJ jene obonene ox AJIJI y CpOuju. McrpaxkuBama Be3aHa 3a 0Baj Wb

cy obyxBaruia:



1. HcnuruBame Bapujantu y remuma CEP72 (rs924607), ACTG1 (rs1135989), CYP3A5
(rs776746), MIR3117 (rs12402181) i MIR4481 (rs7896283) ka0 MOTCHIUjATHUX

(apmakoreHeTHUKMX Mapkepa 3a nojasy BUITH.

YerBpTH 11€0 1IMJbeBa MocBeheH je pa3Bojy MPETUKTHBHUX (hapMaKOTEHETUIKUX MOJIENA.

HcrpakuBama Be3aHa 3a 0Baj IUJb Cy 00yXBaTHIIA:

1. KoHcTpyHucame NpeAUKTUBHOT (hapMaKOTEHETHUYKOT MOJella OATOBOpa Ha Tepamujy,

ynoTpedoM HalpeIHUX CTATUCTUYKUX aJlaTa.

Y okBupy mnoriaBjba MarepHjal W MeToJe OIMCAaHE Cy CaBpPEMEHE METOoJe
MOJIEKyJIapHe TeHEeTHKe KopHUIIheHe y peanu3aliji HaBeACHUX 1IMJbEBa.

VY npBoM noTtnoriasspy onucanu cy obosenu oxa aedje AJIJI xoju cy Omim ykjbydeHH y
HCTPa)KUBAKE U MPEACTABIbEHU Cy CypoTaT MapKepH Koju cy KopuurheHu 3a npaheme oJIropopa
Ha TEepanujy 3a CBAaKW HCIUTUBAHU JIEK. Y PETPOCIEKTHBHO] CTYyAM]JU OATOBOpa Ha Teparujy
THOITYPUHCKUM JIEKOBUMa OWIIO je yKIbydeHo 48 nerie obonene on AJIJI, ananmm3upannx y dasu
onpkaBama. Kao cyporaT mapkepu TOKCHYHOCTH KopwuirheHu cy Opoj emm3oaa JeyKOTEeHH]e,
MpoIeHaT Heje/ba Koje Cy 00oJienu MPOBOAWIM 0e3 Tepanuje THUOMyPHHCKUM JIEKOBHMA,
MpoIeHaT HeleJba TOKOM KOJUX Cy o0osenu molujany CHUXEHY 103y 6-MepkamrorypuHa (6-
MII) u mnpoceuna mo3a 6-MII. V peTpoCHeKTHBHO] CTYyAMjH OATOBOpPAa Ha TEpaIujy
MeTOoTpekcaToM Omio je yibydeHo 139 pemne o6onene ox AJUJI, anammsupanux y ¢asu
koHconuaanuje. Kao cyporar mapkepu TOKCHYHOCTH KOpUIITheHHU Cy IojaBa U rpajyc OpaJHOT
MYKO3UTHUCA, TACTPOMHTECTUHATHUX TOKCUYHOCTU M XemaTOoTOKCMYHOCTH. Kao cyporar mapkep
(hapMakOKMHETHKE METOTpeKcara KopuiiheH je Opoj enu304a YCIOpPeHE eIIMMHHAIM]Ee
MeToTpeKkcaTa. Y PpeTpOCHeKTUBHO)] CTyAWjU OJrOBOpa Ha TEpamujy METOTpeKcaToM OWio je
ymbydeHo 139 neue o6Gonene on AJUJL, ananusupanux y ¢asu  KoHconupanuje. Y
PETPOCIEKTUBHO] CTYIHjH OJrOBOpa Ha Tepamnujy BHUHKPUCTUHOM OWJIO je yJbyueHO 56 pelie
obonene ox AJIJIL. Kao cyporat mapkep xopuirhena je mojaa BUITH.

Etnuxu ogbop UMITU je mao carmacHOCT 3a kopuliheme y3opaka CBUX HUCHUTaHHUKA
YKJbYUEHUX Y OBY CTYH]Y.

VY npyrom motnoriasiby omucad je mporec uzonauuje JJHK wu3 y3opaka nepudephe
KpBH, 3aTUM JaH4aHa peaknuja mnonumepase (IIHP) wu anmammza TP npoayxkara
enekrpoope3oM Ha arapo3HoM remy. [lake je omucaHa Merona mnpeunithaBama [P

npoaykatra U CCKBCHIUPAkEC CaHFCpOBOM MCTOJ0OM.



VY Tpehem moTHoriaBby ONMMCaH je MPOIeC MU30Jallje MOHOHYKIeapHUX henuja, Kao u
mzonanja PHK w3 mux. 3atum je ommcaHa Mmeroaa peBep3HE TPAHCKPHUIIMjE M JaT OIUC
nocrynka ojapehuBama HuBoa excrpecuje rera NUDT15 metonom real-time TTLP.

VY 4eTBpPTOM NOTHOTJIABJbY MPHKa3aHe Cy IPUMEHEHE METOEC U CTATHCTUYKH aJlaTH KOjU
cy kopirheHu 3a 00paay JOOHjeHUX pe3yJiTaTa.

VY neTroMm NOTHOTIaBJby OMKCAH j€ HAYMH Ha KOjH je MOJIMTeHCKH CKOp PH3HMKa M3payyHaT
1 KopHuIIheH y MOJENOBamy NPEAUKINje MO0jaBe XeIMaTOTOKCHYHOCTH ITOBE3aHe ca MPUMEHOM

BHCOKHX 1032 METOTpeKcaTa y (pa3u KOHCOIHIalnje Tepanuje.

Y normaspy Pesyararm, y deTMpH TMOTIOrIaBba Cy IPUKA3aHU pe3yiTaTH
UCTpaXMBama y3 MPHKa3 CIIMKa 1 Tabena ca KOMEHTapuMa 1 00jallbemhIMa.

Y mpBOM TOTHOTNIAaBJbY Cy NpPHUKA3aHW PE3yNTaTH Jeja Te3e KOjU Ce OJHOCHO Ha
PETPOCTIEKTUBHY KIMHUYKY CTYAH]y OJrOBOpa HA TEPAIHjy THOIYPUHCKHM JIEKOBUMA Y CPIICKO]
nonynanuju nerne odosene ox AJUJL TlpBo cy mpukaszane nemorpadcke M OCHOBHE KIMHUYKE
KapaKTePUCTUKE WCIUTAHUKA. 3aTUM Cy TPEICTAaBJbEHH Pe3yNTaTH NETEKIHje U Y4eCTaOCT
BapujaHTH y kKoaupajyhum u oxosauMm pernonnMa reHa NUDT15 3a rpyny on 48 GomnecHuka.
OBu pe3yTaTtu 100HjeHH cy MeTonoorujom 6aszupanom Ha [T1IP nu CanrepoBoM CeKBEHIIMpAY.
JletextoBaHo je S BapujanTu: rs61746486, p.Prol2, y erzony 1, Bapumjante rs79687000,
rs45465203 u rs41284205 y untpony 1 u Bapujanta rs61973267 y 3’- nekoaupajyhem peruony.
Jlasbe cy onucanu pe3yaTaTu ojapehuBama HuBoa excripecuje rena NUDT1S y monoHyKII€apHUM
henujama y TpeHYTKY YCIIOCTaBJbamba JIMjarHo3€ M KOopealnje eKCIpecHje OBOr Ir'eHa ca cyporar
MapKkepuMa OJroBopa Ha THOMYPHHCKY Tepamujy TOKOM Ba3e oOIp)kaBama. Y OB3j [e0
HCTpakMBama yKJbY4YeHO je 24 mcnuranuka. Ilomanu cy mobujenu real-time ITL[P meromom.
Pesynratu oBor pena cTyauje HUCY MOKa3alud CTaTHUCTUYKUA 3HAYajHy KOpelanujy HHUBOA
excrpecuje rena NUDT15 y moHonykieapHum henujama y TpEHYTKY YCIIOCTaBJbamba JHjarHo3e
ca cyporaT MapKepuma OJIr0BOpa Ha Teparujy THOMYPUHCKUM JIeKOBUMA (Opoj JIEYKOMEHHU)CKUX
€nu30/1a, MpolieHaT HeAesba 0e3 Tepanuje 6-MII, mporeHaT Hepesba ca cMambeHOM 1030M 6-MIT,
npocevHa mpuMIbeHa 103a 6-MIT).

Y JpyroM MOTHOriaBby Cy HpUKa3aHU pe3yiTaTH Jeia Te3e KOJU Ce OJHOCHO Ha
PETPOCHEKTUBHY KJIMHUYKY CTYAM]Y OATOBOpa Ha TEpalujy METOTPEKCaTOM Y CpIICKOj
nonynayju gene oboinene on AJIJL Ilpukasane cy nemorpadcke M OCHOBHE KIMHUYKE
KapaKTEepUCTUKE MCIHUTAHWKA. 3aTHMM Cy TpUKa3aHU pe3yJTaTh TEeHOTUIM3alldje BapHujaHTe
rs4149056 y reny SLCO1B1 y ucnutuBaHoj rpymnu, Cprickoj U €BpoIrickoj nomynanuju. [Togamu

o reHoTunuzauuju Bapujante rs4149056 y reny SLCO1B1 y ucnutuBaHoj rpynu A00HUjeHHU CY



Metozonorujom 6azupanom Ha [1LP u CanrepoBom cekBenuupamy. Iloganu o yyecranoctu oBe
BapHjaHTE y CPIICKO] TOMyJaluju T0OUjeHN Cy W3 MOCTOojehuX pe3ynirara aHaanu3e KIMHUYKOT
ersoma 134 ocobe cprickor mopekia (TruSight One Sequencing mauen rexa, MiSeq riardopma),
ynotpebom codTepa VariantStudio. YyecrajgocT oBe BapHjaHTE y CBpOIICKOj IOIMyJIAllUju
nooujena je u3 [Ipojexra 1000 renoma (1000 Genome Project), mpeko 6a3e momataka Ensembl.
Hame je wm3BpmieHa aconwjanmja Bapujante s4149056 y remy SLCOI1Bl1 ca nuBomMa
METOTpeKcaTa y IUIa3Mu TOKOM (aze KoHconumanuje 3a 41 ucnuraHuka, KOjH Cy JICYCHH
rpaHama mpoTokoja ca BehoM no3om metorpekcara (M u XP nporokonu). Jlobujenu pesynraru
HUCY TIIOKa3aJld CTAaTUCTUYKU 3HAYajHy acornyjanujy m3mel)y Bapujante rs4149056 y reny
SLCO1B1 u Opoja enm3ona yCHOpeHE KHHETHKE METOTpeKcaTta. 3aTUM Cy TPEICTaBILEHU
pe3yaTaTH acolujaluje TIojaBe TOKCUYHOCTH YyCJIel TpHUMEHEe MeToTpekcata y dasu
KoHconuaanuje ca BapujantoM rs4149056 y reny SLCO1B1. TokcHyHOCT je 3a CBe UCTIMTAHUKE
ykJbyueHe y oBaj neo cryauje (N=121) mpouemnBaHa mociie cBake MpUMJbEHE J103€, a Y 003Up
Cy Vy3eTH OpaJHH MYKO3UTHC, TAaCTPOWHTECTHHAHE TOKCHYHOCTH ¥ XEMaTOTOKCHYHOCT.
[IpuMemeHrM CTaTUCTHYKUM TECTOBMMAa HHje OWIO Moryhe TMpOIEHUTH acOlUjaru]y
WCTIUTHBAaHE BapHjaHTE ca T0jaBOM XEMAaTOTOKCHYHOCTH WM OpaJTHOT MyKo3WTHca. PesynraTu
aHanu3e acorujanuje Bapujante rs4149056 y reny SLCO1B1 ca mojaBoM racTpoMHTECTHHAIIHE
TOKCHYHOCTH HHCY ITOKA3aJId CTATUCTHYKY 3HAYAjHOCT.

Y TpeheMm moTHOrnaBipy Cy MpHKa3aHH pE3yJTaTH Jella Te3e KOjU Ce OJHOCHO Ha
PETPOCIIEKTUBHY KIMHHYKY CTyAWjy OATOBOpa Ha TEpanujy BHHKPUCTHHOM Y CPIICKO)]
nomynanyju aene oodonene oq AJLJL IlpBo cy mpukazane nemorpad)cke U OCHOBHE KIIMHHYKE
KapaKTepUCTUKE 56 HCNHUTaHWKAa KOjU Cy OWIM YKJBYYEHH Yy OBaj J€0 CTyauje. 3aTUM Cy
MPEJCTaBJbEHU PE3YJITATH JIETEKIHMje W Y4YeCTaJOCT TEHETHYKUX BapUjaHTH Koje Cy Owmie
npeaMEeT UCTpaxkuBama y oBoM ey cryauje (CEP72: rs924607, ACTG1: rs1135989, CYP3AS:
rs776746, MIR3117: rs12402181 i MIR4481: rs7896283). I'enoTunu3aiyja HCIUTHBAHUX
BapHjaHTU W3BelleHa je Meroposiorujom OasupanoMm Ha [II[P m CaHrepoBOM CEKBEHIIMPAmY.
VYyecTanocTd MCHUTHBAHUX BapHMjaHTH y €BPOICKO] MOIyJaluju aoOujeHe cy KopuinhemeMm
6aze mogaraka gnomAD. TIpuMeHOM CTaTUCTHUKUX METOJa HHje MOKa3aHa MOBE3aHOCT u3Mehy
TeHeTUYKUX BapHjaHTH y UCHHUTHBaHMM reHuMma u Hactanka BUIIH konx obGonenux on aeyje
AJUL

Y 4eTBPTOM NOTIOTIAB/by MPHUKA3aHU Cy pPE3yATaTH KOHCTpyHCama MPEeAUKIIMOHOT
MojieJla pa3Boja XEeMaTOTOKCHYHOCTH YyCIleJ MpUMEHEe MeToTpekcara y (a3u KOHcoIuaaluje
Tepanuje aeue odonene on AJIJI y Cpouju. IIpequKkiinony Moien 3aCHOBAH je Ha MOJUTEHCKOM

CKOpY pHU3HKa, KOjU je ykibyunBao Bapujante rs1801133 y reny MTHFR u rs4149056 y reny



SLCO1B1. Bennocty KOJIMYHMKA BepoBaTHOhE 3a OBe BapHjaHTe NOOHMjeHE Cy U3 aJIeKBaTHHX
MeTtacTyauja. Pa3BujeHn Mojen ykasyje Ha TO Ja MOJHMIeHCKA CKOp pu3MKa Oa3upaH Ha
BapujanTama rs1801133 u rs4149056 He moka3yje CTAaTHCTUYKM 3HAYajHYy acoldjaldjy ca
pa3BoOjeM XeMaTOTOKCHYHOCTH YCIeI NPUMEHE METOTpeKcara TOKOM KOHCOJIWaalMoHe (ase

Tepanwje nene odonerne ox AJLIL.

Y mnornaepy JlMcKycuja, AOOHWjCHH pE3YNITaTH Cy KPUTHYKH IUCKYTOBAaHU CXOJHO
3aJlaTUM LMJbeBHMa. KIMHUUKY 3Hayaj pe3ynrara CTy/auje pa3MaTpaH jé KOHTEKCTY HajHOBHJUX
MoJIaTKa M3 JIUTEpaType, ca MOCEOHNM OCBPTOM Ha pe3yJITare MPEeTXOAHUX (papMaKOTeHETHIKIX
crynuja nedje AJIJI y Cpouju. Jluckycuja je mojiesbeHa y TpH LeJuHE.

VY npBoj LEAMHU AUCKYTOBaHE Cy (hapMakOreHEeTHUKe BapHjaHTE O] 3Hauaja 3a Teparujy
TUOIYPUHCKUM JIEKOBHMa, METOTpPEKCAaTOM W BUHKpUCTHMHOM Yy zedjoj AJIJI. Osa uenuna
nojieJbeHa je Ha 3 nena.

[IpBu neo mpeacraBiba OCBPT Ha (hapMaKOT€HETHYKH TMOTEHIHWjal BapUjaHTH
nerektoBanux y reHy NUDTI15. I'en NUDT15 no npBu myT je Ouo mpeAaMeT HUCIUTHBAmA Y
CPIICKOj TOMyJAIju, T€ Cy MOJaly JOOHjEHH y OKBHUPY OBE CTYAH]E M O] IOIyJaldOHOT
3Havaja. 3a BapHjaHTE JIETEKTOBAHE Yy OBO] CTYIWJU JAOCATAllbUM HCTPAXKHBAKHHMa HHUJjC
MOKa3aHo Ja MMajy (yHKIIMOHAIaH 3Ha4daj. J[ucKkyToBaHa je morpeda aa ce pe3ynaTaTu JoOujeHH
y OBOj CTYIWJU BAIMIWPAJy Y PEIUIMKAaTUBHUM CTyaujamMa Beher oOmMa W CBEOYXBAaTHH]jUM
TEeXHUKaMa.

VY apyrom neny OTUCKYTOBaH je (hapMakoreHEeTHYKH MOTeHIHjasl Bapujante rs4149056 y
reny SLCO1B1. Jlek MmeToTpekcaT je Ouo nmpeaMeT npoydaBama Beher Opoja CTyidja U y CBETY H
y CPIICKO] TIOIMYyJIaIHju, ald HE MOCTOJH MapKep KOjU je y YyNoTpeOH y KIMHHYKO] MPaKCH Kao
IPEJUKTOP OJroBOpa Ha TEpalujy OBUM JIeKOM. Buie crynuja ykasano je Ja BapHjaHTa
rs4149056 y reny SLCO1B1l uma Benuku (hapMakoreHEeTHYKH MOTEHIHjall y MPEAUKINjU
HEeXeJbeHUX e(exaTa MpUMEeHe BHCOKHUX /1032 MeToTpekcarta y jeuemy nedje AJIJI. Pesynratu
oBe crynuje, MmehyTuM, ykazyjy nda y cprckoj momymnauuju geue odomnene onx AJIJI Tto Huje
Cllyuaj, IITO je pe3ysTaT KOju je NOOHMjeH M y CIMYHUM CTyJujamMa JPYTruX HCTPAKUBAUKHX
rpyna. /luckyroBaHa je nmoTpeba a ce pa3jio3u 3a pa3iuke y JOOMjeHUM pe3yiTaTuMa MoTpaxe
y JpPYTUM T'€HETHYKUM M HEIr€HEeTUUKUM (aKkTOpUMa.

Tpehu neo mpencraBiba AUCKYCH]y O (PapMaKOre€HETHYKOM IMOTEHIUjally BapHjaHTH Y
reanma CEP72 (rs924607), ACTG1 (rs1135989), CYP3A5 (rs776746), MIR3117 (rs12402181) i
MIR4481 (rs7896283) xao moTeHUUjaNHUX (apMaKOreHETHYKHX Mapkepa 3a mojaBy BUITH.

PenatuBHo manu Opoj CTyaMja je NpoydaBao T€HETHYKE MapKepe OAroBopa Ha NPUMEHY



BUHKpHCTUHA y Ae4joj AJIJL, mehy kojuma He MOCTOju KOHCEH3yC Yy pe3ynraruma. Pesynratu
NOOMjeHN Y OKBUPY OBE Te3¢ HE YKa3yjy Ha acollHjallijy UCIIUTUBAHUX TCHETUYKUX BapHjaHTH U
pa3Boja BUITH kon neue obonene ox AJIJI y Cpbuju. JluckyToBaH je 3Hauaj MpoydyaBama OBE
npobiemMaTuke ¥ HAYMHH Kako J1a ce Oyayhe hapMakoreHeTHuKe CTy/IHje yHarpeae 1 npeBasuly
pas3nuke y 100MjeHUM pe3ynTaTiMa Mel)y HCTpakKMBaYKUM rpyrama.

Y npyroj NeNWHU IUCKYTOBaHA je MOTYhHOCT Kopuiihema HHBOA EKCIpecHje TIeHa
NUDT15 y TtpeHyTKy mOCTaB/bama JUjarHO3e Kao (HapMaKOTPAHCKPUIITOMCKOT Mapkepa
OJIrOBOpa Ha Tepalnjy THOIMYPUHCKUM JiekoBUMa ko jaete ca AJIJI. OBo je mpBa cTyauja xoja
ce OaBuia oBoM mpoOinemaTtukoM. JloOMjeHu pe3yaTaTH He ykKa3yjy Ha Be3y u3Mel)y HHBOA
eKCIIpecHje OBOI' T'€Ha Ipe NpUMeHe OWIO KakBe Tepalnuje U I0jaBe HEXEJbeHUX edekara
Tepanuje TUOMYPHUHCKUM JIeKOBUMa y (a3u oJpxkaBama. J[MCKyTOBaHU Cy pa3jo3 3a OBAKBE
pesynTare u morpeda 1a ce CIuYHe CTYAHje CIIpoBeay y BeheM oOuMy M y IpyruM KOHTPOITHUM
Taykama TOKOM Teparyje.

VY 1pehoj nenuHu TMCKYTOBAHU CY pe3yJTaTH JA00MjeHH yNOoTpeOOM MOJUTEHCKOT CKopa
pU3UKa y MOJICIIOBakY TNPEAUKINjEe XEMAaTOTOKCHYHOCTH 10 KOje JI0Jla3u yciel TpUMEHe
BHCOKHX JI03a METOTpekcara y ¢a3u KoHconumaruje. Takolhe, MUCKyTOBaHU Cy W aJeKBaTHO
o0pasnokeH! pa3ino3u 3a u300p OBOr HauWHAa MojeloBama. OBaj Mozaen HHje IIOKazao
CTAaTUCTUYKHU 3HAYajHY BE3y BapHjaHTH KOje Cy OMyie yKIbYUYCHE Y pauyyHarmhe MOJUTeHCKOT CKopa
pHU3UKa ca pa3BOjeM XEMaTOTOKCUYHOCTH YCIIe/ NMPUMEHE BUCOKHX JI03a METOTpekcaTta y (asu
KOHCOJIMJIAIIM]je, aJIH je TOTBPAMUO PE3yNITaTe Koju Cy TOOUjeHH He3aBHCHUM UCIIUTUBAKEM OBUX
BapHjaHTH. YKa3aHa je morpeda aa ce y OyayhHOCTH OBakBa MCTpaKMBama CIpoBOje Y Behem
00uMy, Kako OM BEJIMKH MOTEHIIMjaJl OBAKBOT MOJIETIOBamka OMO mTO 007b€ NCKOPHUIIThEH.

VY nornarspy 3ak/by4Id, HA jacaH HAYWH j€ U3HETO BUIIE 3aKJbydaKa KOjU y MOTIYHOCTH
npousniase U3 J0OWjeHHX pesynirarta. Y CKIaay ca MPUKa3aHUM pe3yJiTaTHMa, U3BEICHU CY
cienehu 3aKJbydIIn:

1. HuBo excmpecuje rera NUDT15 y TpeHyTKy mnocTaBibama JHjarHO3e HE MOXE OUTH
kopuirheH kao (papMakOTPaHCKPHUIIIMOHU MapKep I0jaBe HEeXeJbeHHX edeKkaTa 10 KOjHX
JI0J1a31 ycliel MPUMEHe THOIYPHUHCKUX JIEKOBa Yy Tepaluju OJp’kKaBama KoJ Jiere obosene
on neuje AJIUT y CpOuju.

2. Bapwujanra rs4149056 y reny SLCOI1B1 TpenytHo He Moxke OuTH KopuiiheHa Kao
(apMakOreHeTUYKH MapKep OJAroBopa Ha MPUMEHY MeToTpekcara y (a3 KOHCOJHMAIuje

tepanuje nene odonene ox AJIJI y Cpouju.



3. T'eHeTnuke BapujaHTE WCIHUTHBAHE Yy OKBHPY OBE CTyIWje TPEHYTHO HE TOKa3yjy
noteHyjan aa Oyny kopumrhene kao gapmaxkorenetnuku mapkepu nojase BUITH kox nene
obomnene ox AJIJT y Cpbuju.

4. Pa3BujeHH MPEIUKIIMOHN MOJIEI TIOKa3yje /a He MOCTOjU CTATUCTUYKHU 3HaYajHa IIOBE3aHOCT
n3Mely OJUreHCKOT CKopa pHu3HMKa Koju ykibydyje Bapujante rs1801133 y reny MTHFR u
154149056 y reny SLCO1B1 u pa3Boja XemaTOTOKCUYHOCTH YCJIE] IIPUMEHE METOTpEeKcaTa

y ¢a3u koHcomuaanuje koxa aere gedene oa AJIJIy Cpouju.

VY nornasspy Jlureparypa, HaBeneH je cnucak o 171 uutupaHux cTpaHux U jgomMahux
Hay4YHUX 4Yacomuca u kmura. Kopumihena nuteparypa je anekBaTHa, akTyellaHa M JOBOJHHO
IIMpOKa Ja TMOKpHUBA CBE acleKTe HCTpaxuBama. HaBohewa nureparype y camMoM TEKCTY

JTUCEpTaIHje Cy MPUMEpPEHa U TI0 CaJIp)Kajy U 10 MECTY.
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IIpoBepa OpUrHHAJHOCTH I0KTOPCKE JHCEepTanmje

Ha ocnoBy IlpaBuiHiKa 0 MOCTYNKY MPOBEPE OPUTHMHATTHOCTH JTOKTOPCKUX AMCEpTalHja
Koje ce OpaHe Ha YHuUBep3uTeTy y beorpany m Hanmasza y m3BemTajy u3 nporpama iThenticate
KOJUM j€ W3BpIIEHA MPOBEPA OPUTMHAIHOCTH JOKTOPCKE aucepTamuje ,,dapMakoreHeTHYKH
MapKepu OAroBOpa Ha Tepanujy THONYPHHCKUM JIEKOBMMA, MeETOTPEKCaTOM M
BUHKPHUCTHHOM KO/ /ielie ca aKyTHOM JuM(}001acTHOM JeykeMujoM*, kannuaaTa bojana M.
PucruBojeBuha, yTtBpheHo mnomynapame Tekcra uzHocu 12%. OBaj creneH MOAYyAapHOCTH
MPETEHKHO j€ TOoCHeauIla HaBohewma HAydyHUX 3Bama W aduidjalldja 4ilaHOBa KOMHUCH]E,
kopumrhema CTPYYHHX H3pa3a U Ha3uBa IeHa, FeHETUYKUX BapujaHTH, €H3WMa, Omuca JelioBa
METOJIOJIOIKUX MPOTOKOJIA 32 KOje Cy jaCHO HaBeleHe pedepeHIle, Kao U Mperno3HaBama JeI0Ba
pEeYeHHUIIa 3a KOje je OYMITICAHO Ja HHUCY MPey3eTH U3 JPYruX H3BOpa, ITO je y CKIamgy ca
yianoM 9. [IpaBunnuka.

Ha ocHoBy cBera u3Heror, a y ckiaay ca wianoMm 8. ctaB 2. [IpaBuiHHKa O TOCTYNKY
MIPOBEpE OPUTUHATHOCTHU JOKTOPCKUX AMCEpTalrja Koje ce Opane Ha YHuBep3utety y beorpany,
M3jaBJbyjeMO J1a U3BEITa] yKa3yje Ha OPUTHHAIIHOCT JOKTOPCKE AMCepTaluje, Te Ce MPOIUCAaHU

MOCTYTIaK MPUIIPEME 32 HeHY 0A0paHy MOKE HACTaBHUTH.
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4. MUIIIVBEILE U ITPEJJIOT KOMUCHUJE

JlokTtopcka mucepranuja kanmupata bojama M. PuctuBojeBnha mon HacimoBoMm:
“@apMakoreHeTHYKH MapKepd OAroBOpa Ha Tepanujy THOMYPHUHCKHM JIEKOBHMA,
METOTPEKCATOM U BHHKPHCTHHOM KO/ Jele ca aKyTHOM JUM@}o0JacTHOM JieyKeMujom”
MpeJCTaBJba OPUTHHATIAH HAYYHU paj Koju ce 0aBM OTKpUBameM (DapMaKOT€HETHUKHUX MapKepa
OJIrOBOpa Ha Tepanujy TUOIMYPUHCKUM JIEKOBUMA, METOTPEKCATOM M BUHKPUCTHHOM KOJI JIele
obonene on AJIJI. Tesza ce onnmukyje jacHO JeUHHUCAHUM ITUJbEBUMA U a/ICKBATHO IIAHUPAHUM
U YCIICIIHO Peaanu30BaHUM UCTPAXKUBAYKUM ITOCTYIIKOM.

OcTBapeHu pe3ynTaTd 00jaBJbEHH CY y OKBUPY JBa OpWUTMHAjIHA Hay4yHa paja, IITO
MOTBphyje aKTyeIHOCT W 3HA4YajHOCT MOOMjeHMX pe3yiTaTta. Takohe, TEKCT aucepTaiuje je
MIPOIIIA0 MPOBEPY OPUTHHAITHOCTH.

Ha ocHOBY yBuaa y €KCHEpUMEHTAJIHM DPaj, MOCTUTHYTE PE3ydTare Kao M HalucCaHy
TOKTOPCKY Te3y, Komucuja 3akipydyje Aa cy 3ajaly MOCTaB/beHH Y IUJbEeBIMA HCITYHEHH, TAKO
7la TIO3UTHBHO OIIEHYje JOKTOPCKY Te3y M MMa 33JJ0BOJBCTBO Jia Mpeaioxu HacraBHO-HaydHOM
Behy buonomkor ¢akynrera, YHuBepsutera y beorpamy, ma mpuxBaTH TO3UTHBHY OICHY

noktopcke nuceptaije bojana M. PuctuBojeBnha u omoryhu kanaumat3 jaBHy o0paHy paja.

V¥ Beorpany, 6. hedpyapa 2023. ronune
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npod. nap Topan bpajymkoBuh, pemoBHu mnpodecop,
buonouku dakynrer, Yausepsurer y beorpany, uian

npod. nap Harama Yomnosuh, pemoBHu npodecop,
buonomku ¢akynter, Yausepsuter y beorpany, uian

np Huxona Kotyp, Bumm HayyHu capagHuk, MIHCTHTYT 3a
MOJIEKYJIapHY TE€HETUKY M TEHETUYKO HWHXKEHEPCTBO,
VYuusepsuret y beorpany (MMITH), unan
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