HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOHIKOI' ®AKYJITETA
YHUBEP3UTETA Y BEOT'PALLY

Ha VIII penosuoj cenauiu HacraBHo-HayuHor Beha buonomkor dakynrera YHuBep3urtera y
beorpany, onpxxanoj 07.06.2019. rogune, npuxsahen je usBemtaj MeHTopa 1p bpanke 3ykuh u
ap Come IlaBnoBuh, o ypahenoj mokropckoj muceprauuju Mapuje Jb. Bykosuh, 3amocnene y
YHUBEP3UTETCKOM KIMHUYKOM IeHTpy PemyOmmke Cprncke y bama Jlynu, moa HacioBoM:
“BapujanTte mpoMoTopa rena 3a ypuauH-audocdar-raykyponosuiarpancdepasy 1A1 kao
MOAYJIATOPH OHOXeMHjCKOr (peHOTHIIA M MOMYJIAMOHO (apMAKOreHeTHYKH MapkKepu U
onpehena je Kommucuja 3a mperien u OIEHY JOKTOPCKE AMCEpTanuje y cacTaBy: ap bpanka
3ykuh, BHMIIM Hay4YHHM capagHUK, HHCTUTYT 3a MoOJleKyJapHy TEHETHMKY W T'€HETHYKO
WHXEHEPCTBO, YHUBep3uTeT y beorpany, menrop; ap Coma IlaBnoBuh, HaydHH CaBETHUK,
HNHcTuTyT 3a MOJIEKYJIapHY I€HETUKY UM T'€HETHMYKO HMHKEHEPCTBO, YHHUBEp3UTET y beorpany,
MmeHTop; Ap Csernana PanoBuh, penoBHu mpodecop, buosnomku dakynrer, YHUBEp3UTET y
beorpany, wran. Komucuja je mperienana ypaheHy ITOKTOPCKY AUCEPTAIU]y KaHIAUIATKUEE U

Behy nonnocu cnenehu

N3BEIITAJ

1. OIIIITHU NOAAIIM O JOKTOPCKOJ ITUCEPTALIUIJHN

Jloktopcka nuceprauuja Mapuje Bykosuh “BapujanTe mpomoTropa reHa 3a YpHIUH-
audochar-riaykyponosuiarpanchepasy 1A1 kao moayiaaropu OmoxemMujckor peHOTHUNA U
NMOMyJIAIHOHO (papMaKoTreHeTHYKHN MapKepH~ TPe/ICTaBJha OPUTHHAITHO UCTPAKUBAE KOje 3a
TEMy HMMa IpOydYaBame KopeJamnuje MpoMOTOpcKkux BapujaHTH reHa 3a UGT1Al ca nuBoom
OunnpyOMHa KOJ 3/paBHX HMCIUTAHUKA, Ka0 M KOJ HcIUTaHuWKa ca JKuiaOepoBUM CHHIPOMOM,
TaJIACEMHjCKHM CHHJIPOMOM M XPOHHYHHUM XemaTutucoMm L, y mpBoM nenmy cTyauje, MOK ce y
APYroM JeNly UCTpaXMBama OaBH MOITYJallMOHUM HUCTPAKUBAKEM YUECTaJIOCTH IPOMOTOPCKHUX
Bapujantd UGT1Al rena y mnonynamujama Penybnuke Cpbuje u Pemybnmuke Cpricke u
peneBanTHOCTH Hajuemthe mpomoropcke UGT1AL BapujanTe Kao (hapMakOreHEeTHUKOT MapKepa
y UCTIMTUBAHUM TIOITyJIallhjama.

OBa pokTopcka mucepTanuja je ypahena y JlabopaTtopuju 3a MOJEKyJIapHY OHOMETUIIUHY

NHcTHuTyTa 32 MOJIEKYJIApHY T€HETUKY U T€HETUYKO UHKEHEPCTBO, Y HUBEp3uTeTa y beorpany.



JlokTopcka mucepTanuja caap:xu: HaclioBHY cTpaHy Ha CPIICKOM M €HTJIECKOM je3uky, [lomaTke
0 MEHTOpMMAa M WIAHOBMMa KOMHcHje, Pe3nMe Ha CPIICKOM M EHIJTIECKOM je3HKY Ca KIbYYHUM
peunma, Canpxkaj, Texkcr mo mnormasbuMma, Cnucak nuteparype u Ilpuiore. JokTopcka
aucepTanyja Hamucana je Ha 112 crpanuna, canpxu 30 ciuka u 20 taGena. ducepranuja je
nojesbeHa Ha 7 mornaesba: YBoa (1-49 crtpana), Ilusbs paga (50-52 crpana), Marepujaau u
metonae (53-66 crpana), Pesynraru (67-83 crpana), duckycuja (84-96 crpana), 3ak/bydinu
(97-99 crpana) u Cnucak aurepatype (100-112 crpana). YV npunosuma ce Hanasze: buorpaguja
aytopa, M3jaBa o ayrtopctBy, M3jaBa O HCTOBETHOCTHM IITAaMIIaHE M EJIEKTPOHCKE Bep3uje

TOKTOpCKe aucepranuje u M3jaBa o kopumrhemwy.

2. AHAJIN3A JOKTOPCKE JTUCEPTALIUJE

¥YBoj 0BE TOKTOPCKE AUCEPTAIIH]jE j€ CACTaBJbECH U3 IIECT LEeTHHA.

Y npBoMm neny cy nare uH(popMaliyje O OCHOBHMM MeETaOOJMYKHM peakifjaMa Kpo3 Koje
nposase eHJO00MOTHIM M KCEHOOMOTHIM Y OPraHU3MYy YOBEKa, Ka0 M O KJbYYHUM CH3MMCKUM

CHUCTEMHMAa KOJH YUECTBY]Y Y META00JIN3MY OBUX JSUIHCHHA.

Y  gpyrom  geny  je  omucaHa — cynepdamuiuja  eH3uMa  ypuAauH-audocdart-
TIIyKypoHO3MITpaHcdepaza W mojena Ha Qamuiuje. 3aTUM je omucaHa Haj0oJbe MpOydeHa
¢amunuja ensuma UGTI1A. Jlate cy perasbHe HHQOpMaluje O OpraHU3alfjd TE€HCKOT
komruiekca koju komupa UGTI1A damunmjy eH3uma, omucaH je TPOMOTOPCKH PETHOH W
NPUHIMIT  HACcTajakba Pa3IMUUTAX  HM30(pOpPMHU  AITEPHATUBHOM OOpajoM MpUMapHUX
Tpanckpumara. Onucana je CTpykTypa, Jokamnuja u pynkmuja easuma UGT1A, kao U TKuBHa
Ceun(UIHOCT EKCIpecHje pa3IuuUuTUX M30()OpPMHU M PAa3HOBPCHOCT CyOCTpaTa OBHX EH3MMA.
JletaJbHO je omMcaH HAcTaHAK, MeTa0olu3aM W U3IyuduBame OwnmmupyoOuHa. J[late cy
nHpopMmanuje o 3Havajy u cyncrpatHoj crneuuduanoctu UGT1AL uzodopme y Komyraiuju
owmpyouna. Onucane cy Bapujante UGT1Al rena m mHXOBa MOBE3aHOCT Ca aKTUBHOIINhY
UGT1Al ensuma. Ilocebno cy nmerassHo omucane npomoropcke UGT1ALl BapujanTte, HHUXOB
edexar Ha HUBO ekcrpecuje UGT1AL rena kao u aktuBHocT UGT1AL ensuma. TabGemnapHo cy
npuKas3aHe cBe 70 cana onucade anencke Bapujanre UGT1AL rena, mpomene y UGT1AL reny u

nocnenuia Tux npomMena Ha HuUBoy UGT1AL en3uma kao 1 (DEHOTHUIICKH 3HAYaj JaTHX MIPOMEHA.



Y tpehem mormaBby IEHTpaiHa TeMa Cy OWIM  y3pOIld M MEXaHW3MH II0jaBe
xunepounmupyonnemuje. JleraJbHO Cy ommcaHe HacleIHE XUIMepOmIpyOuHEeMHje, TEHH H
CH3UMH KOjU YYeCTBYjy Y MeTabonu3my OmnupyOHMHA, Ka0 M CHHAPOMHU KOjH CE€ jaBJbajy Kao
nocjenuIa MpoMeHa y 1aTUM reHuMa 1 nmopeMehaj Mmetabonu3mMa u KIupeHca OninnpyonHa Koju
30or Tora Hacraje. OmmcaHu Cy CHHAPOMH KOjJH HacTajy ycien mopemehaja komyraiuje
OwmpyOuHa, TE je y OKBHPY TOTa MPUKa3aHa KIMHWYKA CIIMKA, IMjarH03a U TeHeTHUYKa OCHOBA
Kunbeposor cunnpoma (JKC), Kpurnep-Hajaposor (KH) cunapoma tun 1 u tun 2. 3atum je
ormucan Jlycu-/[prckoioB CHHIPOM W HEOHATalHa XyTula. Y omucy mopemehaja exckperuje
owmpyouna npukazan je Jlyoun-IloHcoHOB cuHapoM, a y ommcy nmopemehaja mpey3uMama u
CKJIQUINTeHha OmMpyOnHa npukaszan je PoTopoB cuHapoM. Y OBOM MoOrjiaBiby cy obOpahene u
XUnepOmMpyoMHeMHje Koje Cc€ jaBibajy Kao IMOCIEeAMLa XEeMOJI3e KOJ MalHjeHata ca

TaJaCEeMHjCKUM CHHIpOMHUMa U (pubpo3e jerpe Ko manujeHaTa ca XpOHUYHUM XernaTHuTucom L

(XXLD).

VY 4eTBpTOM MOTJIaBJbYy TeMa je Ouja nmepcoHain3oBaHa Meauiuaa. O0jalrmbeHn Cy TPUHITUIN U
3Ha4aj TIEPCOHAIM30BAHOT MPUCTYIIA Y JICUCHhY MalyjeHara, Kao U MO3UTHBHU €(PEeKTH TaKBOT
MPUCTYIIA HAa YCHEIIHOCT JIeUeha U Ha eKOHOMCKE aclleKTe 3/IpaBCcTBeHE 3amTute. Onucanu cy
MOjMOBH  (hapMaKOTreHETHKE U (apmakoreHOMHKEe, Kao M 3HA4aj OTKPHUBamba
(dbapMaKOTeHETHYKUX MapKepa W MpHMeHe (apMaKOTEHTHYKUX TECTOBA Y KIIMHUYKO] MPAKCH.
Takohe cy mate m umH(OpM™MaIMje O TOMYJIAIMOHO] CHEHUGUIHOCTH TPUIUKOM ojpehuBama
3Ha4YajHUX (papMaKOreHETHUKHX MapKepa 3a oapeheny momynamnujy.

VY nerom nornasspy je aHanuzupan UGT1AL ren kao (hapMakoreHeTHUKH MapKep U OMHCaHa je
Haj3HavajHUja BapujanTa y nmpomoropy oBor rena UGT/A4/*28. Enzum UGT1AL je ykibyueH y
MeTaboyiM3aM MHOTHX JIeKOBa U TpoMoTopcka Bapwjanta UGT/A7*28 mnpencrasiba
Haj3HAYajHUJU (apMaKOTCHETUIKA MapKep OBOI TE€HAa. Y OBOM IIOTJIaBJby CYy OITMCaHE
MHTEpaKIje pa3InuuThX JeKoBa y ynjeM metabonusmy yudectByje UGT1AL ensum, u edexru
Tux uHTepakuyja Ha excnpecujy UGT1AL rena xao u Ha aktuBHOCT camor UGT1Al ensuma.
Takohe cy mpuka3zanu Haj3HauyajHUju cyrncrpatd U uaxuouTopu UGT1AL ensuma, u edekar
OMbHUX CceKyHmapHux metabonuta Ha akTuBHOCT UGT1Al ensuma. Ha kpajy je omucan u
YTHLj )KUBOTHOT CTWJIA Ha €KCIPECHjy MCIIUTUBAHOT TeHa, Kao u ynora BapujanTHux UGT1Al
anena y nojasu onpehenux 0onectu.

VY miecToMm moOriaBiby je Kpo3 YIOPEAHH MpHKa3 ydectaigoctu aneinckux Bapujantu UGT1AL y
pa3IMYUTUM pacaMa | ToIyJalnjama, oKa3aHa je TOoImyIalioHa Crelu(GpUIHOCT TUCTPUOYIIH]je

pazmuuntux UGT1AL BapujaHTH y CBETY U Y PETHOHY.



VY mornaspy LubeBH paga jacHO cy nAedMHHCAHM TJIABHM HAyYHU IIMJBEBU JIOKTOPCKE
mucepranyje. OHM cy TOAEJFEHH Y JIBE TPYIE IHJbeBa. Y MPBOj TPYNH IHUJbEBa AeHUHUCAHH CY
IUJbEBH Be3aHM 3a onTumuzauujy werone 3a gerekumjy UGTIAI(TA), BapujantH H
yIBphuBame yuecranocTu npomoTtopckux BapujaHTH UGT1Al rena, xao u Kopenanuje OBHX
BapHjaHTH Cca HHBOOM OWJIMpPYOMHA KOJ  pPa3IMYMTHX Tpyna TalyjeHara ca

XUNIEPOMIINPYyOHEMH]OM.
HcTpaxuBama Be3aHa 3a 0Baj LMJb Cy 00yXBaTuia:

1. Ontumuzanyjy meroae 3a aerexkunjy UGT141(TA), BapujanTu

2. VtBphuBame yuectamoctu UGT1Al mpoMoTOpcKMX BapHjaHTH KOJ TalHjeHaTta ca
KunbepoBuM CHHAPOMOM

3. Koa mammjenarta koj KOjuxX HHMje MOCTOjaja KOpenaluja TeHOTUIa U HUBOAa OMIMpyOuHa
YTIBPAMTH Ja JIU TIOCTOje Apyre Bapujante y koaupajyhum pernonnma UGT1AL rena

4. YrephuBame ydectasiocti UGT1ALl mpoMoTOpCcKMX BapwjaHTH KOJ TarfjeHara ca [3-
TaJaceMHjOM MHUHOP M KOpenanujy TeHOTHIa M HHUBOA OWIMpPYOWHA Yy OBO] TPYIH
naryjeHara.

5. YrBphuBame yuectamoctu UGT1Al mnpoMOTOpPCKHX BapHjaHTH KOJ TMaldjeHara ca
XPOHUYHUM XemaTtuTrucoM L u kopenarujy rTeHoTHIIa M HUBOA OMJIMPYOWHA y OBOJ TPYIH

nanyjeHara.

JIpyr# €0 11JbEeBa ce OJHOCHO Ha MOMYJalMoOHE CTyAHje (papMaKOT€HOMUYKOT IPOMOTOPCKOT
UGTIAI(TA)n wmapkepa mnonynauuja PemyOnuke Cpbuje u Penybnmkxe Cprcke, Te cy

HUCTpaXUBamka UMajia 3a HUJb:

1. VrBpautu yuecranoct mpomoropckux TA Bapujantu UGT1Al kox wucnuraHuka w3
OImiTe
nonynanuje Peyonuke Cpouje.

2. YrBpautu ydectamocT npomotopckux TA Bapujantu UGT1Al kon ucnurtanwka u3
OImITe
nomnynanuje Pemy6nuke Cpricke.

3. VYrBpmutn na mu je UGTIAI(TA), Bapujanta KaHaugar 3a (hapMaKOreHETHYKO
TECTHpaHhC

npe yBolema JIeKOBa y Tepanujy y unujeM Metadonusmy yuectByje UGT1AL eHsum.

VY oxBupy nornasba MaTepHujaJg M MeToJe ONNMCAHE Cy CaBPEMEHE METOJIE MOJIEKYJIapHe

reHeTHKe KopuiiheHe y peanu3aniji HaBeIeHHX LUJbeBa. Y NMPBOM MOTIOIaBby MaTpujanu



OMHCaHU Cy 3/paBH MCHUTAHUIM W3 nomynamnuje Pemyonuke Cpouje u Penmyommke Cpricke. 13
nonynanuje Pemy6ianke Cpouje kopuntheru cy yzopmu 100 3apaBux UCIUTaHUKA KOJU C€ UyBajy
y OuoOanim MHCTHTYTA 32 MOJIEKYJIapHY T'€HETUKY M T€HETHYKO HHKEHEPCTBO Y HUBEP3UTETA Y
beorpany (MMITH), nok je 121 y3opak u3 PenyOnuke Cpricke IpUKYIUbEH ca MojApydYja Lene
PemmyOnnke 3a cBpXy oBe cryauje u oHU ce uyBajy y UMITU 3ajenno ca muHDopmMucaHUM
MPUCTAHKOM HCIIUTaHWKA. Y JPYroM MOTIOTIaBky Marepujana omucaH je 51 manujeHT ca
Kunbeposum cunapomom u 10 mamnujenara ca Kpurnep HajapoBum cunapoMom tuna 2, Koju ¢y
JIMjarHOCTUKOBAHW Ha YHHUBEP3UTETCKO] Je4joj KIMHMLIM y beorpagy rae je u mobujeH
nH(pOpMHUCaHU NTPUCTAHAK POAUTEIhA, Kao U o00peme ETnukor komurera 3a ydenrhe y CTyauju.
3aTuM je ommcaHa Tpyna oA 24 TMmanujeHTa ca XPOHHUYHMM XemaTuTucoMm LI, kojum cy
JIMjarHOCTUKOBAHU U JiedyeHH Ha KnuHunwm 3a uH(EKTHBHE M Tporcke Oonectd, MeaumHcKor
¢dakyntera y beorpagy. OBu mauujeHtH cy nanu HMHdopmucanu npucraHak U aoOujeHa je
carmacHocT Etnukor komurera Knuauukor nenrpa CpoOuje. Tpeha rpyna manujeHara cy Ouna
22 marujeHTra ca CHHIPOMOM [-TajaceMuje MUHOP uHju y3opuu ce uyBajy y UMITU u xoju cy
Jay OTBOPEHU MH(POPMUCAHU MPUCTAHAK 3a KOpHUIINEHmEe y30paka 3a FeHeTHYKa TeCTUpama y
OKBHpY Tpojekara kKojuma ce OaBu Jlaboparopuja 3a MonekynapHy Omomenuuuny, UMITU.
Etnuku onbop UMITU je nao carmacHocT 3a kKopuitheme OBUX y30paka y cTyauju. Y Tpehem
MOTHOTJaBby Marepujana omnmcanu cy mnpajmepu kopuinhenu 3a [P peakumjy, 3aTtum
npajMepu KopuilheHu y (parMeHT aHaJIM3M Kao W IMpajMepH KOpUIINeHH 3a CEKBEHLMpPAmE
UGT1Al rena.

VY okBupy Meropaa, omnmcad je mpormec usonanuje JIHK u3 mepudepne kpBu, 3aTum 1aHYaHa
peaknuja monmMmepase W aHanmuza [I[P mnpoxykara enextpodope3om Ha arapo3HOM H
MOJMAKpUIaMUIHOM reiny. Jlaske je omucaHa merona (parMeHT aHalM3e M CEKBEHIMpAame IO
Canrepy. Takohe je mpukazana u in Silico ananusa xopuirhena 3a OMOMHPOPMATHYKY aHAIN3Y
HOBOTKPHMBEHHMX BapHjaHTH MPHIMKOM cekBeHIupama [P mpoxykara. 1 koHauyHO, mpukazanu

Cy U CTaTUCTUYKH aJlaTH KOJH Cy KOpIIheHu 3a 00pamy 100MjeHUX pe3ysirara.

VY nornasiby Pe3yirarTu, y IeBeT MoriaBiba Cy MpUKa3aHU Pe3yJATaTH UCTPAKUBAA Y3 TIPUKA3
ciuka W Tabelna ca KOMEHTapuMa M oOjalrmemuMa. Y TMPBOM TOTJaB/by Cy IpPUKa3aHU
pesynatatu naerekiuje mpomoropckux BapujaHTh UGT1Al rena u u3BpIIeHa je aHauW3a
e(pUKAaCHOCTH, MPEIU3HOCTH W HCIJIATUBOCTH TPU NPHUMEHEHE METOJEC Y METEeKIHjH OBHX
BapujaHTH. 3a aHanuzy npomoropckux BapujaHTH UGTI1Al reHa xoj CBUX HCHUTAHUKA H
nmanydjeHaTa WCMUTHBAHMX Yy CTYIWju KopwimheHa je JlaH4YaHa peakiydja ToJIMMepase.

HerextoBane cy 4 Bapujante: UGT1A41*1 ca 6 TA nonoBaka, UGTI1A41*28 ca 7 TA noHoBaka u



UGTIA1*37 ca 8 TA moHoBaka. Y CBUM aHaJM3UPAHUM TIpyllaMa MCIIUTAaHWKA W TalijeHaTa
nerexkroBana cy tpu reHotuna UGT1AL 6/6 TA, UGT1AL 6/7 TA u UGT1Al 7/7 TA, ok ¢y y
rpynu ca JKC nerekroBana u aBa ciydaja ca renotunom UGT1AL 7/8 TA. 3atum je kox 20%
Cly4ajHO oJabpaHMX MCIUTAHWKA U3BpIIEHa aHanu3a npomoTtopckux BapujaHTu UGT1AL rena
(dbparMeHT aHAIM30M W KOJI CBHX HCHHUTaHWKa je moTrBpheH reHorun mpodujen I[P peakiujom.
Jlamme cy omucaHu pe3yiTtatu JnoOujeHu cekBeHIHUpamweM 1o Canrepy 10%  HacymMu4HO
omabpanux y3opaka. Takohe cy u oBOM MeTofoM TOTBpheHH pe3yaTatu A00HjeHU
[TLIP/monnakpumMaaHoM Ten enekrpodope3oM. Pesynratu u3 oBor mnoriasjba Cy MOKa3alu Jia cy
CBE TpH KopuIlIheHe METOJie PeJieBaHTHE U MpEIU3HE, U J1a Ce 32 PYTUHCKY JMJarHOCTHKY MOXKeE
KOpUCTUTH | jemHoctaBHa Merona I[II[P/mommakpunamumna ten enekropodope3a Koja ce
MoKa3ajia 1 eKOHOMCKHU HajUCIUIATHBHU]OM.

VY npyrom nornaBJpy cy HpUKa3aHU PE3yJTaTH yd4ecTalocTu mpomMoTopckux Bapujantu UGT1AL
reHa y rpynu nanujenara ca JKuibeposuMm cunapomoM. [Tokazano je aa je y oBoj rpynu 80,39%
nanujerata umaio puznune UGT1AL 7/7 TA u UGT1A1 7/8 TA reHoTumnoBe, A0K j€ y 3paBoj
koHTposHOj rpynu puznunu UGT1AL 7/7 TA renorun aerexroBan y camo 16% ciydajeBa. Kon
10 marjenara (19,61%) ca XKC Huje yTBpleH pu3HYHM T€HOTHUI, JIOK j€ Y 37paB0j KOHTPOIHO]
rpynu Taj mpoueHat uznocuo 84%. Anen UGT1AL 7 TA ce y rpynu ca JXKC jaBibao ca 86,27%, a
y KOHTponiHO] rpynu ca yuectanomhy ox 40%. IlokazaHo je ma je y OBOj CTyAujH
mujarHocTruka Bpennoct UGT1A41(TA), mapkepa 6una 80%. Kon 10 nanujeHara ca KITMHUYKOM
ciukoM JKC kop kojux Huje nerektoBaH pusuuHu UGT1AL renortur, nmocraB/beHa je CyMmba Ha
Kpurnep-HajapoB cunapom tunm 2. YV 1ujby NpoBepe OBE CyME-E€ EH-HUXOBH Y30PIH CY J1aJbe
MOJIBPTHYTU CEKBEHIMpamy MeToqoM 1o Canrepy. CekBeHIIMpaHa cy 4 CTajlHa €r30Ha U MpPBU
Bapujabminu er3oH. Camo kox jemnor manujeHta koju je mmao UGT1Al 6/7 TA renorun
npomotopckor peruona UGT1AL rena, cy nponaleHne BapujaHTe /Ba M0jeIMHAYHA HYKJICOTUAA:
NM_000463.2 ¢.997-82 T>C (untpon 2, no3unuja 602 ox 683) u €.1084+12 G>A (unTpOH 3,
nosunuja 12 ox 283). IlpBa BapujanTa je HaljeHa y WHTpOHY 2 Ha mo3unuju 602 ox 683 u
HacTaja je 3aMEHOM THMHKHA ca IUTO3MHOM. J[pyra BapujaHTa je OTKpUMBEHa y MHTPOHY 3 Ha
no3unuju 12 ox 283, a HacTana je 3aMeHOM ryaHuHa ca ageHnHoM. O0e BapujaHTe HUCY JI0 ca/ia
npujaBbeHe y Oasum momataka ObSNPS. 3arum je wusBpmena in Silico mpemukuimja
peNeBaHTHOCTH OKTpUBEHUX BapujanTu. Kopunihen je mporpam Matlnspector uume cy nodujene
uHpopManMje 3a JAeTajbaH OINHUC IMOCIEeNUIa HYKEOTHIHUX H3MEHa Y OBUM pPErHOHUMa Ha
apUHHUTET Be3UBamba MPOTEHHA M TPAHCKPUIIIMOHUX (PAKTOPA.

VY 4eTBpTOM MOTIIaBJbY MPHKa3aHa j€ yIopeaHa aHajdu3a HUBoa OWIMPYOMHA KOJI Tal[ijeHaTa ca

TajaceMHujoM M TallfjeHaTra ca XpOHMYHUM XemnatutucoM L[ y omgHOCy Ha 3/1paBy KOHTPOJHY



rpyny. M3MepeHa BpeaHOCT YKYITHOT OMIMpYyOWHa KOJ MalMjeHaTa ca TajJaceMHjoM je Owia
BHCOKa U 3a 3,86 myTa je Owmia Beha Hero BpemHOCTH Ko KOHTposHe rpymne. Kox mamujenara ca
XXII BpenHocT ykymnHor OmnupyOuHa je 6una Beha 3a 1,7 myTa o7 BpeIHOCTH U3 KOHTpPOJIHE
rpyne. Y Irpynd MNanyjeHara ca TalaceMHjoM yOodeHa je BHCOKa CTaHJapJHa JeBHjalHja 0.
25,84 3a menujany ox 34,05, a kox nanujenara ca XXI| crannapana aesujanuja je 6una 9,84 3a
Menujany 14,10. OBakBu pe3yiTaTH Cy yKa3ajld Ha MOTpedy Jla ce KOJ OBHX MallfjeHaTa yTBPAH
U HMHIUBHJYyaJHa CHOCOOHOCT KOmyramuje OuaupyOuHa TeHOTHIHM3ALKUjOM MTPOMOTOPCKUX
Bapujantu UGT1A1 rena.

VY meToMm moOrnaBiby je HW3BpIICHA aHAIW3a YYEeCTAIOCTH mpomoTopckux Bapujantu UGTI1Al
TeHa, Ka0 W YIOPETHH TPHUKA3 BPEIHOCTH YKYIMHOT OWIMpyOMHA Yy OJHOCY Ha TCHOTHII
npomoropckux Bapujantd UGT1AL rena kox mamujenara ca f-tamacemujom MuHop. [lokazaHo
je Ia cy HajHIKe BpeAHOCTH ounupyouna omie ko nanujerara ca UGT1AL 6/6 TA renorurowm,
1ok cy Hajsume 6uie xkox onnx ca UGT1ALl 7/7 TA renorunom u Oune cy Buimie 3a 4,3 myra
Hero kop nanujenara ca UGT1AL 6/6 TA renorunom. Yuecranoct UGT1AL renotumnosa y oBoj
Ipynu TmanyjeHara je y Kopenauuju ca ydectamoctuma UGT1Al reHotunoBa y OMIITO]
Nonyanyju. Y OBOM IOTJIaBJby NMPUKA3aH je W cly4yaj MalujeHTa ca KIMHUYKOM ciukoM JKC
kon kojer JXKC Huje moTBplheH reHETHIKUM TECTOM OJTHOCHO aHanu3oM npomoTopckux UGT1Al
BapujanTH. JlaJbuM aHaIM3aMa MoKa3ayo ce Ja je oBaj manujent 6mo Hocwaanmn UGT1AL 6/7 TA
TCHOTHIIA U (-TajaceMuje MHUHOp, T€ Ja je BUCOK HUBO OWIMPYOMHA Yy HErOBOM Cly4ajy OMo
nocyeuIa XeMOJIH3e.

VY miecToM TMOTJIaBJby M3BPIICHA j€ aHAIM3a ydecTajaocTu mpomoropckux Bapujantu UGTI1AlL
reHa, Ka0 W YIOPETHH TPHUKA3 BPEIHOCTH YKYIMHOT OWIMpyOMHA Yy OIHOCY Ha TCHOTHII
npomotopckux BapujantH UGT1Al rena kox nanmjeHara ca XXII. Yuecranmoct UGT1Al 6/6
TA renoruna kox manujeHara ca XXI[ je Owma mcra Kao y OIIITO] MONYJAIHMjU JIOK je
yaectasioct UGT1ALl 7/7 TA reHotumna y oBOj rpylnH HMCIHUTAHWKA Ouiia Beha HEro y OIIITO]
nonynaunju (25% y oanocy Ha 16%). Cpeame BpeIHOCTH YKYHMHOT OWIMPYOMHA KOJI
narujenata ca XX koju cy umamu UGT1Al 6/6 TA u UGT1Al 6/7 TA renorun cy Ouie
OpUOIMKHO MCTE W HUCY OACTyHale oA pedepeHTHUX BPETHOCTH JOK Cy KOJ MalujeHara ca
UGT1Al1 7/7 TA reHOTHIIOM BPEIHOCTH YKYITHOT OMIIMpyOrHA Ouiie OKO 3 myTa BHUIIE Y OJTHOCY
Ha UGT1Al 6/6 m UGT1A1 6/7 TA renorumnose. Tako 1a je moKa3aHo Ja Cy BUCOKE BPEAHOCTH
OmnupyOuHa Koja manujeHara ca temkoM ¢uopo3om jerpe u UGT1Al 7/7 TA renorunom
nocnenuna cmameHe excnpecuje UGT1AL rena, a He omrehema jeTpe XpOHUYHOM BHPYCHOM

MH(EKIII]OM.



Y cenMoM ToriaBiby Kpo3 YIOPEIHHM TPUKa3 HHUBOA OWIMpYOMHA KOJ mMalujeHata ca
tanacemujoM U XXII y ogrocy Ha UGT1ALl npoMOTOpCKH T€HOTHII, TTOKA3aHO j€ J]a XeMOJIn3a
KO/ TmalMjeHaTa ca TaJaceMHjoM JIOBOJM 10 3HavajHujer nmosehama HUBOA OMIMPYOMHA HETO
¢ubposa jerpe koja je mocieaulla BUpPYCHE HH(QEKIHje, TaKo Ja je HHUBO OMIMpYOMHA KOX
nanujeHara ca B-tamacemujom muHop yapyxkernom ca UGT1Al 7/7 TA reHorunom 3a 2,2 myra
BUIIM Hero Koj marujerara ca X X1 koju umajy UGT1AL 7/7 TA renorur.

Y ocMOM TOINIaBjby NpPUKA3aHU Cy pE3yJNTaTH NOMYyJallMOHUX CTyIdja O YYeCTalIOCTH
npomoropckux BapujantTu UGT1Al rena y momynanujama PenmyOmuke CpOuje m PenmyOiuke
Cpricke. 13 momynanuje Penybnuke Cpouje ucnurano je 100 31paBux MCIIUTAaHWKA KOJU HHUCY
OWwIM y CpOJAHMYKHM Be3ama, Of Tora je Omino 63 Mymkux ¥ 37 KEHCKUX HMCIHUTAHHUKA.
VYuecranoctr UGT1Al 6/6 TA ce jaBma kon 37% WCOUTAaHWUKA OIIITE MOMYJAIH]e,
XeTepOo3UroTHH Hocuouu npomotopckux Bapujantu UGT1ALl 6/7 TA cy 3actymssenu y 47%,
nok ce xomo3urotiu UGT1A1 7/7 TA Hocuouu npucytHu ca ydectanouthy ox 16%. ¥V onmiroj
MoNyJIalliju HUj€ JACTETKTOBAH HH jellaH ciiy4aj xerepo3urotHor Hocwoma 7/8 TA UGT1Al
reHotuna. Ha ocHOBy noOujeHux pesynatara mokaszaHo je na ce UGTIA7*28 anen y omnmtoj
nonynaiuju Permyonuke Cpbouje jaBipa ca yuectanothy ox 0,40.

3a moTpebe momnynanroHe CTyAuje y TOKY u3paje oBe Te3e odopmibeHa je Onodanka Pemybmuke
Cpricke kojy ynHE 105 y30paka oJ1 uCriTaHuka ca 1ese noppmune Penyonuke Cprcke, Tae je
0poj MCIMTaHUKA 110 pervjama Ouo MponopIHroHaiaH 0pojy CTAHOBHHKA cBake peruje. buoGanka
Penybnuke Cprcke ce uyBa Ha VHCTUTYTY 3a MOJEKYIapHy TEHETHKY M TEHETHYKO
WHXEHEPCTBO, YHUBep3uteTa y beorpamy. Y3opuu koju cy moxpameHu y OnoOanHky Ouhe
JOCTYITHU 3a TonyJanuone cryamje 3a Pemy6muky Cpricky. ¥V cknamy ca Umanom 8. 3akoHa o
MPEBEHIMJH ¥ JUjaTHOCTUIM TEHETUYKUX OO0JEeCTH, TCHETUYKU YCIOBJBEHUX aHOMalHja H
peTkux OoisiecTu, y3opuu ce 4yBajy aHOHMMHO. OOenexxeHu cy OpojeBHMa 3a KOje je Be3aHa
nHpopManja o TONy, M0O0M W pEeruju CTaHOBama HCNUTaHWKa. [lomymamuone cTymauje
yaectasioctu mnpomotopckux Bapujantu UGTI1Al rena y momynamuju PenybOmuke Cpricke
Mokazajie Cy Ja je MNPHCYTHAa IIUPOKa BapHjadMIHOCT y AUCTPUOYLHUjU TPOMOTOPCKUX
renotunoBa UGT/A4!. Y Kpajunu, Capajescko Pomanujckoj peruju u 'y [Honpumy (Ilonpume I n
[Mogpume II, 36upHo) mpucyTHe cy u3y3eTHo Bucoke ydectanoctu UGT1ALl 7/7 TA renoruma
on 30,77%, 33,33% u 31,25% pecnextuBno. Hajunxa ydyecranoct UGT1AL 7/7 TA renortuna je
y W. Xepuerounu, Cemb6epuju u IlocaBunm (11,11%, 15,38% wu 18,18% pecrekTuBHO).
I'enotun UGT1ALl 6/6 TA 3actymsbeH je ca HajBumioMm ydectanomhy y M. XepueroBunu ca
63,63% u I[locaBunu ca 55,55%. Yuecranoctu nuctpudyuuje UGT1A47*28 anena npeacraBbeHe

cy no perujama Penmyonuke Cprcke. Y CapajeBcko Pomanujckoj peruju u [loapumy — doua



UGTIAI*28 anen ce jaBjba ca €KCTPEMHO BHCOKOM ydecTanomihy ox oko 0,60, 3atum cieme
[Mogpume 11 — 3BopHuk u CembOepuja ca BucokuM ydectaimoctuma onx 0,50 u 0,46. Hajamka
yuectanocT je y IlocaBunu u M. Xepuerosunu ox 0,27 u 0,28. Kpajuna npezacrasiba perujy ca
HajOpOjJHUJOM W HajXeTeporeHujoMm mnomynanujom y PenyOmumm Cprckoj My TOj peruju je
MpUCyTHA penatuBHO paBHoMepHa auctpudynuja UGT1ALl renotumnoBa, JOK je JACTEKTOBaHA
yaectasioct UGT1A41*28 anena on 0,36. Ha ocHOBY nmoOuWjeHUX pe3yiTaTa MOKa3aHO je Ja ce
UGTI1A1*28 anen y onutoj nonynauuju Penyonuke Cprcke jaBsba ca yuectanouthy o 0,44. Y
JICBETOM IIOTJIaBJbY TpoleweHa je 3Hauajuoct UGTIA1*28 anena xao (apMakoreHeTHUKOT

Mapkepa 3a nomnynanuje Penyonuke Cpouje u Pemy6mmke Cpricke.

VY nornasipy JAuckycuja, 1001jeHN pe3yaTaTH Cy KPUTHUKH JAUCKYTOBAaHH Y CBETIIY HajHOBUJUX
nmojaTka W3 JIATeparype O 3Hadajy ypuauH-gudocdar-rmykypoHosuinTpancdepaze y
MeTaboim3My OuaupyOuHa, CHEMU(UYHOCTH TOMYNAlMOHE JTUCTPUOYIHjE Pa3TUIUTHX
BapHjaHTH, Ka0 W 3HaYaja Hajuemhux ajnena kao (papMakOreHeTHUYKHX MapKepa y pasIndyuTHM
nonynamnujama. V3Hera cy OpuUrHMHajgHa pa3MaTpama NOTKpelbeHa mocrojehum momammuma u
HAjHOBHJUM EKCIIEPHUMEHTAIHUM JoKa3uma. J{uckycuja je mojesbeHa y IEBET JeJI0Ba KOjU CY
MPaTWIIN TIOTIHOTIIaBka Pe3ynrara.

[IpBo cy aHamm3mpaHa e(pUKACHOCT, MOY3JAHOCT W EKOHOMCKA HCIUIATHBOCT KOPHIITNEHUX
MeToAa 3a AeTeKuujy npomoropckux Bapujantu UGT1AL rena.

3atum je mpoauckyroBaHa yuecranoct pusumunux UGT1Al 7/7 TA u UGT1Al 7/8 TA
reHoTHnoBa y rpynu namnujeHata ca JKC u qobujern pesynratu ynopeheHu cy ca pesyiaraTuma
CIIMYHHX CTyJWja y ApYruM momyianujama. JIucKycHja je majbe Tekiia y mpaBily pacBeT/haBamba
y3poka xwunepounupyounemuje kox 10 mamujeHata Koju Cy HUMald KIUHUYKY CIUKY
KunGepoBor cuHApoMa a Koja HUje MOTBpleHa TeHeTHUKUM TecToM. Pa3smaTtpanu cy pesynraTu
N0OHjeHN CEKBEHIIMPAkEM YETUPH CTaHA €r30Ha U MPBOT BapHjaOMIIHOT €r30Ha, U aHAJIM3UPaH
j€ TIOTCHIMjaJTHU 3HAaYa] IB€ HOBOTKPHUBEHE BapHjaHTE y WHTPOHCKUM PETHOHHUMA KOJ JEITHOT
naijenta ca KH cunnpomoMm Ttuma 2. YV aucKycwju je Hajajbe OWila LEHTpalHa Tema
KopeJalyja HMBOA CEepyMCKOr OwinpyOuMHa ca yTBpEHHMM T'€HOTHUIIOBHMA y TPU pa3IHuUTe
rpyle UCIMTaHUKA: 3/IpaBa KOHTpoJHa rpymna, rpyma ca XKC, ca Tamacemujom u rpymna ca XXII.
Onucanu cy y3poI TMOjaBe XUIEPOMIMPYOMHEMU]JE Kao M YTHIA] oJpeheHnX Te€HOTHUIIOBA Ha
HUBO CEPYMCKOI OMIMpyOMHa. Y 3aBpIIHOM Jey JAUCKYCHje JeTajbHO cy oOpaljeHu pesynrtartu
muctpuOynuje npomoropckux Bapujanté UGT1Al rena y uUCHHMTHBAaHUM IOIyJalfjama
Penryomnke Cp6uje n Penyonuke Cpricke, u u3BpiieHa cy nopehema ca peyaratuMa CIunIHUX

CTyJlMja CIPOBEICHUX y JIPYTUM EBPOIICKMM Jp’kaBama, Kao W ca CTyAhjamMa y KOjuMa Cy



oOpahene pacHe pasnuke y nuctpuOynmju Bapujantd UGT1ALl rena. V 3aBpumiHOM jeny
JMCKYCH]je TIOCHTA je CTaBJbeHa Ha J0OWjeHe pe3yaTare Koju cy mokazamu na je UGTIA1*28
¢dapmakoreHeTnuku Mmapkep y nomynanuju CpOuje mpucyran ca 40%, A0k je y momynanuju
Peny6nuke Cpricke npucytan ca 44%, mro cy HajBehe npujaB/beHe Y4eCTAIOCTH Y €BPOIICKUM
nomynarujama. OBakBH pe3yiNTaTH Cy y Najb0] AUCKYCHjU TPEICTAaB/CHW Kao KJbBYYHU 3a
cxBatamwe BaXHOCTH UGT/A1*28 reneTnukor mapkepa Kao (GpapMakOTeHETHYKOT MapKepa O]

M3Y3ETHOT 3Ha4aja y HAIlUM TOIyJamnujama.

VY mornaBpy 3ak/bydllM, Ha jacaH HAYMH J€ W3HETO BHWINE 3aKJby4aKa KOJU Y TMOTIYHOCTH
npousuiiaze W3 NoOWjeHuX pesynrarta. Y CKIaJy ca IMpHUKa3aHUM pPe3yiITaThMa, 3aKJby4ld CY
IpUKa3aHU Ha cienehn HauuH:

1. OnTumu3oBaHe cy noy3aane u epuKacHe Meroze 3a Monekynapuy aerekuujy UGTIA1(TA),
Bapujanre: [I1{P/akpunamuna ren enexkrpodopesa, parMeHT aHaau3a U CEKBEHIIUPAHE

mo Canrepy. Meroga u3bopa 3a pyTHHCKY Jaboparopujcky mnpakcy je I[IL[P/akpunamumna
enekTpodopesa.

2.V Hamoj cryauju nanujeHara ca XKunbeposum cunapomom (OKC), B-ranmacemujom MUHOP,
xpoununuM xenatutucom I (XXI), wm 3apaBux wucnutanuka u3 Penyomuke CpOuje u
PemyGnmke

Cprncke nerekroBana cy 4 paznuunrta npomotopcka TA renoruna UGT1AL rena: UGTIA41

6/6 TA, 6/7 TA,7/7T TAu 7/8 TA.

3. Y rpynu namujenara ca JKC ykynHa ydecranoct pusnunux reHorumnosa (UGT1AL 7/7 TA u
7/8 TA) ouna je 80%: UGT1AL 7/7 TA renotun je 3actymber ca 76,47% nu UGT1AL 7/8 TA
re”Horun ca 3,92%.

4. Hocuouu pusnunux resorunosa 3a XKC (UGT1AL 7/7 TA u 7/8 TA) umajy 21 myra Behy
mancy 3a nojasy JKC o Hocuiana HEpU3UYHUX T€HOTUIIOBA, ali Hehe CBM HOCHOLU PU3UYHUX
reHorunosa ucnosbut GeHorun XKC. Bamugnoct UGT1A47*28 BapujanTe Kao A1jarHOCTUYKOT
mapkepa 3a KC y oBoj ctyauju 6una je 80%.

5. HuBo 6unmnpyOuHa y cepyMy KO/ HalujeHata ca [3-TajaceMrujoM MUHOP je oKko 4 myta Behu
HETo KOJI 3/IpaBUX UCNUTaHuKa. HajBuie BpeqHocTn OMMpyOorHa y cepymy KoJI TlalijeHara ca
B-ramacemujoM MuHOD jaBsbajy ce koa Hocumana UGT1AL 7/7 TA renoruna. UGT1AL ren

ce MOK€ CMaTpaTu TeHOM MOJU(PHUKATOPOM KOJI 3 -TalaceMHjCKUX CHHIPOMA.

6. HuBo 6unmpyOuHa y cepyMy KO/ NalyjeHaTa ca XpoHHYHUM xenatutucoM 1 je oko 1,7 myrta
Behu Hero ko 31paBux ucnuranuka. [loBuieH HUBO OMIMPYOMHA KO MaryjeHaTa 000IeIuX 01

XX11 je y xopemanuju ca pusuaaum UGTI1AL 7/7 renotumom.
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7. 3acrymbenoct UGT1AL 7/7 TA renotuna y nonynauuju Penyonuke Cpouje je 16%.

8. 3acrymmenoct UGT1AL 7/7 TA renoruna y nonynauuju Penmyonuke Cpricke je 25%.

9. 3actrynssenoct UGT1A47*28 BapujanTHOr ajnena y nomynauuju Pemyonuke Cpouje je 40%.

10. 3acrymssenoct UGT7A[*28 BapujanTHor anena y nonyianuju Penyonuke Cprcke je 44%.
11. C o63upom Ha penatuBHO BHUCOKY yuectanoct UGTIAI*28 anena y momynanujama
PemyGnmke

Cpbuje u Pemybnmuke Cpricke (40% u 44%), mpemopydyje ce yBoheme MNPEAUKTUBHOT
¢dapmakorenernukor tectupamwa UGT141*28 BapujanTe y pyTUHCKY KIMHUUKY IPaKCy Ipe

yBOhema Teparnuje JekoBa y unjeM metabonusmy yaectByje UGT1AL enzum.

VY nornasspy JIuTeparypa, HaBeaeH je crnucak ox 145 nUTUpaHuX CTpaHUX U JoMahuX HaydHUX
yaconuca U Kiura. Kopumrhena nurepatypa je ajnekBaTHa, akTyelaHa M JIOBOJbHO IMPOKa Ja
IIOKpUBa CBE aclleKTe UCTpakuBamwa. HaBohema nuTepaType y caMoM TEKCTy JIucepTanuje

MpUMepEeHa U 10 caJipkajy U 10 MecCTY.

3. BUBJIMOT'PA®UIJA

PanoBu U KOHrpecHa caoNITeHha U3 IOKTOPCKe JHcepTanmje:

PanoBu y yaconucuma Mel)yHapoaHor 3Hauyaja

1. Vukovic M, Radlovic N, Lekovic Z, Vucicevic K, Maric N, Kotur N, Gasic V, Ugrin
M, Stojiljkovic M, Dokmanovic L, Zukic B, Pavlovic S. UGT1A1 (TA)n promoter
genotype: diagnostic and population pharmacogenetic marker in Serbia. Balcan J
Med Genet. 2018; 21(1): 59-68 M23 doi: 10.2478/bjmg-2018-0012

https://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6231317/

2. Jordovic J, Bojovic K, Simonovic-Babic J, Gasic V, Kotur N, Zukic B, Vukovic M,
Pavlovic S, Lazarevic I, Bekic I, Nikolic N, Urosevic A, Mitrovic N, Delic D.
Significance of UGT1AL *28 genotype in patients with advanced liver injury caused
by chronic hepatitis C. J Med Biochem. 2018; 37:1-8 M23
https://doi.org/10.2478/jomb-2018-0015

https://content.sciendo.com/view/journals/jomb/38/1/article-p45.xml
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Konrpecna caonumrema Ha cKynoBuMa mel)yHapoaHor 3Havaja

PanoBu y yaconucuma nomaher 3nauaja

Konrpecna caonmrema Ha ckynoBuma qomaher 3uavaja (M64)

IIpoBepa OPUTrHHAJIHOCTH JOKTOPCKeE AUCEPTAIHje

Ha ocHoBy I[IpaBuiH#Ka O TOCTYNKY MPOBEPE OPUTHHATHOCTU JOKTOPCKUX JUCEpPTAIHja KOje ce
Opane Ha YHuBep3urery y beorpany u Hanasa y u3Bemrajy u3 nporpama iThenticate kojum je
M3BpIIEHA MPOBEpa OPUTHHAIIHOCTU JOKTOPCKE AUcCepTaluje ,,Bapujanre mpoMoTopa reHa 3a
ypuauH-nudochar-rnykyponosunrpanchepasy 1Al kao momymnaropu 6rnoxeMujckor (heHOTUTIA
Y TIONyJIAIMOHO (hapMaKOTCHETHYKU MapKepu*‘, KanauaaTkumbe Mapuje Jb. Bykosuh, yrBpheHo
noaynapame Tekcta u3Hocu 14%. OBaj cTeneH noayAapHOCTH MIPETEXKHO je MocIeanIIa
HaBolemha HAyYHUX 3Bara M aQuijalija WwiaHoBa KOMHCH]E, KOpuIhema CTpPYIYHUX H3pas3a u
Ha3WBa I'eHa, TEHETHYKUX BapHjaHTH, EH3UMa, pe(hepEHTHUX BPEIHOCTH 32 OMOXEMH]CKE
napameTpe, omuca J1eJI0Ba METOI0JIOIIKMX MTPOTOKOJIA 32 KOje Cy jaCHO HaBeJeHe pedepeHiie,
Kao ¥ Mpeno3HaBama JIeJ0Ba PeUeHHUIIa 3a KOj€ j€ OUHUTIIeIHO J1a HUCY NIPEY3ETU U3 IPYTUX
n3Bopa. Ha oCHOBY cBera M3HETOr, a y CKJIaay ca WwianoM 8. ctaB 2. [IpaBuiiHUKa O MOCTYIIKY
MIPOBEPE OPUTHHAITHOCTH JOKTOPCKHUX JUCEPTAIlMja Koje ce OpaHe Ha YHUBEp3UTETy y beorpany,
Komucuja cmarpa 1a ce y OBOM ciy4ajy pajo 0 OpUTHHAIHO] TOKTOPCKOj AUCEPTAIH]jH.
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4. MULIVBEBE U ITPEIVIOI' KOMUCHUJE

JlokTopcka aucepranuja KaHauaaTkumbe Mapuje Bykosuh mon HacmoBom: “Bapujante
NPOMOTOpA reHa 3a ypuauH-gudochar-riaykypoHosmirpanchepasy 1A1 kao moxynaropu
onoxemMujckor (eHOTHNA W NOMYJAUMOHO (apMaKoreHeTHYKM MapKepu’ TIpEACTaBIba
OpUTMHAJIaH HAY4YHU pajJ KOoju ce 0aBM IpOydaBameM Kopesaluje MPOMOTOPCKUX BapHjaHTH
rera 3a UGT1AL ca HuBooM OumpyOMHA KO 3JpaBUX MCIUTAaHWKA, KAO0 M KOJ MCIIUTaHHWKA Ca
KunbGepoBUM CHHIPOMOM, TANACEMH)CKHUM CHHIPOMOM M XPOHHUYHUM XematuTucoMm LI, kao u
MONYJIAIIUOHUM HCTPaXKUBamkbeM YydecTanocTu mnpomotopckux Bapujantu UGT1Al rena y
nonynanujama PenyOnuke CpOuje u Penmybmmke Cpricke M pelieBaHTHOCTH Hajyemrhe
npomotopcke UGT1Al BapujanTe kao (apMakOTEHETHMUKOT MapKepa Yy HCIHTHBAHUM
nomnynaiujama. Te3a ce oauKyje jacHO Ne(UHUCAaHUM LIMJbEBUMA U a/IEKBATHO IUIAHUPAHUM H
YCHEILIHO peaTn30BaHUM UCTPAKUBAYKHUM MOCTYIIKOM.

OctBapeHu pesynraTH 00jaBJbeHH Cy y OKBUpPY [Ba OpPUTHHAJIHA HAy4YHa paja, IITO
MOTBphyje aKTYeTHOCT 1 3HA4YajHOCT JOOU]CHHUX pe3yJiTara.

Ha ocHOBY yBuAa y eKClIepUMEHTATHHU pPaj, TOCTUTHYTE pe3yjiTare Kao U HaIHCaHy
TOKTOPCKY Te3y, Komucuja 3akibydyje fa cy 3aJalu NOCTaBJbeHU Y IIUJbEBUMA UCITYHEHU, TaKO
7la IO3UTUBHO OLIEHYj€ JOKTOPCKY Te3y M MMa 3a0BOJBCTBO Jia Mpeanoxu HacraBHo-HAyyHOM
Behy buonomkor ¢akynrera, YHuBep3urera y beorpany, Aa mpuxXBaTH TMO3UTUBHY OIIEHY
noktopcke aucepranuje Mapuje Jb. BykoBuh n omoryhu kanauaatkumu jaBHy o0paHy paja.

KOMHUCHUIA:

np bpanka 3ykuh, BuIIM HayuyHH CcapajHUK,
WMHCTUTYT 32 MOJEKyJIapHy I'€HETHKY U T€HETHYKO
UHXXEHEPCTBO,  YHuBep3urer y  beorpany
(UMI'THN), merTop

np Coma [laBmoBuh, HayuHu caBeTHUK, MHCTUTYT
3a MOJICKYJIapHY TCHCTHUKY )41 T€HCTUYKO
WHXXEHEPCTBO, Y HUBEp3UTET y beorpany, MeHTOp

np Csermana Pamouh, pemoBau npodecop,
buonomku ¢axynrer, YHusepsurer y beorpany,
YJIaH

VY Beorpany, 28. jyna 2019. ronune
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