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IZVESTAJ

A. Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija ,,Uticaj polimorfizama FKBP5 gena, traume u detinjstvu i
neuroticizma na rizik od psihoti€nog poremecaja“ napisana je na 102 strane i
podeljena na sledec¢a poglavlja: uvod, ciljevi istraZzivanja, metode, rezultati, diskusija,
zakljucci i spisak literature. U disertaciji se nalazi ukupno 13 tabela, 8 grafikona i 5
dlika. Doktorska disertacija sadrzi podatke o komisiji, sazetak na srpskom i engleskom

jeziku, spisak skracenica i biografiju kandidata.

U uvodu su predstavljena savremena saznanja i shvatanja psihoticnog
poremecaja i potencijalnih etioloSkih mehanizama. Opisana je pojava psihoti¢nih
simptoma u opStoj populaciji i koncept psihoze kao sindroma na kontinuumu od
zdravlja ka bolesti. Detaljno su prikazana dosadaSnja saznanja o genetiCkim i
psihosocijalnim faktorima rizika za nastanak psihoticnih poremecaja. Posbno su
naglaSeni, medu psihosocijalnim faktorima rizika, efekti traume u detinjstvu i
neuroticizma na razvoj psihoze. Takode, detaljno su opisani razliCiti pristupi genetickim
istrazivanjima (genomske studije asocijacije, studije gena kandidata i GXE studije), a
zatim su predstavljeni najznaCajniji rezultati u datim oblastima. Posebno je opisana
tema uticaja stresa na psihoticne poremecaje, gde je naglasena uloga hipotalamo-
hipofizno-adrenalne (HPA) osovine, kao potencijalog neurobioloSkog mehanizam
ukljuenog u razvoj psihoze. Opisan je dijateza-stres model, gde je istaknuta hipoteza o
bioloskoj (genskoj) predispoziciji za poremecaj aktivnosti HPA osovine koji dolazi do
izraZzaja nakon izlaganja stresogenim faktorima spoljasnje sredine. Zatim, detaljno je
predstavljen znaCaj FKBP5 gena, gena kandidata GXE studija, u regulaciji aktivnosti
HPA osovine. Navedena je uloga proteina koji FKBP5 gen kodira (FK-506 binding
protein 51) u glukokortikoidnom signalnom putu, njegov uticaj na regulaciju aktivnosti
HPA osovine, kao i efekat funkcionalnih varijanti FKBP5 gena na molekularne,
strukturalne i funkcionalne promene u mozgu. Opisana su dosadasSnja saznanja o
efektima FKBP5 genskih varijanti i njihovoj interakciji sa traumom u detinjstvu na

razvoj psihoti¢nih poremecaja.



Ciljevi istrazivanja su jasno definisani. Sastoje se od nekoliko koraka: 1)
ispitivanja razlika u distribuciji genotipa i alela ispitivanih FKBP5 polimorfizama
(rs9296158, rs3800373, rs9470080, rs737054, rs6926133, rs9380529, rs9394314,
rs2766533 i rs12200498), haplotipova koje dati polimorfizmi grade, kao i ucestalost
rizicnih alela funkcionalnih polimorfizama (rs9296158, rs3800373 i rs9470080) izmedu
grupa pacijenata, njihovih zdravih prvostepenih srodnika i kontrola; 2) ispitivanje
uticgja rizicninh FKBP5 genskih varijanti (rizicni aleli funkcionalnih polimorfizama i
haplotipovi koje grade), neuroticizma i traume u detinjstvu na rizik od psihoti¢nog
poremecaja i 3) procene medusobne povezanosti traume u detinjstvu, neuroticizma i
psihoticnih iskustava, kao i uticaja rizicnih FKBP5 genskih varijanti na fenotip

(neuroticizam i psihotiCna iskustva).

Metode sadrze detaljan opis istraZzivaCkog protokola, svih istraZivackih
postupaka, koris¢enih instrumenata, naCina obrade podataka i tumacenja rezultata.
Istrazivanje predstavlja studiju preseka koja je obuhvatila 158 ispitanika podeljenih u tri
grupe: grupa pacijenata (52 ispitanika), grupa zdravih prvosetpenih srodnika pacijenta
sa psihoticnim poremecajem (55 ispitanika), i grupa zdravih kontrola (51 ispitanik).
Jasno i precizno su opisani kriterijumi za ukljucivanje i iskljucivanje iz istrazivanja.
Detaljno je opisan metod ekstrakcije DNK i genotipizacije FKBP5 polimorfizama. Dat
je pregled instrumenatai skala koris¢enih za procenu traume u detinjstvu, neuroticizma,
psihoti¢nih iskustava i depresivnih simptoma. Detaljno su navedene i adekvatno
obrazloZene statisticke metode koje su koris¢ene u dobijanju rezultata, Haploview
program za analizu haplotipa, a navedena su i odobrenja svih etickih odbora ustanova u

kojima je istrazivanje sprovedeno.

Rezultati obuhvatgu detajan prikaz nalaza dobijenih u sprovedenom
istrazivanju. Rezultati istrazivanja su izlozeni jasno, pregledno i sistematicno u 9 tabela

i 8 grafikona.

U diskusiji su navedeni rezultati jasno i detaljno obradeni, a zatim su poredeni
sa savremenim i znaCajnim ispitivanjima iz ove oblasti. U diskusiji su prikazana i

ogranicenja istrazivanja.



Na osnovu iznetih i diskutovanih rezultata uobliceni su zakljucci koji

predstavljgju jasne odgovore na postavljene ciljeve.

Koris¢ena literatura sadrzi spisak od 229 referenci.

B. Kratak opis postignutih rezultata

Ispitivanje ucCestalosti rizicnih FKBP5 genskih varijanti pokazalo je veCu
frekventnost rizicnih aela funkcionalnih polimorfizama FKBP5 gena (rs9296158,
rs3800373 i rs9470080) u grupi pacijenta. Takode, po prvi put do sada u istrazivanjima
je ispitivana distribucija FKBP5 haplotipa gde je pokazano da je “rizian” AGTC
haplotip ucCestaliji u grupi pacijenta, dok su nosioci nerizicnih, “protektivnih” FKBP5
haplotipova su bili ucestaliji u grupi kontrola i srodnika. Ispitivanjem uticaja bioloskih
(rizitne FKBP5 genske varijante) i psihosocijalnih faktora rizika (trauma u detinjstvu i
neuroticizam) na podloZnost za psihozu pokazano je da su oni individualni prediktori
psihoticnih poremecaja, medu kojima najjaCu prediktivhu vrednost imaju bioloski
faktori, a zatim neuroticizam i trauma i detinjstvu. Rizicne FKBP5 genske varijante
(posebno nosioci G alela polimorfizma rs3800373 i nosioci jedne ili dve kopije AGTC
haplotipa) direktno nose rizik za razvoj psihoticnih poremecaja, a prisustvo traume u
detinjstvu dodatno pogorSava njihov efekat povecavaju rizik za bolest skoro dva puta.
Rezultati istrazivanja su takode potvrdili nalaze iz literature da je jaCina povezanosti
neuroticizma 1 psihoticnih simptoma uslovljena naslednim odnosno genetickim
faktorima. Preciznije, povezanost neurotizma i psihoti¢nih iskustava je bila najjaca u
grupi pacijenata, kod srodnika je bila nesto slabija, dok kod kontrola data povezanost
nije postojala. Analizom neuroticizma, psihoticnih iskustava, i genetickih varijabli,
pokazano je da su rizitne FKBP5 genske varijante direktni prediktori viSeg nivoa

neuroticizma, ¢ime indirektno uticu na teZinu psihoti¢ne simptomatologije.

C. Uporedna analiza sa rezultatimaiz literature

Rezultati ispitivanja faktora rizika koji utiCu na podloznost za poremecaje iz

psihoticnog spektra su potvrdili nalaze iz literature da su psihosocijalni faktori -



neuroticizam i trauma u detinjstvu, prediktori psihoticnog poremecaja (van Os i Jones,
2001, Heinsi sar, 2011). Zatim, rezultati istrazivanja pokazali su direktan uticaj rizicnih
FKBP5 genskih varijanti (A ae polimorfizma rs9296158 i G alel polimorfizma
rs3800373) posebno u prisustvu traume u detinjstvu, naglaSavajuci njihov udruzen
efekat na bolest. U skladu sa datim nalazima je istrazivanje Collip i saradnika koji su
pokazali da GXE interakcija, izmedu nosioca A alela polimorfizma rs9296158 i trauma
u detinjstvu kao sredinskog faktora, utiCe na psihoticnu simptomatologiju (Collip i sar,
2013). Efekat same interakcije A alela polimorfizma rs9291658 i traume u detinjstvu
nije pokazan u doktorskoj disertaciji veC je dobijen aditivni efekat, ajedno od mogucih
objasnjenja jeste da su pacijenti imali znatno manje traume u detinjstvu u odnosu na
pacijente iz studije Collip i saradnika. Srednja vrednost traume u okviru doktorske
disertacije je bila 1,4, aopseg 1-2,7 (vrednosti pitanjaod 1 do 5), dok je u studiji Collip
I saradnika srednja vrednost traumatizacije u detinjstvu bila 1,7 a opseg 0-3,2 (vrednosti
pitanja od O do 4). Medutim, s druge strane, Ajnakina i saradnici pokazali su, kao i
doktorska disertacija, aditivan efekat stresa i FKBPS5 gena na razvoj psihoticnih
poremecaja (Ajnakinai sar., 2014). Naime, rezulatati istrazivanja Ajnakina i saradnika
pokazali su direktan uticaj rizicnog T alela polimorfizma rs1360780 u dominantnom
genetickom modelu, kada su u model ukljuceni stresogeni faktori kao Sto je razvod
roditelja i zloupotreba kanabisa. Rezultati doktorske disertacije dobijeni analizom
dominantnog genetiCkog modela za polimorfizam rs3800373 u skladu su sa njihovim
nalazima. Preciznije, sirovi rezultati dominatnog genetickog modela (OR=2,74; 95%Cl:
1,22-6,14; p=0,014) veoma su slicni prilagodenim rezultatima Ajnakine i saradnika za
stresne faktore kada je primenjen dominantan geneticki modela za rs1360780
(OR=2,81; 95%Cl: 1,23-6,43; p=0,002). Konzisteno sa njihovim nalazima, rizik za
psihoti¢ne poremecaje u doktorskoj disertaciji povecao se kada je primenjen prilagoden
model za traumu u detinjstvu (OR=4,26; p=0,004). Slicni rezulati za razliCite
polimorfizme u navedenim studijama su oCekivani s obzirom da su dati funkcionani
polimorfizmi (rs1360780, rs9296158, rs471396 i rs3800373) snazno povezani u
haplobloku (Binder i sar., 2008). Pored navedenih studija o uticgju FKBP5 gena na
psihoti¢ne poremecaje (Collip i sar., 2013; Ajnakina i sar., 2014), brojne studije govore
o uticaju rizicnih FKBP5 genskih varijanti na psihijatrijske poremecaje Cija je
etiopatogeneza povezana sa stresom, kao S$to su depresija i post-traumatski stresni
poremecCaj (Binder i sar., 2004; Binder i sar.,, 2008; Lavebratt i sar., 2010;
Szczepankiewicz i sar., 2014). Skorasnja meta-analiza je pazljivim ispitivanjem do sada



objavljenih istrazivanja posebno istakla uticaj redeg “rizicnog” G alela funkcionalnog
polimorfizma rs3800373, koriS¢enog i u doktorskoj disertaciji, na rizik za nastanak
depresivnog poremecaja (Rao i sar., 2016). Takode, povezanost rizicnog haplotipa i
psihoze psihoze u skladu je sa rezulatima iz literatutre o uticaju datog haplotipa na
razlicita psihopatoloSka ispoljavanja (Bevilacquai sar., 2012; Leszczynska-Rodziewicz
i sar., 2014; Martin-Blanco i sar., 2016), medu kojima su i psihoti¢ni simptomi u opstoj
populaciji (Cristobal-Narvaez i sar. 2016; Yaylaci i sar., 2016).

Rezultati analize fenotipa potvrdili su nalaze iz literature da trauma u detinjstvu
utiCe na psihoti¢na iskustva kod pacijenta i zdravih ispitanika (srodnici i kontrole). Dati
rezultati mogu se povezati sa studijom Trottai saradnika koja je pokazala da svaka vrsta
traume u detinjstvu utiCe na perzistentnost psihoticnih simptoma kod osoba pod
poviSenim rizikom za psihozu i kod pacijenta sa dijagnostikovanim psihoti¢nim
poremecajem (Trotta i sar., 2015). Takode, treba naglasiti da je prema literaturi uticaj
traume u detinjstvu specifiCno vezan za pozitivne psihoticne simptome (van Dami sar.,
2014; Duhig i sar., 2015), Sto upravo i opisuje varijabla psihoti¢nih iskustava koja je
koriScena u doktorskoj disertaciji (CAPE-P). Dalje, trauma u detinjstvu je bila
prediktorska varijbla neuroticizma $to je takode u skladu sa podacima iz literatutre koji
su pokazali da trauma u detinjstvu predstavlja sredinski faktor rizika za razvoj licnosti u
vidu povecanja neuroticizma, kao mere negativnog afektiviteta (Roy i sar., 2002; Li i
sar., 2014). U skladu sa literaturom su i rezultati ispitivanja povezanosti psihotic¢nih
iskustava i neuroticizma koji su pokazali da je neuroticizam snaZzan prediktor
psihoticnih simptoma kod pacijenta i srodnika. SliCne rezultate su objavili Boyette i
saradnici, koji su pokazali da jafina povezanosti raste sa podloznoS¢u za psihoti¢ne
poremecaje, odnosno povezanost u njihovom istraZivanja je rasla od zdravih kontrola
bez naslednih faktora za oboljenje, ka prvostepenim srodnicimai pacijentima (Boyette i
sar., 2013).

D. Objavljeni rezultati koji Cine deo teze

Radovi objavljeni u Casopisu indeksiranom u SCI/CC bazi:

1. Mihajevic M, Zdljic K, Soldatovic I, Andric S, Mirjanic T, Richards A, i sar.

The emerging role of the FKBP5 gene polymorphisms in vulnerability-stress



model of schizophrenia: further evidence from a Serbian population. Eur Arch
Psychiatry Clin Neurosci. 2016; (in press).

E. ZakljuCak (obrazloZenje nauc¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,Uticaj polimorfizama FKBP5 gena, traume u detinjstvu i
neuroticizma na rizik od psihoticnog poremecaja“ kandidata dr Marine Mihaljevic
predstavlja originalan naucni doprinos, jer je prva studija koja na integrativan i
sistematican nacin evaluira uticaj rizicnih FKBP5 genskih varijanti na srpskoj populaciji
pacijenta obolelih od psihoti€nog poremeéaja. Takode, ovo je prva studija koja je
ispitivala razlike u distribuciji FKBP5 haplotipa izmedu pacijenta, srodnika i kontrola.
Dodatno, ispitivani su efekti znaCajnih psihosocijalnih faktora rizika, traume u
detinjstvu i neuroticizma, na podloZnost za psihotiCan poremecaj, kao i njihovu

medusobnu povezanost sa psihoticnim iskustvima.

Navedena evaluacija fokusirana je na deo bioloskih i psihosocijalnih faktora koji
nose rizik za nastanak psihoze, pazljivo i detaljno rasvetljavajuci jedan od segmenata od
znaCaja u etiopatogenezi shizofrenije kao najslozenijeg psihijatrijskog poremecaja.

ZnaCajan naucni doprinos ove disertacije predstavlja nalaz vece frekventnosti
rizicnih alela funkcionalnih polimorfizama FKBP5 gena i rizicnog haplotipa u grupi
pacijenta, Sto moze da predstavlja geneticku predispoziciju za poviSenu vulnerabilnost
na stres, odnosno povisenu stres-senzitivnost kod obolelih. Sa druge strane, veca
uCestalost nerizi¢nih, “protektivnih” FKBP5 haplotipova u grupi kontrola i srodnika
moze da govori u prilog genetiCke predispozicije za potencijalnu rezilijentnost HPA

osovine prilikom izlaganju stresu.

Poseban doiprinos nauci su rezultati doktorske disertacije koji su pokazali da su
bioloski (rizicne FKBP5 genske varijante) i psihosocijalni faktori rizika (trauma u
detinjstvu i neuroticizam) individualni prediktori psihoticnih poremecaja. Rizi¢ne
FKBP5 genske varijante direktno utiCu na razvoj psihoti¢nih poremecaja, a prisustvo

traume u detinjstvu dodatno pogorSava njihov efekat povecavaju rizik za bolest skoro



dva puta. Dakle, dokazima o uticgju FKBP5 gena i traume u detinjstvu na psihoti¢ne
poremecaje podrzan je koncept dijateza-stres modela, odnosno da interakcija bioloske
senzitivnosti HPA sistemali stresogenih faktora utice na razvoj psihoti¢nog poremecaja.

Dodatno, naucni doprinos doktorske disertacije jeste potvrda rezultata iz
literature koji su ukazali da je jaCina povezanosti neuroticizma i psihoti¢nih simptoma
uslovljena naslednim, odnosno genetickim, faktorima. Daljom analizom neuroticizma,
psihoticnih iskustava, i genetickih varijabli, ova doktorska disertacija je pokazala da su
rizicne FKBP5 genske varijante direktni prediktori viSeg nivoa neuroticizma, Cime
indirektno utiCu na teZinu psihoti¢ne simptomatologije. Dati nalaz je doprineo boljem
razumevanju psiholoskog faktora rizika (neuroticizma) za psihotiCne poremecaje, i
ukazao je na moguéu gensku osnovu povisene stres-senzitivnosti, 5to je u skladu sa
hipotezom o endogenoj (bioloskoj) vulnerabilnosti pacijenata sa psihozom. Takode,
datim rezultatima ukazano je da bi mogla da postoji genetiCka predispozicija za

dijateza-stres model psihoticnog poremecaja.

Konacno, mogucnost da se osobe podele u rizicne i rezilijentne grupe u odnosu
na razvoj psihoti¢nih poremecaja na osnovu geneticke predispozicije za regulaciju HPA
osovine, i sledstveno bioloskih korelata neurobioloskog puta na koji utiCu, predstavljaju
nove smernice u strategijama primarne i sekundarne prevencije psihoti¢nih poremeéaja.
Buduca terapija poremecaja iz psihoticnog spektra, od koje se oCekuje personalizovan
pristup, veca efikasnost, i bolja podnosljivost, trebalo bi da ukljuci farmakoloske i/ili
ne-farmakoloSke intervencije u cilju regulacije poremecaja HPA aktivnosti pocev od
najranijih faza bolesti.

Doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucnoistraZzivackog
rada, sa precizno definisanim ciljevima, originalnim naucnim pristupom, savremenom
metodologijom rada, adekvatno prikazanim i diskutovanim rezultatima i jasno

uoblicenim zakljuccima.

Uzevsi u obzir gore navedeno, kao i dosadasnji naucni rad kandidata, Komisija
predlaze Naucnom veéu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
pozitivnu ocenu predloZzene doktorske disertacije dr Marine Mihaljevic¢ i odobri njenu

javnu odbranu radi sticanja akademske titule doktora medicinskih nauka.
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