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WU3BEILTAJ
A. TIPUKA3 CAIP’)KAJA JOKTOPCKE JJUCEPTALIUJE

JlokTopcka nucepranuja kanaunara Bepe P. MwunoBanoBuh mnon HaszuBoM ,,3Hayaj aJda-1-
AHTUTPUIICMHA M METHOHHMH CYJ(OKCH] peayKTase A y HACTAHKY M NMPOrpecHju XPOHHUYHE
oncTpykTuBHe Oosectu miayha* Hammcana je Ha 99 crpana, crangapaHor Qopmara ca
jenHocTpykuM mpopenoM U (ouTOM Times New Roman BenuuuHe 12. Canpikaj IOKTOPCKe
aucepTanyje je u3jgokeH y cienehum mormasibuMa: YBoj, LlusbeBu uctpaxkuBama, Marepujan u
Merone, Pesynraru, uckycuja, 3aksbyunu u Jluteparypa. Canpxku 26 ciuka, 33 tabena u 218

pedepennn. Ha modeTky nucepraiivje MpUI0KEHU Cy CaKEIM Ha CPIICKOM M €HITIECKOM jE3UKY, a Ha
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Kpajy ce Hajase oAroBapajyhu mpuiio3u HOKTOPCKO] AMCEPTalUjH: CIHCAK MyOJMKOBAaHUX PazoBa
KOjU YHMHE Je0 JOKTOPCKE aMcepTanuje, Kparka Ouworpaduja KaHauaara W IOTHHCAHE H3jaBe
KaHAMJaTa O ayTOPCTBY, MCTOBETHOCTH IITaMIaHE W EJIEKTPOHCKE aucepTanuje U Kopumhemwy

JIOKTOPCKE JTUcepTalyje.

VY Yeooy cy w3Here mHpOpManuje 3HaYajHE 3a MpEIMET IMpoydaBama JOKTOPCKE IUCEpTalHje.
Pasmarpama Koja ce HaBOAE OJHOCE Ce Ha €THOJIOTH]y M JHJarHOCTHKY XPOHHMYHE OINCTPYKTHBHE
6onectn mwiayha (XOBII). O6jammena je ynora u 3Havaj anda-l-anturpuncuna (AAT) y mojaBu
XPOHUYHE ONCTPYKTUBHE OojecTu miyha, Kpo3 o0jamImene BeroBor MeXaHu3Ma JeNIoBamba, Kao 1
Ha OCHOBY IO3HAaTHX u4umeHuIa o (enorunoBuma AAT. Takohe, HaBemeHa je ynaora eHzuma
MeTHOHHMH cyndokcun penykraze A (MCPA), y peayKuuju mpoTeMHa W NMOTEHIMjaHH 3Ha4aj y

nacranky XOBII. [Topen Tora, noBenenu cy y Besy AAT u monmumopduzam MCPA.

Huweeu ucmpasrxcusamwa cy jacHO AePUHHUCAHU M Yy CKJIQAY ca OfOOpEeHMM, HPUIMKOM IpHjaBe
Te3e. [ TaBHM LMJbEBU Cy OMIIM J1a ce MCIUTA 3Hayaj ajda-1-aHTUTPUIICUHA U METHOHHH CYI()OKCH L
penykrase A y HaCTaHKY W MPOTPECHjU XPOHHWYHE ONCTPYKTUBHE Oosectu ruryha. McroBpemeHo,
Wb je OMo Ja ce oApend YTHIA] TOJNa, TOAWHA CTAapOCTH W CcTaryca Nyliekha Ha HHBO
umyHopeakTuBHOI AAT, Ha HuBO okcupoBaHor AAT u apyrux napamerapa (QyHKIHMOHAIHE
aktuBHOCTH AAT, omqHocHO cnenuduyne nuxudbutopuHe aktuBHoctu AAT mpema enacrtazu (CUA-
enacrasza), cnenuduuHe uHxuOuUTOpHe akTUBHOCTHU AAT mpema tpuncuny (CHUA-Tpuncus),
aHTHENAacTa3He W AHTUTPUIICMHCKE aKTUBHOCTH, Yy HacTanky u mporpecuju XOBII. Taxobe,
IUTAHUPAHO je Aa ce ucnuTa yruuaj penorunosa AAT Ha HUBO okcunoBaHor AAT u Ha mapamerpe
¢ynkumonanHe aktuBHocTH AAT. Huip je Ouo anammza yrunaja nonumopduszma MCPA
rs10903323 na HuBo okcumoBaHor AAT u mapamerape dyHkimonaiaHe aktuBHOCTH AAT. Iopen
TOra, IMJb je OMO Ja ce HcmnuTa UcToBpeMeHHu yTulaj penoruna AAT u nmomumoppuzma MCPA
rs10903323 na mojaBy u pa3Boj XOBII. Cryauja je ucnutuBana Koju ol aHAIM3UPHUX MapaMeTapa

NPEeCTaBJbajy He3aBUCHE NpenukTope 3a nojary XOBII.

VY mnornmaBiby Mamepujan u memoode ONUCaHU Cy Tpollec omadupa maiyjeHara, KpUTEPHjyMH 3a

HCKJbYUHBaKkE U3 UCITUTHBAKhA HCITUTAHUKA, Ka0 U BPCTE y30paka KOju Cy aHaJIM3UpPaHH.

HctpaxuBameM je oOyxBaheHo 155 marujeHara ca AMjarHO30M XpOHMYHE ONCTPYKTHUBHE OOJecTH
tyha (XOBII) u 134 3apaBa ucnuTaHuKa, KOjU Cy YAUHHIM KOHTPOJIHY IpyIly. 3a y4EeCHHUKE CTYIuje
OWIM Cy MO3HATU aHTPONOMETPH)CKU TOJAllM, Kao M IOJ, CTApOCT M cTaryc mymema. [Iporena
TeXHHe OOJIECTH KOJ MallijeHaTa je BpIlleHa MEPEeHheM CIUPOMETPH)CKUX MapameTapa: (GopcupaHu
eKCIHUpaTopHU KamanureT y npBoj cekynau (PEBI1), ¢opcupanu Butannu kanamurer (PBL) u

u3pauyHaBat je ognoc ®EB1/®BII. TTotom cy maiujeHTH KIaCH(PUKOBAHH y TPYIe MpeMa TEeKHHU
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6onetu mpumenom ['OJIJ] kpurepujyma. Kox ucnuranuka je ogpehuBan yTuiaj moma, cTapocTd u
cTaryca Iyllewma Ha HHMBO MMyHopeakTuBHOI AAT, okcupoBanor AAT, kao M Ha mapamerpe
¢ynkumonanae aktuBHOCTH AAT. Konuentparuja umynopeaktuBHor AAT y cepymMy UCIIMTaHUKA
onpehuBana je uUMyHOTYpOMIUMETpHjCKOM MeTofoM. DyHKIMoHanmaHa akTuBHOCT AAT je
onpehuBana momohy mapamerapa enactaza wuHXxuOuUTOpHOr Kamamutera (EWI]) wm Ttpurncun
uaxubuTopHor kananurera (TUL]) kuHETHYKOM METOIOM Mepema CH3UMCKE aKTUBHOCTH, TOMONY
onroBapajyhux cymcrpara. OxcunoBanu AAT (u3paxken y % u g/L) je ogpelen Ha OCHOBY pa3imke
n3Mel)y ”HXUOUTOpPHE aKTUBHOCTH HOpMAaJIHOT U okcupoBaHor AAT mpema TpUIICHHY M eflacTasu,
kopumhemeM oaroeapajyhe jemnaumne. 3a oapehuBame aHTHEIacCTa3HE M AHTUTPHUIICHHCKE
aKTUBHOCTH KopuiiheHe cy onarosapajyhe jennaunne. Criennduuna mHXUOUTOpHA aKTUBHOCT AAT
npema enacrasu (CHA-enactasza) u cneuu@uuHa nuHXHOUTOpHA akTUBHOCT AAT mpema TPUIICHHY
(CHUA-TpuricuH), cy mapameTpyd HU3BEIEHH M3 ellacTa3a MHXMOUTOPHOT KamaluTeTa U TPUIICUH
MHXUOUTOPHOT KamanuTeTa Ha TpaM UMYyHOpeakTHBHOT anda-1-anturpuncuna. @enorun AAT u3
y30paka cepyMa HCIHTaHUKA OApehuBaH je METOIOM H30€NeKTPOPOKyCHpama Ha YATpa-TAaHKOM
noJiakpwiaMugHoM reny, npu pH rpammjenty ox 4,2 no 4,9. IlpuMeHOM MeTOlIe YMHOXKaBamba
uuibaHor (Qparmenta nesokcupubonykinenHcke kucenune (JHK) nmanuanom peakmumjom JIHK
nonumepase (eng. Polymerase Chain Reaction, PCR), a moTOM mpuMeHOM pecTPUKLIUOHOT €H3MMa

neTekToBaHe cy reHeTcke Bapujante MCPA eH3uma 13 y3opaka IyHe KpBH.

VY nornaiby Pe3ynimamu npuUKa3aHU Cy OPUTHMHAIHU PE3YNTaTH JOOMjEHH y OKBUPY IOKTOPCKE
auceprauuje. Pesynratu cy npukasaHu kpo3 26 ciauka ¥ 33 talene, y OKBUpPY S5 MOINIaB/ba U

IIOTIIOIJIaBJba.

Muckycuja oOyxBara aHanu3y AOOMJEHMX pe3ylTara ca MOCEOHUM KPUTUYKUM OCBPTOM Ha

pes3ynTare U 3aKJbydKe CIMYHUX CTyAMja JOCTYIHUX Y JIUTEPATypH.

VY 3akmyuky cy 1Mo CTaBKama HaBEIECHU HAjBAKHUJU 3aKJby4lM KOjU MpOU3Mia3e M3 JI00MjeHUX
pesyiTara UCTpaKMBama, Kao0 M aHallu3e WUXOBOr MelycoOHor mopehema, a koju Ha aJeKBaTaH

HAuYMH OJIroBapajy Ha MOCTABJbEHE IMJBEBE OBE JJOKTOPCKE AHCEpTaLn]e

Y Jlumepamypu cy Haenene 218 uutupane oubanorpadcke jeAMHUIE U3 HTHOCTPAHUX U JoMahux

CTPYYHMX MyOJIMKalrja KOpUIIheHUuX y OBOj JOKTOPCKO] TUCEpPTaIH]H.

Buozpagpuja canpxu xparky ouorpadujy kanauaara Bepe P. Munosanosuh.



b. OIINC JOBUJEHUX PE3YJITATA

Y 0BOj JDOKTOPCKO] IUCEepTanuju NOOWjeH je MOBUINEH YKYmHU cepymMcku HUBO AAT u HUBO
okcunoBanor AAT (%, g/L), kox nammjenara ca XOBIl y ogHocy Ha 3apaBe. AHamM3UpaHU
napametpu ¢dyHkuuoHaaHe aktuBHOCcTH, CHA-enactaza, CHA-TpUINCMH W aHTUTPUIICHHCKA
aKTUBHOCT, JIOOHMjEHU Cy 3HAYajHO HMKH KOJ TallijeHaTa y OJJHOCY Ha KOHTpOIHY rpymy. loOujena
je neratuBHa kopenanuja usmelhy CA-enacrasze u okcumoBanor AAT (g/L) y KOHTPOJIHO] TPYIH U
KOJ TaIjeHara. ¥ KOHTPOJIHO] TPyIH je JoOujeHa 3HauajHa Mo3uTUBHA Kopenamnuja usmehy CUA -
ellacTa3e M aHTHeJacTa3He aKTHMBHOCTH, KaO M 3HauajHa HeraTuBHa kopenanuja uzmehy CHA-
enacraze u okcumoBaHor AAT (%), u CUA-tpuncuna u okcugoaHor AAT (g/L). dobujen je
Bumm HUBO okcupanmje AAT, a mapamerpu ¢(ynkmmonanne aktuBHocTH AAT (CHA-enmacrasa,
CHUA-TpuricuH,) OWIM Cy CHFDKEHH KOJI TIAIMjeHAaTa IMyllada y OJHOCY Ha MalHjeHTe Hemynade. Y
rpynu myuiaya, 3HadajHo Huke BpeaHoctu CHA-enactaze u CUA-tpuncuna umanu cy XOBII-
MAUjeHTH y OAHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpymny. Takohe y rpynu mymiaya, 70OMjeH je 3HAYajHO BHUIIU
HuBO ykynHor AAT u okcunoBanor AAT (%, g/L) xon XOBII-nanujenara y 0JHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpyny. Kana cy ucnuranuny mojiesbeHH Ha TPH KaTeropHje Mpema IyIIadyKoM cTaTycy (Iymauu,
OMBIIM TyIIa4yM, HEMyIIauu), y TPYNH MalldjeHaTa MyIlIayd Cy MMM 3HAauajHO BHIIY BPEIHOCT
okcumoBanor AAT (g/L) y ogHocy Ha OuBIe myinade, 10K UM je Bpeanoct CUA-tpuncuna 6uia
3HauyajHOo HIka. Y rpynu XOBII nanujenara nymada, Mymkapuy cy uManu HKy Bpeanoct CUA-
TPUIICHHA Y OJHOCY Ha EHE, ca TPaHWMYHOM 3HavajHomihy, Aok y y rpynu XOBII nemymiauya,
MYLIKapUu Cy HMMalMd 3HayajHO HWXKY BpenHocT uHaekca PEB1/OBI[ y oaHocy Ha XeHe.
Pesynratu cy mokaszanu na Cy ManyjeHTH Hemymadu koju cy Ownm y rpynu ['OJI/[3+4 umanu
3HauyajHO HWXKY BpenHocT CHMA-emacrase y omHOCy Ha 37paBe Hemyliaue. Takohe, HajHIKE
BpenHoct CHUA-enactaze moOujeHe Cy KOJ MalHjeHaTa ca TEIIKUM M BeoMa TEIIKUM OOJIMKOM
OosecTH, a TO je OMJIO 3HAa4YajHO HIDKE HEro KOJ 3/paBHX Iyllaya W Hemymada. Hacympot Tome,
XOBbII-nymaun ca I'OJIJI3+4 cragujymom 6onectu umanu ¢y Bumu HUBO okcugoBanor AAT (%) y
nopehemy ca CBUM JAPYrUM UCIHTHBAHUM Tpylama, OJHOCHO y OJIHOCY Ha 3/IpaBe Helyliade, y

OJIHOCY Ha 3paBe nymaye, y ogHocy Ha ['OJIJI2 nymaye u y onnocy Ha ['OJI/[3+4 nenymavye.

OnpehuBame penorunoa AAT paheHo je nzoeneKTpuyHUM (OKYCHpamkEeM a HUCIIUTUBambe Hardy-
Weinbergove paBHOTEXe je MoKa3ano Aa (ppeKBeHIe aHATU3UPaHUX (PEHOTUIIOBA M ajenla HUCY
Ouie paBHOTEKHM, KaKO y KOHTPOJHOj TPYIH TAaKO HH Yy TPYNH TanujeHara. McnuTuBameM
y4eCcTaJIOCTH MOjeIMHUX anesa U (PeHOTHUIOBA, HUje MOoKa3aHa pa3iinka u3Mely KOHTpOJIHE TpyIie U
nanujeHata ca XOBII. Kana cy ¢penorunoBu AAT noxpessenu Ha Henepuuujentae (MM, M®) u

nepunujentae (MC, M3, C3) nobujena je Beha yuecranoct nepunujeHTHux penorunosa AAT y
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rpynu XOBII namujenara y ogHocy Ha KoHTponHy Tpymy. Kama je ymopehena muctpuOynmja
HopManaux (MM) u mytupanux (M®, MC, M3, C3) ¢erorunoBa AAT u3mel)y KOHTpOIHE TpyIie
u rpyne XOBbII-nanujenara nobujena je 3Hayajuo Beha yuecranoct myrupanux penorunosa AAT
y rpynu XOBII namnujenara y oqHocy Ha KOHTpOJIHY Tpyny. Koa ucnuranuka ca HeneuijeHTHUM
AAT denorunoBuma, Bpennoctu 3a CHUA-enacrazy, CUA-TpUncuH U aHTUTPUIICHHCKY aKTHBHOCT
6une cy 3HauajHo Hmke kox XOBII-manujenara y ogHocy Ha KOHTpoaHy rpymy. Y rpynu XOBII-
naryjeHara Jo0ujeHa je 3Ha4ajHO Huka KoHIeHTpanuja AAT U aHTUTPUIICHHCKA aKTHBHOCT KOJI
Hocwiana JeduiujeHTHUX (EHOTHIIOBA Y OAHOCY Ha HeAehUIUjCeHTHE. AHAIW30M 3ajeTHUYKOT
yTunaja craryca mymema u ¢enotuna AAT, y rpynu XOBII nanujenara ca aeduinjeHTHUM
(dbeHoTunoBMMa, Mymady Cy UMad 3Ha4ajHO HIKY BpenHoct CUA-emactaze u CUA-Tpurncuna y
OJTHOCY Ha HemyImiade. Y Tpynu mymrada, BpegHoct 3a CUA-tpuncun Owia je 3HaYajHO HUXKa KOJI
XOBbII-nanujenara y oqHOCY Ha 3/IpaBe HCIHMTAHUKE, HE3aBUCHO OJ TOTa Ja JH Cy OWIM HOCHOLU
HenepuuujeHTHUX AAT unu Hocuonm aedunujeHTHUX GeHoTunoBa. Cryauja je mokasaina fa cy y
o6e rpyme wucnurtanuka (XObII-manujeHatm ¥ KOHTPOJHA TpymHa), HOCHOIM JAe(UINjeHTHOT
¢denoruna AAT wManm 3HaA4ajHO HUXKE BPEAHOCTH AHTUTPUIICMHCKE AaKTUBHOCTH y OJHOCY Ha
HOcHOIE HeAepHIjeHTHOT ¢eHoTuna. VcnuTuBameM yTuliaja roauHa crapoctd u penotuna AAT
Ha CIUPOMETPHU]jCKE MapaMeTpe JoOUjeHO je a je y TPYNH MalujeHara Hocuiana HeaeuijeHTHOT
AAT ¢denoruna (MM, M®) 6una 3nauajuo Huxa BpeaHocT @EBI1 kox ucnurtanuka miahux ox 60
roJIMHa y OJHOCY Ha ctapuje ox 60 ronuna. Y rpynu Hocuinana HeneduujentHor AAT ¢enoruna
nanujeHtd Miahu ox 60 roguHa MManM Cy 3HadajHO HIDKY BpenHocT uHaekca GEB1/OBI] y
ogHocy Ha crapuje o 60 roguna. Takohe, yrBpheH je 3Hauajno Hrxu GEB1/®BI unnekc y rpynu
ucnutanuka mutahux ox 60 roaumHa KOJA HOCWIAlA HEAeUIMJEHTHUX y OJHOCY Ha HOCHOIIE

nepunmjeHTHUX AAT penorumnona.

[Topehemem yuectamoctu ananuzupanux reHotunoBa MCPA pcl0903323 Huje youeHa
CTaTUCTMYKU 3HayajHa pasjiuka u3Mel)y KOHTpoJlHe rpyne M mnaudjeHara. Takohe, Huje Ouio
paznuke y pacnogenu Hocuiana myranuje MCPA (renotunosu Al' u I'T) u oHux xoju Hucy Ouim
Hocuolu MyTranuje (reHotun AA) usmel)y koHTponHe rpyne u nauujenara ca XOBII. ®peksenie
aHAJM3UPAHUX TEHCKUX BapujaHTH y KoHTpoiau u koa XOBbIl-nanujenara cy Owne y Hardy-
Weinberg-oBoj paBHoTexH. Kaga cy manujeHTH MoAesbeHU NpeMa TeXHHU 0O0JecTH Ha TpH Tpylie
(cpenme Temku 00auK-I"OJI/I2, Temku 00auk-I"OJI/I3 u Bpio Temku o6muk-I"OJIJ 4), kao u Kaga
cy noaesbeHu Ha niBe rpyne (maxkmu-I'OJI/ 2 u texu o6nux-I"OJIJ] 3+4), Huje yrBphena paznuka y
muctpuOyuuju AA u Al renotunosa. McnutuBamem nntepakiuje MCPA reHotuna u nmyuiema, y
Tpyny NalyjeHara mymada 1o0ujeH je 3HayajHo Buly HUBO okcugoBaHor AAT (%) xon Hocutana

Al y ogHocy Ha AA renortun. McnutuBame yrunaja MCPA reHoTuma u mymiadykor craryca, Ha
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HUBO okcupaaidje AAT koj mamujeHaTa MoJAeJbeHUX MpeMa TEeKWHU OOJIECTH j€ MOKa3ayio Ja Cy
MAIMjeHTH MyIIAaYy ca TeUIKUM M Bpiio TemkuM obmukom 6onectu (I'OJIJ[3+4) Hocuouu I anena
umanu 3HavajHo Buind okcupoBanu AAT (%, g/L) y oaHocy Ha AA XOMO3HMroTHE. AHAIM30M
yTHUIaja TOJIMHA CTAPOCTH ¥ TCHOTHUITA Ha CIIMPOMETPH]CKE IMapaMeTpe KO MalrjeHara, 1001jeHo je
Jla Cy MCIUTAHUIM >XKEHCKOT mojia Hocuonu Al' reHOTHIIa MManM 3Ha4ajHO HUXKY BpeaHocT OBIL]
YKOJIUKO Cy crapuju of 60 roamna y omgHocy Ha miahe on 60 roamna. Y rpymu Hocwmimana Al
reHotuna muiahux o 60 rogrHa MYIIKapIH Cy UMK 3HA4ajHO HUXKY BpeaHocT OBI] y onHocy Ha
xeHne. JKene crapoctu g0 60 roguHa mmasie cy 3HaudajHo HkH OBIl y rpynu Hocwmiama AA
reHotuna y ogHocy Ha Al renorun. Mymkapuu muahu ox 60 roguHa HOocHomn AA TeHOTHIIA
uManu ¢y 3HadajHo HKy BpeaHocT @EB1 y omnocy Ha crapuje ox 60 roguna. 3HaYajHO HUKY
BpeaHocT uHuekca @EB1/DBI] umanu cy Hocnoru AA reHorumna mtahu ox 60 roguHa y OJHOCY

Ha CTaije on 60 T'OAWHA, KaKO y I'pYyIIA JXC€HA, TAKO U KO MYIIKaparia.

VY 0BOj JOKTOPCKOj aucepTaunuju 100MjeHO je Ja Cy HE3aBHCHHU IpelukTopu 3a mnojaBy XOBII
noBumieH HUBO okcupoBaHor AAT, cHmwken HuBO CHA-emacraze, apedunmjentHn AAT
¢denoruroBu u crapoct npexo 60 roguna. Takohe y oBoj cTyamju je moTBpheHa UynmbEHUIA, 12 je

nylLIehe 3HayajaH He3aBUCHU IpeaukTop 3a nojasy XOBII.

B. VYIIOPEIHA AHAJIM3A JOBHMJEHHUX PE3VYJITATA CA IIOJALIMMA U3
JIMTEPATYPE

I'enetnuku daxtop, 3a koju je mo caga norBpheHo na je dakrtop pusuka 3a XOBII, je ypohena
nepunujenija AAT. Tlopex Tora, Haj3Ha4ajHUjU cpeAUHCKH (akTop 3a pa3Boj XOBII je aum
murapera [1]. Xomosurotu 3a 3 anen AAT umajy BHCOKY MNpeIUCIO3MLHU]Y 3a paHy IOjaBy

emduzema, NoceOHO YKOJIUKO cy nmymiauu [2, 3].

VY 0BOj NOKTOPCKO] AUCEpTAIMjU j€ OYEeKMBAHO MoOMjeHa MOBHIIEHA KoHIeHTparuja AAT, kao
peakTanTa akyTHe (ase, ko namnujerta odonenux og XOBII y onHocy Ha 3npaBe ucnuranuke. OBo
je y cKiamy Cy CKJIaay ca pe3yATaThMa BHILE TOCAAAllBUX UCTPAKUBamba. JelHa cTyauja mokasyje
3HauajHo noBuieH cepymcku HHBO AAT xox XOBII nanujenara u y ckiagy je ca moBehamem Opoja
neykoruta u BpenHoctu ll-peaktuBHor mporemna (LIPIT) [4]. Ilosehana konmentparuja AAT
MOJKE C€ JaBUTU Kao OJroBOp Ha moBehaHo ocnmobahame enacrase U3 akTUBHpPAaHUX HeyTpoduna, y
[[UJbY 3aIITUTE TKUBA OJ] MPOTEOJUTHUYKOT JIejCTBA OBOT eH3uMa [5]. Takeu u capagHuIM Cy Y CBOjO]
CTYIWjU MOTBpIWIM TojaBy nosuineHor HUBoa AAT kox manujenara ca XOBII, koju je Be3aH 3a
MOTOPIIIalkhe CUCTEMCKe MH(IIaMalije U moBehame HUBOA IpYruX WHQIaMaTOpHUX (PakTopa, Kao

Behy BepoBaTHOhy 3a cMpTHH ucxox kox XOBII manujenara koju HUCY MCIyHaBajIl KpUTEpHjyMe
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3a AATJ]l [6]. Takohe, y jenHOM HUCTpakMBamby IMOTBpHEH je 3Ha4ajHO MOBHIIEH HUBO AAT y

KOHJICH3aTy U3JJaXHYTOT Ba3ayxa kop manujenara ca XOBII y dhasu erzanepbanuje [7].

Y mnpukazanoj mucepranmju BpemHocT CHA-enmactaze Ouna je 3Hauajuo Hmka kox XOBII-
nainyjeHara y oqHoCy Ha KOHTPOJIHY TPYIly, JOK je aHTHelacTa3Ha aKTUBHOCT Takohe Ouiia HHXKa,

anu 0e3 CTaTUCTHYKE 3HAYaJHOCTH.

VYTHnaj gyBaHckor AuMa Ha HUBO okcupanuje AAT, kao Boaeher cnospammer (akropa pusnka 3a
nojaBy XOBII, notephen je y mpukazaHoj AUcepTalyjd Ha OCHOBY 3Ha4ajHO moBehaHOT HHBOA
okcunanvje AAT konm mamujeHara mymiada y OJHOCY Ha TalMjeHTe Hemymade. Y JTOKTOPCKO)]
JTUCcepTaIju je 1o0HjeH 3HauajHO BUIIM HUBO OKcuaoBaHOT AAT koj marujeHara myiiada y oJJHOCY
Ha 3/IpaBe Iylade, MTO Ce MOXKE 00jaCHUTH MHTEPAKIMjOM MYIICHa M BEpOBATHO MPHUCYCTBOM

dakropa uHdnamanyje, Ha nopehame okcunaruBHe monudukamnmje AAT.

VY npuka3zaHOM UCTpakMBamy A00MjEHE Cy 3HauajHO HIKE BPEIHOCTHU MapaMmeTrapa (pyHKIHOHAIHE
aktuBHOocTH AAT, CHA-enacraze m CHA-Tpuncuna, Kojx NHalMjeHara Iyliada y OAHOCY Ha
Henymade. Y jeHOj Ol paHHjHX CTYIAHja, Y KOjOj je M3BEACHO MCIUTUBAE in Vitro, IPOyYaBaH je
YTHIaj KOMIIOHEHTH U3 IIUTapeTa Ha akTUBHOCT enacTase [8]. Pesynraru cy mokasanu a KamanuTeT
AAT u3 xymaHor cepyma na umHxuOupa enacrazy (EML]) 3HauajHO omajga oJaBamkbeM BOAEHOT
pacTBOpa KOMIOHEHTH JYBAaHCKOT quMa. Y Npyroj ctyauju [9] je moka3aHo MPUCYCTBO METHOHWH-
cyndokcuaa y maBaxu roiyha mymada, 10K Koj Hemyiiada Huje 6uo uneHtudukoBan. Mcronmena
CTyAMja je TMOKa3aja OIajJame enacraza HMHXHOuMTOpHOr kKamamurera AAT y naBaxu miyha
nalujeHara Koju cy myliadu, 3a pa3iuKy o Hemyllada. ¥ MpHUKa3aHoj AUcepTaluju JOOHjeHo je aa
cy CUA-enactaza u CUA-Tpuricus Ouiy BUIIM KOJl OMBIIMX Y OJHOCY Ha TpeHyTHe nyiade. Mako
HUje OWJIO MO3HATO KOJUKO j€ BPEMEHa MPOIUIO Of MpEeCcTaHKa KOH3yMypama Iurapera, 3Ha4ajHo
HIKka BpeaHocT okcupoBaHor AAT (g/L) moxe na ykake Ha 3Hauaj mpekuaa mymemwa. Cryauja
MaHHHHO U capaJHUKa [0Ka3aia je Ja je onaaame miyhHe ¢yHkuuje Opike Kox myliaya Hero Koj
OWBIIMX MyIada, y nepuoay npahema ox Tpu rogune [10]. Takohe, y uctoj ctyauju mokasaHo je aa
j€ pU3HK Ol omajama (QyHKIHje Turyha Koj OMBIIMX IylIada jeJHAaK OHOM KOjU je JOOHjeH KO

HUCIIMTaHHUKA KOjI/I HUKaJla HUCY ITYUINWJIN.

JlobujeHn pe3ynTaTd oOBe JOKTOPCKE AWcepTalyje, y Tpylnu TNalujeHara, Ccy IMOKa3zalh HUXe
BpenHoctu GEB1/®BII nnaekca ko MyIlikapala y oJHOCY Ha EHe, ca TPaHUYHOM 3Ha4ajHOCTH.
[Ipuka3ana gucepranyja je nmokasana jaa cy y rpynu XOBII-nanujenara Mymkapuy mymads uMaiu
HwKy BpeaHocT CUA-TpuncuHa y OgHOCY Ha KeHe mymiade, Mok je y rpymu XOBII nmanujenara
HeMyIllaya MOKa3aHo Ja Cy MYIIKaplM MMaiu 3HadajHo Hiku uHaekc GEB1/®BI] y onHocy Ha

xerne. Onagame GEB1 xox mymikapania ca XOBII mokazaHo je y jeaHO] CTyIuju, TA€ Ce OMaJame
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mayhHe ¢yHKIMje T0BOAM y Be3y ca moBehameMm Opoja murapera Koju ce€ KOH3yMHpa U ca
rojasHomthy [11]. Paaujux roguna ce cmarpano na je XOBII Buie 3acTynsbeHa KOJ MyIIKapara
[12]. HoBuja uctpaxuBama mokasyjy aa cy xene y Behoj mepu ocersbuBe Ha mojaBy XOBII on
MyIIKapamna, moceOHO Kaga cy y nuramy mymauun [13, 14, 15]. Ilpema wucrpaxuBamuma
cuposenenum y CAJl, cmptHOCT Kon keHa o mocienuna XOBII y omHocy Ha Mymikapile, je y
nmopacty [16]. OBa mokropcka mucepranyja je mokazama na cy y rpynu XOBII-namujenara
MYIIKAPIU MyIadyu uMad HUKYy BpenHocT CUA-TpurnicuHa y 0HOCY Ha KEHE Iylade, JOK je y
rpynu XOBII nanujenara Hemymiaya MMoKa3aHo Ja Cy MYIIKapIM MMajid 3HAYajHO HUKH HHIEKC

OEB1/®BII y omHOCy Ha XeHe.

3Havyajan neo oBe crymmje je aHamu3a (enormma AAT kon mamujenara ca XOBII u 3apaBux
ucIHUTaHuKa. Pe3ynraru mokasyjy ia cy y KOHTPOJIHO] TPYIH, Ka0 U y TPYIH NanujeHara GpeKBeHIe
aHaIM3upaHuXx (peHoTUNoBa ojcrynaine cy on Hardy-Weinbergove paBHoTexe. Jlo oBakBOr Hcxona
Moxe Johu ycnen Buie pasnuuutux (akropa [17]. YV mokTOpCkoj IucepTalMju OACTYHAHmE OJ
Hardy-Weinbergove paBHOTEXe y KOHTPOJIHO] TPYIIH j€ TIOCTenIa 3Ha4ajHo Behe ydectanoctu M3
xoMmo3urora oj ouekmBane, a y rpynu XOBIl manujenara mobwjena je Beha yuecramoct M23
XETepO3Urora y OfIHOCY Ha ouekuBaHy. ¥ ctyauju Jenuh-MBanoBuh u capaguuka [18] cnpoBeneHoj
y omiutoj nonynanuju Cpbuje, Takohe je mobujeHo oxacrymnamwe ox H-W paBHOTexke, ycien Behe
yuectanoctd M1, M2 u M3 xomo3urora u mame ydectanoctu M1M2 u M1M3 xereposurora o
OYEKHMBaHUX. Pe3ynTary mpukazaHe qucepTanyje cy ASTMMHYHO Y CarJIaCHOCTH Ca OBOM CTY/IH]OM,
y moriieny y3poka ozactynamwa of H-W paBHoTexe, a To je Beha ydecramoct M3 Xomo3urora, on
odyeknBaHe. AHanuza quctpulynuje nedunujentHux AAT anena y oBoj JOKTOPCKO] AMCEpTaLUjU
nokasaina je kog XOBII manujenara yuecranoct 3 anena oxn 3,6% u C anena on 1,9%; y KOHTPOIIHO]
rpynu, yaectanoct 3 ajnena je ouna 1,6% u C anena 0,8%. OBu nocneamu pe3yaTaTu 1001jeHu 3a
yuectanoct naepunujeHTHUX AAT anena ko 3ApaBUX HCIHUTAaHUKA Yy KOHTPOJHOj TPyHH CY Y
CKIagy ca pesyiratuma cryavje Jenuh-MiBanoBuh u capagnuka [18], cnpoBeneHoj y OMIUITO]
nonynanuju CpOuje npe Tpu aeneHuje, koja je odyxsaruina 1060 ucnurtanuka, kajga je podujeHa
yaectaiocT 3a 3 anen on 1,3% u C anen 0,7%. YV aucepranuju HUCY JETEKTOBAHH MAIlH]€HTH
HOCHOIIM 3 XOMO3UTOTHOT (peHoTHNa, 3a pa3nuky o cryauje Tonuh u capnanuka [19], cnposenene
y nonynanuju CpOuje rae je nodujena ydecranoct 3 xomosurora 6mna 2,9% kon XOBII namujenra.
Takohe, yuecramoct M3 xeTrepo3urora Koj MamujeHara y oBoj aucepTanuju je omna 6,1%, a0k je
HaBeneHo) crynuju Tonmuh u capagnuka [19] kon XOBbIl-maumjenara pobujeno 8,3% M3
xerepo3urora. Koy 3apaBux, y HaBeZieHOM UcTpaxkuBamwy Toruh u capagnuka [19] ¢ppexksenna M3

xerepo3urora je Owmna 2,6%, IITO je BpPJO CIMYHO pe3yATary NOOHjEHOM y OBOj JIOKTOPCKO]



nucepranuju, 3,0%. Taxohe, yuectanoct M3 xereposurora kog XOBII nanujenara, 6una je ckiamy

ca ydectanonrhy 1001jeHO0j y JaHCKO] CTYIUju, rae je u3nocwia 6,3% [20].

VY IOKTOPCKOj AMCEPTALHjH je y TPYIU MallHjeHaTa KO JBa UCITUTAHHUKA JETCKTOBAHO j€ TPUCYTBO
muchynkunonanne Bapujanre AAT, @ Bapujenre, ca yuecranomhy @ anena ox 0,6 %. YV crynuju
cipoBeneHoj y Cpbuju kop 3ApaBux UcnuTanuka U nanujenara ca XOBbII Huje yrBpheHo nmpucycrBo
@ anena [19]. Canuno pesynraruma 100MjEHOj Yy NPUKA3aHO] AUCEPTALMjU, Y APYIOj CTYyIUjU Y

nonynaiuju Cpouje [ 18], nerexroBan je @ anen ca ¢ppexseriom o 0,3%.

Ha ocHOBY 10 caja JOCTYIHUX HAay4HMX I0/1aTaka, y OBOj JOKTOPCKOj AUCEPTALUjH je 110 IPBU MyT
ucriutad nogumopduzam pcl0903323 y reny MCPA y nomynanuju Cp6uje. Takohe, oBo je mpBo
HCTPaKUBaKE KOjuM je ncnutana nmose3anoct usmehy MCPA pc10903323 nonmumopdusma u mojase
XOBII. ductpubymuja renotunosa u aneira MCPA pc1093323 nobujeHux y momynamnuju 3apaBux
ucnutanuka y Cpouju (AA 80,5 %, A" 18,0% u I'T 1,5%, A anen 89,5% u I' anen 10,5%) cnuuna
je pesynraruMa JoOMjeHUM 3a eBporcKy nomnynauujy (AA 78,3 %, A" 20,5 % u I'T 1,2 %, A anen
88,12% u I" anen 11,88% ) [21]. Ilogamwm, Koju Cy 10 caja TOCTYITHH, MTOKa3yjy Ja MOCTOjU 3HaYajHA
Bapujanja y nuctpudynnju MCPA pcl1093323 renorunoBa usmely paznumuutux nomymanuja. Ha
npumep, ructpulynuja renotuniora AA, AI' u I'T y Mcrounoj Asuju je 15,1 %, 49,2 %, 35,7 %, nok je y
nonynauuju Ameprke 50,7 %, 32,0 %, 17,3 % [21]. EBugentHe paznuke y pacrnoaead reHOTHIIOBa
u3mely ucnuraHuka oOyxBaheHMM y cTyAMjama CIpoBeIeHMM Ha mnonapydjy EBpome u Aspje,
HajBepOBATHHja Cy TOCJIEIUIa TeHETHYKE BapHjaOMIIHOCTH KO/ Pa3UYUTHX paca. Y KOHTPOIHO]
TPy, Kao U y TPYNH NanujeHara (ppexBeHIle aHaIM3UpPaHUX TEeHOTHUIIOBA HUCY OJICTyMalle Cy OJ

Hardy-Weinbergove paBHOTEXe.

VY okBupy rpyne namujeHara Koju ¢y Hocuomnu I’ anmena, oHU KOjU Cy OMJIM MyIIauu MOKa3alu Cy
3Ha4ajHO BUIIM HUBO okcugoBaHor AAT (%) y omHocy Ha Hemymade. Takohe, BpemHOCT
okcugoBaHor AAT y g/L, 6una je 3HayajHO BHIIA KOJ MallMjeHara IMyllada Hocuiama I amena y
OZIHOCY Ha MallijeHTe Hemymaye Hocuolle [ anena. ¥V npuka3aHoj JucepTalyju MoKa3aH je nosehan
HUBO okcuaaruBHo MoaudukoBanor AAT (%, g/L) kon manujeHara mnyiiada Koju cy UMaju TeXak U
Beoma Texak oobmuk Oonectu (I'OJIJL 3+4) a Hocuomu cy I' amena y omHocy Ha Hocuwore AA
XOMO3UroTHOr reHorumna. 3uadaj pc10903323 MCPA nonumopdusma npoydaBaH je y IMOjeIUHUM
OosiecTUMa KOj€ Y OCHOBM IaToreHese uMmajy nHdnamanujy, kao u XOBII. V mmanckoj ctyauju, I’
ajen je uaeHTU(UKOBaH Kao (hakTop pU3MKa 3a MOjaBy HCXEMHU]jCKe OOJIECTH Cplia KOJI MalujeHara ca
peymarugHuM aptputucom [22]. Takohe, crynuja Maptun u capaauiy je mokazana ga je MCPA
pcl10903323 monumopduszam moBe3aH ca noBehameM OKCHIATHBHOI CTpeca U Ja je YKIJbY4YeH Y

naroreHe3y peymarougHor aprpurtuca [23]. Ctyauja cupoBenena y Kunu nokaszana je m;a MCPA
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pc10903323 AT reHOTHIT yTHYE Ha [0jaBy pe€yMaTOMIHOT apTpHUTHCa, MOceOHO Ko ctapujux, [IPI1-
no3uTUBHUX nanujenara (Bpeauoct LIPII>10 mg/L) [24]. 3nayajuo noBehan pu3MK 3a KOPOHAPHY
Oonect cpua kox Hocuiarna [A TeHoTHa y KUHECKO] MOIMyJalfju MOTBPAMIA je CTyauja KOjy Cy
cupoenu I'y m capaguunm [25]. JloOujeHH pe3yiaTaTd OBOT HCTpaKMBama Cy TOKa3ald Ja je
npucyctBo Al reHoTuna koja keHa crapujux of 60 roauHa MOBE3aHO Ca CHMXKEHOM BPEIHOCTH
O®BI[ y omnocy Ha Mmiuahe om 60 rommHa. Kako je okcMmaTWBHHM CTpeC MPHUCYTaH y MHOTHUM
OoecTMa Be3aHHUM 3a IPOIEC CTapema, 3axBajbyjyhu penapamnnonoj crnocobnoctu MCP cucrem
WCIIOJbaBa 3HAYajHy YJIOTY Y ycHopaBama mporpecuje Oonectu [26]. 3nauaj MCP cucrema y
3alUITUTH OJf OKCUIATUBHUX ollTehema koJ 0oJecTH Be3aHUX 3a CTapeme, MOTBphEeH je y BHUIlle
crynuja. KantopoB u capamuumm [27] cy gokazanun nga MCPA y ouHoMm coumBy mtuTH henuje u
IEHE KOMITOHEHTE O]l OKCHJIAINje METHOHMHA, JIOK "yTHIIaBame' OBOT TeHa noBehaBa 0CeT/BUBOCT
Ha omrehema yciaen OKcuaarTuBHOr cTpeca. Takohe, mokasaHo je ga mosehaHa oxcupanuje
METHOHMHA JI0 METHOHHMH CYI(OKCUAA y MOJEKylTy aida-CHHYKIEMHA Y MO3Ty CIpedyaBa HEroBY

bubpunammjy, kox [Tapkuraconose 6onectu [28].

IIpema pesynraruMa OBE JOKTOPCKE IHcCepTaldje He3aBUCHU mnpenukropu 3a nojaBy XOBII cy
cHkeHa BpeHocT CUA-enacrase, noBuieH HUBo okcuioBanor AAT, neuunjeHTHH (PeHOTUIIOBU
AAT u crapoct Beha ox 60 romuua. Ilopex Tora y IOKTOPCKOj NHCEPTAMjH M TYIICHE je,
OYEKHMBaHO, MOTBpHeHO Kao He3aBUCTaH mpenukTop 3a mojaBy XOBII. Cmamena yHkimonamana
aktuBHOCT AAT (CHA-enactaza) u nosehan oxcunoBanun AAT noBenenu cy y Bedy ca XOBII y
panujum cryaujama [29, 30]. ¥V nojenunnm cryaujama crapoct Beha ox 60 roanHa ce 10BOaHU ce Y

Be3y ca Behowm yuecranomrhy XOBIT [31, 32, 33].
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I. 3AK/bYYAK - OBPA3JIOKEWE HAYYHOI JOINPUHOCA JOKTOPCKE
JACEPTALINJE

Y 0BOj JOKTOpCKO] amcepTanuju kKanaunar Bepa P. MwumoBanoBuh je aHanmm3upalia MOBE3aHOCT
anda-1-anturpuricuaa u nosmmoppuzma MCPA pcl10903323 na nacranak u pazoj XOBII, kao u
KBaHTUTaTUBHE mapameTpe AAT. AHaIM30M je yOUeHO Ja MallijeHTH UMajy roBuiieH HUBo AAT y
ofHOCY Ha 31paBe ucnuranuke. [lodujene cHmkene Bpeqnoctu CHUA-enacraze, CUA-Tpuncuna u
AQHTUTPUIICHHCKE aKTUBHOCTH MOTY Ja YKadyjy Ha oOclabJbeHy aHTHIPOTEa3Hy 3aIITHTY KO

nanujerara ca XOBII.

[TpucyctBo nnpraamanuje, Moriio 6u 6uTH y3pok gooujeHor noBehanor HuBoa okcuaanuje AAT kox
naryjeHara y oJHOCy Ha 3JpaBe ydecHHKe cryauje. [lopen Tora, oBa CcTynuja je UCTaKia MYIICHE
Kao 3HauajaH ¢akTop yrunaja Ha noBehame HHBoa okcunmanuje AAT, ka0 W Ha omajgama
¢ynkumnonanHe aktuBHOCTH AAT, mTO je [M0Ka3aHO CHMKEHUM BpPEIHOCTHMA Iapamerapa
¢yukuronanie aktuBHOCTH AAT (CHA-enactaza u CHUA-TpuncuH), ka0 U MOBUIIEHUM HHUBOOM

OKCHJIOBaHOT aJi(a-1-aHTUTPUTICHHA KO MallHjeHara mymaJa.

Takohe, 0BOM cTyHjoM je HAKOH TOJEIIe TAllkjeHaTa IpeMa TSKUHU 0osiecTr Ha ase rpyne, ['OJIJ]2
u I'OJI[J3+4, ucraknyro ma ca HampenoBakeM XOBII nmomasu g0 omagama GyHKIHOHATHE
akTUBHOCTH  anda-1-antutpuncuna (CHA-enacraza, CHA-TpuncuH, aHTHenactasHa u

AHTUTPUIICUHCKA aKTUBHOCT) M pacTa HUBOA OKCHJIOBaHOT aliha-1-aHTUTPHUIICHHA.

OBa crymuja motBphyje na cy nedunujentaun ¢enorunosu (MC, M3, C3) 3HauajHO BHIIIE
3actymubeHH koJ XOblIl-nanujenara y onHocy Ha KOHTpOJHY rpyny. Takohe, MyTupanu
¢denorunosu AAT (M®, MC, M3, C3) cy 3HauajHO BHILE 3acTylJbeHU Ko manujeHara ca XOBII
HEro Koj 37paBuX HcnuTaHuka. OdvekuBaHO, TMapameTpH (YyHKIMOHATHE AaKTHBHOCTH aida-1-
antutpuncuHa (CUA-enacraza, CUA-TpurnicuH M aHTUTPUIICMHCKA aKTUBHOCT) KOJ HOCHJIALA
Hene(uIMjeHTHUX (EeHOTHIA 3HaYajHO Cy HMIKU KO MalMjeHaTa y OIHOCY Ha 3JIpaBe, JIOK jeé HUBO
okcuzoBaHor AAT 6mo 3HayajHo BuIM. JlepuuujeHTHH deHoTunosu anda-1-antutpuncuna (MC,

M3, 3C) npencrassbajy pusuk 3a mojaBy XOBII 300r cHUXeHE aHTUTPUIICUHCKE aKTHBHOCTH.

UcnutuBame renernuke Bapujante MCPA pc10903323 u yrBphuBame ydecTalocTd TeHOTUIIOBA U
anenra MCPA pc10903323 y 3npaBoj nonynauuju Cpouje u kog XOBII-nanujenara mo npu myT je

ypaheHo y mpHKa3aHoj TOKTOPCKO] AUCEPTALIUjH.

[Ipema pesynratumMa OBOT HCTpakWBama, 3HauajHo mnoBehame okcumoBaHor AAT (%) xox
nanujenara nymada ca AI' MCPA pc10903323 reHoturioMm y oAHOCY Ha MaiyjeHTe mymaue ca AA
reHoTunoM u nopact okcunoBanor AAT (g/L) kox nanujenTa mymava ca AI' TeHOTHIIOM y OIHOCY
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Ha manujeHTe Hemymade ca Al' reHoTunoM ykasyje Ha yapyxkeHoct [ amena MCPA renortuna ca
MyHIemheM, Koje JONPUHOCH CMambeHO] aHTHOKCHIAHTHO] 3alTUTH ajida-1-antutpuncuna. Ilopen
Tora, mpemMa JOKTopckoj auceprauuju npucyctso MCPA pcl10903323 nmonumopdusma HHje T0BETIO
70 mpoMeHe y (DyHKIMOHAJIHO] aKTUBHOCTH ajida-1-aHTUTPUIICHHA y KOHTPOJIHOj TPYIU U KOX

XOBbII-manujenara.

[Momumopduzam MCPA pcl0903323 we yruue Ha ¢yHKUMOHANHY akTuBHOCT AAT u HHMBO
okcunoBaHor AAT xox XOBbIl-manujenara y onnocy Ha Texuny oonectu (I'OJIA2, TOJI 3+4).
3HauajaH TeHETHYKH (HAKTOp pHU3MKA KOjH JONPHUHOCH olajnamy ruiyhHe ¢yHkmuje y miahoj

CTapOCHO] T0OM, HE3aBUCHO O] MyIIAYKOT' cTaryca u noja, ouo je MCPA xomo3uror AA.

Pesynraru oBor mcrpakmBama ykaszyjy na ou onpehuBame MCPA pc10903323 momumopdusma,
MOTJIO J1a TOMOTHe HaeHTH(UKanuju ocoba ca moBehanum pusukom 3a mojaBy XOBII. Ha oBaj
HAYMH HJCHTU(UKOBAHE OCETIBMBE OCO0E, Moriie O OaroBpeMeHo Ja Oyly caBeTOBaHE Jla ce He
U3JIKY JYBAaHCKOM JIUMY, OMJIO KaO aKTHBHU WJIM TACHBHU ITYIIIAuH, & UCTO TAaKO Jia C€ HE M3JIAXY
aepo 3aral)emy U IpyruM MTETHUM (pakTopuMa U3 CIIOJbHE CPEelUHEe, Y IHJbY MPEBEHIHje OonecTn

ryha.

Pesyntatu oBe cryauje MMajy KIMHHYKH 3Ha4aj jep je oBa CTyAHMja MOKaszala Ja CepyMCKHU
OnomMapkepu KOoju Cy pelaTuBHO je)THHU W jeAHOCTaBHU 3a ojapehuBame, CHA-emactaza u
okcugoBanu AAT, y3 ¢penotunuzanujy AAT mMory 1a yHampene mocTaBbeme qujarnose, mpaheme u
npeseHnjy XOBII y knunnukoj npakcu. Takolhe, okcugoBanu AAT 61 Morao OUTH MPeIIoKEH Kao
IIPOrHOCTUYKU OMOMapKep 3a MpOIeHY LITETHOCTH Myllewa Ha mnojaBy M Texuny XOBII, kao u

KOPUCTaH 6HOMap1<ep 3a npahe}be ACJI0Balkba aHTHOKCHAATUBHE TepanHje.
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. OBJAB/bEHMU PE3YJITATH KOJU YMHE JEO JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

1. Topic A, Milevanovic V, Lazic Z, Ivosevic A, Radojkovic D. Oxidized Alpha-1-Antitrypsin

as a Potential Biomarker Associated with Onset and Severity of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease in Adult Population. COPD. 2018;15(5):472-478. DOI:
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Ha3us yaconuca: Pulmonology

Kareropuja: Respiratory System (5/66)

Nmnakr ¢paxrop (2022) = 11.7; M21a
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B. IPOBEPA OPUT'MHAJTHOCTHU JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE

Ha ocnoBy IlpaBmiHnKa O MOCTYNKY NMPOBEPE OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKHX TUCEpTalHja Koje ce
Opane Ha YHuBepsuretry y beorpany (I'macauk YauBepsurera y beorpany 6p. 204/2018) noxropcka
aucepTanuja ,,3Hadaj anda-1-aHTUTPUIICHHA U METHOHUH CYI(OKCH] peayKTa3e A y HACTaHKY U
MPOTPECUjU XPOHUYHE OINCTPYKTUBHE Oosiectw ruiyha y momymanuju Cpbuje”, aytopa Bepe P.
MunoBanoBuh, je mocnara Ha MPOBEpPY OPUTMHATHOCTH npuMeHoM codreepa iThenticate.
[Toctymak ouemuBama JOKTOPCKE JAMCEpTAIljeé Ce HacTaBjba y CMHUCIY IMCama HW3BEITaja
Komucwje 3a oreHy 3aBpilieHe JOKTOPCKE JMCEpTaIije, CTaBJbaba Ha YBHUJI JABHOCTH U JIOHOIICHY
omIyke o ycBajamy wu3Bemraja Komucuje Ha HacraBHo-HayuHom Behy VYHuBepsutera y
Bbeorpagy—®apmarieyrckom (GakyaTery, 10K he olleHa W3BeITaja O OPUTHHATHOCTA OUTH HAKHAIHO
J0CTaBJbEHA, OJHOCHO TpezcTaBibahe 00aBe3aH cacTaBHU €0 MaTepHjasia HEONXOIHOT 32 IaBambe
carlacHOCTH ozaropapajyher Beha HaydHux 00JacTH METUIIMHCKHX HayKa M JIOHOUICHA OIUTYKE O

ycBajamy u3BemTaja Komucuje u umenoBamy Komucuje 3a onopany JOKTOpPCKe TucepTaluje.

19.04.2024. ronune

MenTtopu

[Ipod. np Anexcanapa Toruh,

Vuusepsuret y beorpany-®apmarneyrcku dakyarer

Hp cu. Anexcanapa JluBail, BUILIM HAyYHH Capa/iHUK,
YHusepsutet y beorpany-MIHCTUTYT 3a MOJIEKyJIapHY
TE€HETUKY U TEHETUYKO UHKEHEPCTBO
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E. MUIIJBEIBE U ITPEIVIOI' KOMUCHUJE

Ha ocHoBy wusznoxenor, Komucuja 3akipydyje 1a JOKTOpCKAa AHMCEpTalMja KaHIUAATa JIHILI.
dapmaneyra-MmequuuHCKOr Omoxemuuapa Bepe P. MunoBanoBuh umja je m3paga omoOpeHa Ha
cennui Beha HayuHux oOiacTy MEIMIIMHCKMX Hayka YHUBep3uteT y beorpamy (Ommyka Op.
61206-2771/2-22 on 13.07.2022. roauHe), 3a0BOJbaBa KPUTEPHjyME OPUTHHAIHOT HAYIHOT Jea.
Kanaunarkuma je yCIemHO peann3oBajia TOCTaBJbEHE IUJBEBE HCTPAXHBaWka, a pPe3ylaTaru
MIPUKa3aHu y OBOj IOKTOPCKO] AUCEPTAIUjU PEICTaBIbajy OPUTHHAITHO U CAMOCTAITHO HAYYHO JIEJI0
ca 3HaYajHUM Hay4YHUM JOMPHUHOCOM Yy 00JIaCTH MEIUIIMHCKE Onoxemuje. Pesynrari oBe JOKTOpCKe

JucepTanyje MyoJIuKOBaHU Cy y 1Ba paja y MehyHaponnuM yaconucuma (M22, M21a).

Komucuja y HaBeZieHOM cacTaBy NO3HTHUBHO OLCHYj€ JOKTOPCKY AMCEpTanujy IuIul.(apmaneyra-
MeauUMHCKOr Ouoxemuuapa Bepe P. MunosanoBuh mnon HasuBoM ,3Havaj aJjda-1-
AHTUTPUIICMHA U METHOHMH CYJI(OKCH] pPelyKTaze A y HACTAHKY M NPOrpecHuju XpOHHYHe
oncrpyktusBHe Oosiectu miayha y monmyaanuju Cpouje®, u npeanaxe HacraBHo-HaydHoM Behy
Vuausepsutera y beorpany—®apmarieyTckor ¢axynTeTa 1a MpUXBaTh OBaj M3BEINTAj O 3aBPILICHO]
JIOKTOPCKOj JUCEepTalrju U ymyT Ta Behy HayuyHuX 001acTé MEIMIMHCKUX HayKa, paid J100ujama

CarIaCHOCTH 3a jaBHY 0JJ0paHy JTOKTOPCKE HcCepTalluje.

beorpan,
UnaHOBH KOMHCH]E:

Hp cu. Caexxana JoBuuuh, 101€eHT,
Yuusep3utet y beorpany-®apmarneyrcku GpakyiaTeT

Hp cu. Hena Mununkosuh, 1011€HT,
Yuuep3uteT y beorpany-®apmaneyrcku GpakyiaTeT

p cu. 3opuna Jlasuh, penosHu npodecop y neHsuju,
Yuusep3utet y KparyjeBiy-MeauuuHcku GpakyaTeT

Jp cu. Muna Jbyjuh, BuIu Hay4HH capajHUK,
YHusepsurer y beorpany-MHCTUTYT 3a MOJIEKyTIapHY
TE€HETUKY U TEHETUUKO HUHKEHEPCTBO
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