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ИЗВЕШТАЈ 

A. ПРИКАЗ САДРЖАЈА ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ  

Докторска дисертација кандидата Вере Р. Миловановић под називом „Значај алфа-1-

антитрипсина и метионин сулфоксид редуктазе А у настанку и прогресији хроничне 

опструктивне болести плућа“ написана је на 99 страна, стандардног формата са 

једноструким проредом и фонтом Times New Roman величине 12. Садржај докторске 

дисертације је изложен у следећим поглављима: Увод, Циљеви истраживања, Материјал и 

методе, Резултати, Дискусија, Закључци и Литература. Садржи 26 слика, 33 табела и 218 

референци. На почетку дисертације приложени су сажеци на српском и енглеском језику, а на 
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крају се налазе одговарајући прилози докторској дисертацији: списак публикованих радова 

који чине део докторске дисертације, кратка биографија кандидата и потписане изјаве 

кандидата о ауторству, истоветности штампане и електронске дисертације и коришћењу 

докторске дисертације. 

У Уводу су изнете информације значајне за предмет проучавања докторске дисертације. 

Разматрањa која се наводе односе се на етиологију и дијагностику хроничне опструктивне 

болести плућа (ХОБП). Објашњена је улога и значај алфа-1-антитрипсина (ААТ) у појави 

хроничне опструктивне болести плућа, кроз објашњење његовог механизма деловања, као и 

на основу познатих чињеница о фенотиповима ААТ. Такође, наведена је улога ензима 

метионин сулфоксид редуктазе А (МСРА), у редукцији протеина и потенцијални значај у 

настанку ХОБП. Поред тога, доведени су у везу ААТ и полиморфизам МСРА.  

Циљеви истраживања су јасно дефинисани и у складу са одобреним, приликом пријаве 

тезе. Главни циљеви су били да се испита значај алфа-1-антитрипсина и метионин сулфоксид 

редуктазе А у настанку и прогресији хроничне опструктивне болести плућа. Истовремено, 

циљ је био да се одреди утицај пола, година старости и статуса пушења на ниво 

имунореактивног ААТ, на ниво оксидованог ААТ и других параметара функционалне 

активности ААТ, односно специфичне инхибиторне активности ААТ према еластази (СИА-

еластаза), специфичне инхибиторне активности ААТ према трипсину (СИА-трипсин), 

антиеластазне и антитрипсинске активности, у настанку и прогресији ХОБП. Такође, 

планирано је да се испита утицај фенотипова ААТ на ниво оксидованог ААТ и на параметре 

функционалне активности ААТ. Циљ је био анализа утицаја полиморфизма МСРА 

rs10903323 на ниво оксидованог ААТ и параметаре функционалне активности ААТ. Поред 

тога, циљ је био да се испита истовремени утицај фенотипа ААТ и полиморфизма МСРА 

rs10903323 на појаву и развој ХОБП. Студија је испитивала који од анализирних параметара 

представљају независне предикторе за појаву ХОБП. 

У поглављу Материјал и методе описани су процес одабира пацијената, критеријуми за 

искључивање из испитивања испитаника, као и врсте узорака који су анализирани. 

Истраживањем је обухваћено 155 пацијената са дијагнозом хроничне опструктивне болести 

плућа (ХОБП) и 134 здрава испитаника, који су чинили контролну групу. За учеснике студије 

били су познати антропометријски подаци, као и пол, старост и статус пушења. Процена 

тежине болести код пацијената је вршена мерењем спирометријских параметара: форсирани 

експираторни капацитет у првој секунди (ФЕВ1), форсирани витални капацитет (ФВЦ) и 

израчунаван је однос ФЕВ1/ФВЦ. Потом су пацијенти класификовани у групе према тежини 
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болети применом ГОЛД критеријума. Код испитаника је одређиван утицај пола, старости и 

статуса пушења на ниво имунореактивног ААТ, оксидованог ААТ, као и на параметре 

функционалне активности ААТ. Концентрација имунореактивног ААТ у серуму испитаника 

одређивана је имунотурбидиметријском методом. Функционалана активност ААТ је 

одређивана помоћу параметара еластаза инхибиторног капацитета (ЕИЦ) и трипсин 

инхибиторног капацитета (ТИЦ) кинетичком методом мерења ензимске активности, помоћу 

одговарајућих супстрата. Оксидовани ААТ (изражен у % и g/L) је одређен на основу разлике 

између инхибиторне активности нормалног и оксидованог ААТ према трипсину и еластази, 

коришћењем одговарајуће једначине. За одређивање антиеластазне и антитрипсинске 

активности коришћене су одговарајуће једначине. Специфична инхибиторна активност ААТ 

према еластази (СИА-еластаза) и специфична инхибиторна активност ААТ према трипсину 

(СИА-трипсин), су параметри изведени из еластаза инхибиторног капацитета и трипсин 

инхибиторног капацитета на грам имунореактивног алфа-1-антитрипсина. Фенотип ААТ из 

узорака серума испитаника одређиван је методом изоелектрофокусирања на ултра-танком 

полиакриламидном гелу, при pH градијенту од 4,2 до 4,9. Применом методе умножавања 

циљаног фрагмента дезоксирибонуклеинске киселине (ДНК) ланчаном реакцијом ДНК 

полимеразе (eng. Polymerase Chain Reaction, PCR), а потом применом рестрикционог ензима 

детектоване су генетске варијанте МСРА ензима из узорака пуне крви.  

У поглављу Резултати приказани су оригинални резултати добијени у оквиру докторске 

дисертације. Резултати су приказани кроз 26 слика и 33 табелe, у оквиру 5 поглавља и 

потпоглавља. 

Дискусија обухвата анализу добијених резултата са посебним критичким освртом на 

резултате и закључке сличних студија доступних у литератури. 

У Закључку су по ставкама наведени најважнији закључци који произилазе из добијених 

резултата истраживања, као и анализе њиховог међусобног поређења, а који на адекватан 

начин одговарају на постављене циљеве ове докторске дисертације 

У Литератури су наведене 218 цитиране библиографске јединице из иностраних и домаћих 

стручних публикација коришћених у овој докторској дисертацији. 

Биографија садржи кратку биографију кандидата Вере Р. Миловановић. 
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Б. ОПИС ДОБИЈЕНИХ РЕЗУЛТАТА  

У овој докторској дисертацији добијен је повишен укупни серумски ниво ААТ и ниво 

оксидованог ААТ (%, g/L), код пацијената са ХОБП у односу на здраве. Анализирани 

параметри функционалне активности, СИА-еластаза, СИА-трипсин и антитрипсинска 

активност, добијени су значајно нижи код пацијената у односу на контролну групу. Добијена 

је негативна корелација између СИА-еластазе и оксидованог ААТ (g/L) у контролној групи и 

код пацијената. У контролној групи је добијена значајна позитивна корелација између СИА-

еластазе и антиеластазне активности, као и значајна негативна корелација између СИА-

еластазе и оксидованог ААТ (%), и СИА-трипсина и оксидованог ААТ (g/L). Добијен је 

виши ниво оксидације ААТ, а параметри функционалне активности ААТ (СИА-еластаза, 

СИА-трипсин,) били су снижени код пацијената пушача у односу на пацијенте непушаче. У 

групи пушача, значајно ниже вредности СИА-еластазе и СИА-трипсина имали су ХОБП-

пацијенти у односу на контролну групу. Такође у групи пушача, добијен је значајно виши 

ниво укупног ААТ и оксидованог ААТ (%, g/L) код ХОБП-пацијената у односу на контролну 

групу. Када су испитаници подељени на три категорије према пушачком статусу (пушачи, 

бивши пушачи, непушачи), у групи пацијената пушачи су имали значајно вишу вредност 

оксидованог ААТ (g/L) у односу на бивше пушаче, док им је вредност СИА-трипсина била 

значајно нижа. У групи ХОБП пацијената пушача, мушкарци су имали нижу вредност СИА-

трипсина у односу на жене, са граничном значајношћу, док у у групи ХОБП непушача, 

мушкарци су имали значајно нижу вредност индекса ФЕВ1/ФВЦ у односу на жене. 

Резултати су показали да су пацијенти непушачи који су били у групи ГОЛД3+4 имали 

значајно нижу вредност СИА-еластазе у односу на здраве непушаче. Такође, најниже 

вредности СИА-еластазе добијене су код пацијената са тешким и веома тешким обликом 

болести, а то је било значајно ниже него код здравих пушача и непушача. Насупрот томе, 

ХОБП-пушачи са ГОЛД3+4 стадијумом болести имали су виши ниво оксидованог ААТ (%) у 

поређењу са свим другим испитиваним групама, односно у односу на здраве непушаче, у 

односу на здраве пушаче, у односу на ГОЛД2 пушаче и у односу на ГОЛД3+4 непушаче. 

Одређивање фенотипова ААТ рађено је изоелектричним фокусирањем а испитивање Hardy-

Weinbergove равнотеже је показало да фреквенце анализираних фенотипова и алела нису 

биле  равнотежи, како у контролној групи тако ни у групи пацијената. Испитивањем 

учесталости појединих алела и фенотипова, није показана разлика између контролне групе и 

пацијената са ХОБП. Када су фенотипови ААТ подељени на недефицијентне (ММ, МФ) и 

дефицијентне (МС, МЗ, СЗ) добијена је већа учесталост дефицијентних фенотипова ААТ у 
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групи ХОБП пацијената у односу на контролну групу. Када је упоређена дистрибуција  

нормалних (ММ) и мутираних (МФ, МС, МЗ, СЗ) фенотипова ААТ између контролне групе 

и групе ХОБП-пацијената добијена је значајно већа учесталост мутираних фенотипова ААТ 

у групи ХОБП пацијената у односу на контролну групу. Код испитаника са недефицијентним 

ААТ фенотиповима, вредности за СИА-еластазу, СИА-трипсин и антитрипсинску активност 

биле су значајно ниже код ХОБП-пацијената у односу на контролну групу. У групи ХОБП-

пацијената добијена је значајно нижа концентрација ААТ и антитрипсинска активност код 

носилаца дефицијентних фенотипова у односу на недефицијентне. Анализом заједничког 

утицаја статуса пушења и фенотипа ААТ, у групи ХОБП пацијената са дефицијентним 

фенотиповима, пушачи су имали значајно нижу вредност СИА-еластазе и СИА-трипсина у 

односу на непушаче. У групи пушача, вредност за СИА-трипсин била је значајно нижа код 

ХОБП-пацијената у односу на здраве испитанике, независно од тога да ли су били носиоци 

недефицијентних ААТ или носиоци дефицијентних фенотипова. Студија је показала да су у 

обе групе испитаника (ХОБП-пацијенати и контролна група), носиоци дефицијентног 

фенотипа ААТ имали значајно ниже вредности антитрипсинске активности у односу на 

носиоце недефицијентног фенотипа. Испитивањем утицаја година старости и фенотипа ААТ 

на спирометријске параметре добијено је да је у групи пацијената носилаца недефицијентног 

ААТ фенотипа (ММ, МФ) била значајно нижа вредност ФЕВ1 код испитаника млађих од 60 

година у односу на старије од 60 година. У групи носилаца недефицијентног ААТ фенотипа 

пацијенти млађи од 60 година имали су значајно нижу вредност индекса ФЕВ1/ФВЦ у 

односу на старије од 60 година. Такође, утврђен је значајно нижи ФЕВ1/ФВЦ индекс у групи 

испитаника млађих од 60 година код носилаца недефицијентних у односу на носиоце 

дефицијентних ААТ фенотипова. 

Поређењем учесталости анализираних генотипова МСРА рс10903323 није уочена 

статистички значајна разлика између контролне групе и пацијената. Такође, није било 

разлике у расподели носилаца мутације МСРА (генотипови АГ и ГГ) и оних који нису били 

носиоци мутације (генотип АА) између контролне групе и пацијената са ХОБП. Фреквенце 

анализираних генских варијанти у контроли и код ХОБП-пацијената су биле у Hardy-

Weinberg-овој равнотежи. Када су пацијенти подељени према тежини болести на три групе 

(средње тешки облик-ГОЛД2, тешки облик-ГОЛД3 и врло тешки облик-ГОЛД 4), као и када 

су подељени на две групе (лакши-ГОЛД 2 и тежи облик-ГОЛД 3+4), није утврђена разлика у 

дистрибуцији АА и АГ генотипова. Испитивањем интеракције МСРА генотипа и пушења, у 

групи пацијената пушача добијен је значајно виши ниво оксидованог ААТ (%) код носилаца 

АГ у односу на АА генотип. Испитивање утицаја МСРА генотипа и пушачког статуса, на 
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ниво оксидације ААТ код пацијената подељених према тежини болести је показало да су 

пацијенти пушачи са тешким и врло тешким обликом болести (ГОЛД3+4) носиоци Г алела 

имали значајно виши оксидовани ААТ (%, g/L) у односу на АА хомозиготне. Анализом 

утицаја година старости и генотипа на спирометријске параметре код пацијената, добијено је 

да су испитаници женског пола носиоци АГ генотипа имали значајно нижу вредност ФВЦ 

уколико су старији од 60 година у односу на млађе од 60 година. У групи носилаца АГ 

генотипа млађих од 60 година мушкарци су имали значајно нижу вредност ФВЦ у односу на 

жене. Жене старости до 60 година имале су значајно нижи ФВЦ у групи носилаца АА 

генотипа у односу на АГ генотип. Мушкарци млађи од 60 година носиоци АА генотипа 

имали су значајно нижу вредност ФЕВ1 у односу на старије од 60 година. Значајно нижу 

вредност индекса ФЕВ1/ФВЦ имали су носиоци АА генотипа млађи од 60 година у односу 

на старије од 60 година, како у групи жена, тако и код мушкараца. 

У овој докторској дисертацији добијено је да су независни предиктори за појаву ХОБП 

повишен ниво оксидованог ААТ, снижен ниво СИА-еластазе, дефицијентни ААТ 

фенотипови и старост преко 60 година. Такође у овој студији је потврђена чињеница, да је 

пушење значајан независни предиктор за појаву ХОБП. 

В. УПОРЕДНА АНАЛИЗА ДОБИЈЕНИХ РЕЗУЛТАТА СА ПОДАЦИМА ИЗ 

ЛИТЕРАТУРЕ 

Генетички фактор, за који је до сада потврђено да је фактор ризика за ХОБП, је урођена 

дефицијенција ААТ. Поред тога, најзначајнији средински фактор за развој ХОБП је дим 

цигарета [1]. Хомозиготи за З алел ААТ имају високу предиспозицију за рану појаву 

емфизема, посебно уколико су пушачи [2, 3]. 

У овој докторској дисертацији је очекивано добијена повишена концентрација ААТ, као 

реактанта акутне фазе, код пацијента оболелих од ХОБП у односу на здраве испитанике. Ово 

је у складу су складу са резултатима више досадашњих истраживања. Једна студија показује 

значајно повишен серумски ниво ААТ код ХОБП пацијената и у складу је са повећањем броја 

леукоцита и вредности Ц-реактивног протеина (ЦРП) [4].  Повећана концентрација ААТ 

може се јавити као одговор на повећано ослобађање еластазе из активираних неутрофила, у 

циљу заштите ткива од протеолитичког дејства овог ензима [5]. Такеи и сарадници су у својој 

студији потврдили појаву повишеног нивоа ААТ код пацијената са ХОБП, који је везан за 

погоршање системске инфламације и повећање нивоа других инфламаторних фактора, као и 

већу вероватноћу за смртни исход код ХОБП пацијената који нису испуњавали критеријуме 
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за ААТД [6]. Такође, у једном истраживању потврђен је значајно повишен ниво ААТ у 

кондензату издахнутог ваздуха код пацијената са ХОБП у фази егзацербације [7]. 

У приказаној дисертацији вредност СИА-еластазе била је значајно нижа код ХОБП-

пацијената у односу на контролну групу, док је антиеластазна активност такође била нижа, 

али без статистичке значајности.  

Утицај дуванског дима на ниво оксидације ААТ, као водећег спољашњег фактора ризика за 

појаву ХОБП, потврђен је у приказаној дисертацији на основу значајно повећаног нивоа 

оксидације ААТ код пацијената пушача у односу на пацијенте непушаче. У докторској 

дисертацији је добијен значајно виши ниво оксидованог ААТ код пацијената пушача у односу 

на здраве пушаче, што се може објаснити интеракцијом пушења и вероватно присуством 

фактора инфламације, на повећање оксидативне модификације ААТ. 

У приказаном истраживању добијене су значајно ниже вредности параметара функционалне 

активности ААТ, СИА-еластазе и СИА-трипсина, код пацијената пушача у односу на 

непушаче. У једној од ранијих студија, у којој је изведено испитивање in vitro, проучаван је 

утицај компоненти из цигарета на активност еластазе [8]. Резултати су показали да капацитет 

ААТ из хуманог серума да инхибира еластазу (ЕИЦ) значајно опада додавањем воденог 

раствора компоненти дуванског дима. У другој студији [9] је показано присуство метионин-

сулфоксида у лаважи плућа пушача, док код непушача није био идентификован. Истоимена 

студија је показала опадање еластаза инхибиторног капацитета ААТ у лаважи плућа 

пацијената који су пушачи, за разлику од непушача. У приказаној дисертацији добијено је да 

су СИА-еластаза и СИА-трипсин били виши код бивших у односу на тренутне пушаче. Иако 

није било познато колико је времена прошло од престанка конзумурања цигарета, значајно 

нижа вредност оксидованог ААТ (g/L) може да укаже на значај прекида пушења. Студија 

Маннино и сарадника показала је да је опадање плућне функције брже код пушача него код 

бивших пушача, у периоду праћења од три године [10]. Такође, у истој студији показано је да 

је ризик од опадања функције плућа код бивших пушача једнак оном који је добијен код 

испитаника који никада нису пушили. 

Добијени резултати ове докторске дисертације, у групи пацијената, су показали ниже 

вредности ФЕВ1/ФВЦ индекса код мушкараца у односу на жене, са граничном значајности. 

Приказана дисертација је показала да су у групи ХОБП-пацијената мушкарци пушачи имали 

нижу вредност СИА-трипсина у односу на жене пушаче, док је у групи ХОБП пацијената 

непушача показано да су мушкарци имали значајно нижи индекс ФЕВ1/ФВЦ у односу на 

жене. Опадање ФЕВ1 код мушкараца са ХОБП показано је у једној студији, где се опадање 
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плућне функције доводи у везу са повећањем броја цигарета који се конзумира и са 

гојазношћу [11]. Ранијих година се сматрало да је ХОБП више заступљена код мушкараца 

[12]. Новија истраживања показују да су жене у већој мери осетљиве на појаву ХОБП од 

мушкараца, посебно када су у питању пушачи [13, 14, 15]. Према истраживањима 

спроведеним у САД, смртност код жена од последица ХОБП у односу на мушкарце, је у 

порасту [16]. Ова докторска дисертација је показала да су у групи ХОБП-пацијената 

мушкарци пушачи имали нижу вредност СИА-трипсина у односу на жене пушаче, док је у 

групи ХОБП пацијената непушача показано да су мушкарци имали значајно нижи индекс 

ФЕВ1/ФВЦ у односу на жене.  

Значајан део ове студије је анализа фенотипа ААТ код пацијената са ХОБП и здравих 

испитаника. Резултати показују да су у контролној групи, као и у групи пацијената фреквенце 

анализираних фенотипова одступале су од Hardy-Weinbergove равнотеже. До оваквог исхода 

може доћи услед више различитих фактора [17]. У докторској дисертацији одступање од 

Hardy-Weinbergove равнотеже у контролној групи је последица значајно веће учесталости М3 

хомозигота од очекиване, а у групи ХОБП пацијената добијена је већа учесталост М2З 

хетерозигота у односу на очекивану. У студији Јелић-Ивановић и сарадника [18] спроведеној 

у општој популацији Србије, такође је добијено одступање од H-W равнотеже, услед веће 

учесталости М1, М2 и М3 хомозигота и мање учесталости М1М2 и М1М3 хетерозигота од 

очекиваних. Резултати приказанe дисертације су делимично у сагласности са овом студијом, 

у погледу узрока одступања од H-W равнотеже, а то је већа учесталост М3 хомозигота, од 

очекиване. Анализа дистрибуције дефицијентних ААТ алела у овој докторској дисертацији 

показала је код ХОБП пацијената учесталост З алела од 3,6% и С алела од 1,9%; у контролној 

групи, учесталост З алела је била 1,6% и С алела 0,8%. Ови последњи резултати добијени за 

учесталост дефицијентних ААТ алела код здравих испитаника у контролној групи су у 

складу са резултатима студије Јелић-Ивановић и сарадника [18], спроведеној у општој 

популацији Србије пре три деценије, која је обухватила 1060 испитаника, када је добијена 

учесталост за З алел од 1,3% и С алел 0,7%. У дисертацији нису детектовани пацијенти 

носиоци З хомозиготног фенотипа, за разлику од студије Топић и сарданика [19], спроведене 

у популацији Србије где је добијена учесталост З хомозигота била 2,9% код ХОБП пацијента. 

Такође, учесталост МЗ хетерозигота код пацијената у овој дисертацији је била 6,1%, док је 

наведеној студији Топић и сарадника [19] код ХОБП-пацијената добијено 8,3% МЗ 

хетерозигота. Код здравих, у наведеном истраживању Топић и сарадника [19] фреквенца МЗ 

хетерозигота је била 2,6%, што је врло слично резултату добијеном у овој докторској 
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дисертацији, 3,0%. Такође, учесталост МЗ хетерозигота код ХОБП пацијената, била је складу 

са учесталошћу добијеној у данској студији, где је износила 6,3% [20].  

У докторској дисертацији је у групи пацијената код два испитаника детектовано је присутво 

дисфункционалне варијанте ААТ, Ф варијенте, са учесталошћу Ф алела од 0,6 %. У студији 

спроведеној у Србији код здравих испитаника и пацијената са ХОБП није утврђено присуство 

Ф алела [19]. Слично резултатима добијеној у приказаној дисертацији, у другој студији у 

популацији Србије [18], детектован је Ф алел са фреквенцом од 0,3%. 

На основу до сада доступних научних података, у овој докторској дисертацији је по први пут 

испитан полиморфизам рс10903323 у гену МСРА у популацији Србије. Такође, ово је прво 

истраживање којим је испитана повезаност између МСРА рс10903323 полиморфизма и појаве 

ХОБП. Дистрибуција генотипова и алела МСРА рс1093323 добијених у популацији здравих 

испитаника у Србији (АА 80,5 %, АГ 18,0% и ГГ 1,5%, А алел 89,5% и Г алел 10,5%) слична 

је резултатима добијеним за европску популацију (АА 78,3 %, АГ 20,5 % и ГГ 1,2 %, А алел 

88,12% и Г алел 11,88% ) [21]. Подаци, који су до сад доступни, показују да постоји значајна 

варијација у дистрибуцији МСРА рс1093323 генотипова између различитих популација. На 

пример, дистрибуција генотипова АА, АГ и ГГ у Источној Азији је 15,1 %, 49,2  %, 35,7 %, док је у 

популацији Америке 50,7 %, 32,0 %, 17,3 % [21]. Евидентне разлике у расподели генотипова 

између испитаника обухваћеним у студијама спроведеним на подручју Европе и Азије, 

највероватнија су последица генетичке варијабилности код различитих раса. У контролној 

групи, као и у групи пацијената фреквенце анализираних генотипова нису одступале су од 

Hardy-Weinbergove равнотеже. 

У оквиру групе пацијената који су носиоци Г алела, они који су били пушачи показали су 

значајно виши ниво оксидованог ААТ (%) у односу на непушаче. Такође, вредност 

оксидованог ААТ у g/L, била је значајно виша код пацијената пушача носилаца Г алела у 

односу на пацијенте непушаче носиоце Г алела. У приказаној дисертацији показан је повећан 

ниво оксидативно модификованог ААТ (%, g/L) код пацијената пушача који су имали тежак и 

веома тежак облик болести (ГОЛД 3+4) а носиоци су Г алела у односу на носиоце АА 

хомозиготног генотипа. Значај рс10903323 МСРА полиморфизма проучаван је у појединим 

болестима које у основи патогенезе имају инфламацију, као и ХОБП. У шпанској студији, Г 

алел је идентификован као фактор ризика за појаву исхемијске болести срца код пацијената са 

реуматидним артритисом [22]. Такође, студија Мартин и сардници је показала да је МСРА 

рс10903323 полиморфизам повезан са повећањем оксидативног стреса и да је укључен у 

патогенезу реуматоидног артритиса [23]. Студија спроведена у Кини показала је да МСРА 
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рс10903323 АГ генотип утиче на појаву реуматоидног артритиса, посебно код старијих, ЦРП-

позитивних пацијената (вредност ЦРП≥10 mg/L) [24]. Значајно повећан ризик за коронарну 

болест срца код носилаца ГА генотипа у кинеској популацији потврдила је студија коју су 

спровели Гу и сарадници [25]. Добијени резултати овог истраживања су показали да је 

присуство АГ генотипа код жена старијих од 60 година повезано са сниженом вредности 

ФВЦ у односу на млађе од 60 година. Како је оксидативни стрес присутан у многим 

болестима везаним за процес старења, захваљујући репарационој способности МСР систем 

испољава значајну улогу у успоравања прогресије болести [26]. Значај МСР система у 

заштити од оксидативних оштећења код болести везаних за старење, потврђен је у више 

студија. Канторов и сарадници [27] су доказали да МСРА у очном сочиву штити ћелије и 

њене компоненте од оксидације метионина, док "утишавање" овог гена повећава осетљивост 

на оштећења услед оксидативног стреса. Такође, показано је да повећана оксидације 

метионина до метионин сулфоксида у молекулу алфа-синуклеина у мозгу спречава његову 

фибрилацију, код Паркинсонове болести [28]. 

Према резултатима ове докторске дисертације независни предиктори за појаву ХОБП су 

снижена вредност СИА-еластазе, повишен ниво оксидованог ААТ, дефицијентни фенотипови 

ААТ и старост већа од 60 година. Поред тога у докторској дисертацији и пушење је, 

очекивано, потврђено као независтан предиктор за појаву ХОБП. Смањена функционалана 

активност ААТ (СИА-еластаза) и повећан оксидовани ААТ доведени су у везу са ХОБП у 

ранијим студијама [29, 30]. У појединим студијама старост већа од 60 година се доводи се у 

везу са већом учесталошћу ХОБП [31, 32, 33].  
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Г. ЗАКЉУЧАК - ОБРАЗЛОЖЕЊЕ НАУЧНОГ ДОПРИНОСА ДОКТОРСКЕ 

ДИСЕРТАЦИЈЕ 

У овој докторској дисертацији кандидат Вера Р. Миловановић је анализирала повезаност 

алфа-1-антитрипсина и полиморфизма МСРА рс10903323 на настанак и разој ХОБП, као и 

квантитативне параметре ААТ. Анализом је уочено да пацијенти имају повишен ниво ААТ у 

односу на здраве испитанике. Добијене снижене вредности СИА-еластазе, СИА-трипсина и 

антитрипсинске активности могу да указују на ослабљену антипротеазну заштиту код 

пацијената са ХОБП.  

Присуство инфламације, могло би бити узрок добијеног повећаног нивоа оксидације ААТ код 

пацијената у односу на здраве учеснике студије. Поред тога, ова студија је истакла пушење 

као значајан фактор утицаја на повећање нивоа оксидације ААТ, као и на опадања 

функционалне активности ААТ, што је доказано сниженим вредностима параметара 

функционалне активности ААТ (СИА-еластаза и СИА-трипсин), као и повишеним нивоом 

оксидованог алфа-1-антитрипсина код пацијената пушача. 

Такође, овом студијом је након поделе пацијената према тежини болести на две групе, ГОЛД2 

и ГОЛД3+4, истакнуто да са напредовањем ХОБП долази до опадања функционалне 

активности алфа-1-антитрипсина (СИА-еластаза, СИА-трипсин, антиеластазна и 

антитрипсинска активност) и раста нивоа оксидованог алфа-1-антитрипсина. 

Ова студија потврђује да су дефицијентни фенотипови (МС, МЗ, СЗ) значајно више 

заступљени код ХОБП-пацијената у односу на контролну групу. Такође, мутирани 

фенотипови ААТ (МФ, МС, МЗ, СЗ) су значајно више заступљени код пацијената са ХОБП 

него код здравих испитаника. Очекивано, параметри функционалне активности алфа-1-

антитрипсина (СИА-еластаза, СИА-трипсин и антитрипсинска активност) код носилаца 

недефицијентних фенотипа значајно су нижи код пацијената у односу на здраве, док је ниво 

оксидованог ААТ био значајно виши. Дефицијентни фенотипови алфа-1-антитрипсина (МС, 

МЗ, ЗС) представљају ризик за појаву ХОБП због снижене антитрипсинске активности. 

Испитивање генетичке варијанте МСРА рс10903323 и утврђивање учесталости генотипова и 

алела МСРА рс10903323 у здравој популацији Србије и код ХОБП-пацијената по први пут је 

урађено у приказаној докторској дисертацији.  

Према резултатима овог истраживања, значајно повећање оксидованог ААТ (%) код 

пацијената пушача са АГ МСРА рс10903323 генотипом у односу на пацијенте пушаче са АА 

генотипом и пораст оксидованог ААТ (g/L) код пацијента пушача са АГ генотипом у односу 
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на пацијенте непушаче са АГ генотипом указује на удруженост Г алела МСРА генотипа са 

пушењем, које доприноси смањеној антиоксидантној заштити алфа-1-антитрипсина. Поред 

тога, према докторској дисертацији присуство МСРА рс10903323 полиморфизма није довело 

до промене у функционалној активности алфа-1-антитрипсина у контролној групи и код 

ХОБП-пацијената. 

Полиморфизам МСРА рс10903323 не утиче на функционалну активност ААТ и ниво 

оксидованог ААТ код ХОБП-пацијената у односу на тежину болести (ГОЛД2, ГОЛД 3+4). 

Значајан генетички фактор ризика који доприноси опадању плућне функције у млађој 

старосној доби, независно од пушачког статуса и пола, био је МСРА хомозигот АА. 

Резултати овог истраживања указују да би одређивање МСРА рс10903323 полиморфизма, 

могло да помогне идентификацији особа са повећаним ризиком за појаву ХОБП. На овај 

начин идентификоване осетљиве особе, могле би благовремено да буду саветоване да се не 

излажу дуванском диму, било као активни или пасивни пушачи, а исто тако да се не излажу 

аеро загађењу и другим штетним факторима из спољне средине, у циљу превенције болести 

плућа. 

Резултати ове студије имају клинички значај јер је ова студија показала да серумски 

биомаркери који су релативно јефтини и једноставни за одређивање, СИА-еластаза и 

оксидовани ААТ, уз фенотипизацију ААТ могу да унапреде постављење дијагнозе, праћење и 

превенцију ХОБП у клиничкој пракси. Такође, оксидовани ААТ би могао бити предложен као 

прогностички биомаркер за процену штетности пушења на појаву и тежину ХОБП, као и 

користан биомаркер за праћење деловања антиоксидативне терапије. 
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Ђ. ПРОВЕРА ОРИГИНАЛНОСТИ ДОКТОРСКЕ ДИСЕРТАЦИЈЕ 

На основу Правилника о поступку провере оригиналности докторских дисертација које се 

бране на Универзитету у Београду (Гласник Универзитета у Београду бр. 204/2018) докторска 

дисертација „Значај алфа-1-антитрипсина и метионин сулфоксид редуктазе А у настанку и 

прогресији хроничне опструктивне болести плућа у популацији Србије”, аутора Вере Р. 

Миловановић, је послата на проверу оригиналности применом софтвера iThenticate. 

Поступак оцењивања докторске дисертације се наставља у смислу писања извештаја 

Комисије за оцену завршене докторске дисертације, стављања на увид јавности и доношењу 

одлуке о усвајању извештаја Комисије на Наставно-научном већу Универзитета у 

Београду−Фармацеутском факултету, док ће оцена извештаја о оригиналности бити накнадно 

достављена, односно представљаће обавезан саставни део материјала неопходног за давање 

сагласности одговарајућег Већа научних области медицинских наука и доношења одлуке о 

усвајању извештаја Комисије и именовању Комисије за одбрану докторске дисертације. 
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Е. МИШЉЕЊЕ И ПРЕДЛОГ КОМИСИЈЕ 

 

На основу изложеног, Комисија закључује да докторска дисертација кандидата дипл. 
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седници Већа научних области медицинских наука Универзитет у Београду (Одлука бр. 

61206-2771/2-22 oд 13.07.2022. године), задовољава критеријуме оригиналног научног дела. 

Кандидаткиња је успешно реализовала постављене циљеве истраживања, а резултати 

приказани у овој докторској дисертацији представљају оригинално и самостално научно дело 

са значајним научним доприносом у области медицинске биохемије. Резултати ове докторске 

дисертације публиковани су у два рада у међународним часописима  (М22, М21а). 
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антитрипсина и метионин сулфоксид редуктазе А у настанку и прогресији хроничне 

опструктивне болести плућа у популацији Србије“, и предлаже Наставно-научном већу 

Универзитета у Београду−Фармацеутског факултета да прихвати овај извештај о завршеној 

докторској дисертацији и упути га Већу научних области медицинских наука, ради добијања 

сагласности за јавну одбрану докторске дисертације.  
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