HACTABHO-HAYYHOM BEhY MEJULHHUHCKOI' PAKYJITETA

YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY

Ha cennunm HacraBHo-HayuHor Beha Menunuackor ¢akynrtera y beorpany, oapkaHoj naHa
05.06.2024. romune, 6poj 19/XXVI-1/3-Blll, numMeHOBaHa je KOMHCHja 3a OILICHY 3aBpLICHE
TOKTOPCKE ANCEPTAINje MO HACIIOBOM:

,», IIoBe3aHOCT mosIMMop¢u3aMa IJIyTaTHOH TpaHc(epasa Kjiace MU, oMera, I 4 TeTa ca
PHM3HKOM 32 HACTAHAK IPMMAPHOTI I1ayKOMa OTBOPEHOr yrJja “

kangunata ap Becne Lllo6ot, 3amocnene y Knununm 3a oyHe GojecTd YHHUBEP3UTETCKOT
kimHnYKor nertpa Cpouje y beorpamy. Menrtop je mpod. ap Tatjana Bykuh, a komeHTOp
npod. 1p MupocnaB CtameHKOBUN.

Komucuja 3a olieHy 3aBpiiieHe JOKTOPCKe TUcepTalije MMEHOBAHA je y CacTaBy:

1. ITpod. np Tatjana Cumuh, penosuu npodecop, Menunuacku Qakynrer, Y HUBEp3UTET
y beorpany, nonucuu wian CAHY, npencenHuk komucuje
2. IIpod. np Amna CaBuh PanojeBuh, penoBHu mnpocdecop, MenunuHCcKH (QakymiTer,

Yuusepsutet y beorpany

Hon. np Urop Kosauesuh, nonent, Menununcku ¢axynrer, Y HuBep3uTeT y beorpany

Homu. np Jlejan Pammh, nonent, Meaunuucku ¢akynrer, Y HuBep3uteT y beorpamy

5. ITpod. np Jacmuna bHophesuh-Jouuh, Banpeanu npodecop, MenunuHcku GaxkymTer,
Yuusepsuter y Humry

naline

Ha ocHOBy aHanm3e NpHIIOKEHE ITOKTOPCKE IUCEpTaldje, KOMUCHja 3a OICHY 3aBpIICHE
JOKTOPCKE AucepTanuje jeaHoriacHo momHocu Hayunom Behy Mepuiackor ¢akynrera
cienehu

MN3BEILITAJ

A) Ilpuka3 caapikaja JOKTOpPCKe AucepTanuje

Jlokropcka aucepranuja ap Becue Lllo6oT Hanucana je Ha yKynHO 84 cTpaHe U MOJeJbEeHa je
Ha creaeha mornamsba: yBOJA, LMJbEBU paja, MALUJEHTH M METOJE, Pe3yJITaTH, TUCKYCHja,

3aKJbYYUITH M JIUTEepaTypa. Y JAWCEepTalldjH ce Haja3| yKyIHo 9 tabena u 27 cnuka. JJokTopcka



TUcepTanyja CaipKM CaKeTaK Ha CPIICKOM M E€HTJIECKOM je3uKy, Ouorpadwujy KaHIumara,
MOJIATKE O KOMUCH]jH, CIIHCAaK 00jaBJbEHUX paJoBa MPOUCTEKINX U3 T€3€ U CIUCaK ckpaheHua

KopulIheHuX y TeKCTy.

VY yBoay je nepuHHCAHO IITa je TO NMPUMApHHU TJIAyKOM OTBOpeHOr yria. Omucanu cy
STHIEMHUOJIONIKH TIOJJAIA, €THOJIOTH]a U (PAKTOpU pU3MKa 32 HACTaHAK MPUMApPHOT IIIayKOMa
OTBOPEHOT yTJIa, TEHETCKU (PaKTOpH U pasnuke y 000/beBamy Mel)y pa3muyuTUM pacama Kao 1
MPETIOCTaB/bEHU NATO(PHU3UONIONIKK MeXaHW3aM HacTaHka oBe Ooisectu. OOjammeHa je
MOTEHIIMjalTHA yJIoTa KOjy OKCHUAATHBHH CTPEC WMa y HACTaHKY MPUMApHOT TIayKoma
oTBOpeHor yria. Onucana je u yjora riayraTioHa Tpancgepasa (GST) U aHTHOKCHIATUBHUX
eH3uMa (TJIyTaTHOH TIEPOKCHAa3e M CYIMEPOKCHJ IU3MyTa3e) y HAcTaHKy W TPOTPECH]U
Oonectu. JletasbHO je MpHKazaHa CTPYKTypa, yJIOTa W OMHCAHU TMOJUMOP(PU3MH TITyTaTHOH
TpaHcgepasza Kiace MU, MU, TeTa U OMEra, Kao M TJIYyTaTUOH NEPOKCHIA3e M CYNEPOKCU]

IU3yMTa3e.

HumbeBu paga cy npenusHo aepuaucanu. Cacrtoje ce o1 HCIUTUBAMmba yTUIAja TEHCKUX
nonumopduzama riryratnoH tpancdepaza GSTM1, GSTPI (rs1695 u rs1138272), GSTO1 (rs
4925), GSTO2 (rs156697) u GSTT1 kao m yTuIa] TeHCKHX TOJUMOpdHU3amMa TIyTaTHOH
nepokcunaze, GPX1 (rs1050450) u cynepokcun ausmytaze, SOD2 (rs4880) Ha pu3uk 3a
HACTaHAK MPUMapPHOT I1ayKoMa OTBOPEHOT yria. JlomaTHO, NICIIUTHUBAH je U YApPYKeHH edekart

HaBeJeHUX MoauMopdr3amMa Ha pU3UK 3a pPa3B0j OBOT THIIA TJIAYKOMA.

VY nornasiby NalUjeHTH U MeTO/1e je HaBeICHO J1a je CTyAMja TU3ajHUpaHa U U3BEACHA [0 TUITY
CTyZIHj€ clydajeBa W KOHTpoJia. Y CTyadjy cy Omna ykspydeHa 102 mammjeHTa obosena o
MIPUMapHOT TJIayKoMa OTBOPEHOT yIJIa KOju ¢y jieueHru Ha Knunuiu 3a oune 6onectu ,,[Ipod.
np MBan CrankoBuh” KnuHuuko OonHWYKOr meHTpa 3Be3mapa y beorpamy, kao u 302
WCIIUTAHUKA U3 KOHTPOJIHE TpyIe. Y30pIly KOHTPOIHE Ipyme ¢y aeo nocrojehe 6uodanke Ha
WHCcTHTYTY 32 METUITMHCKY U KJIMHUYKY OMOXeMHujy MeaunuHcKor (akynTera Y HUBEp3UTETa

y beorpany.

JleTasbHO je onMcaH HAaYMH MHTEPBjyHCama MalyjeHaTa, Ka0 U KPUTEPUJYMU 32 YKIbYUCHE Y
CTYAM]y, Ka0 U KPUTEPHjYMHU 32 UCKJbYUYCHE U3 cTynuje. McTpakuBame je CIPOBEACHO Y
CKJIaJy ca HOpMama HCTaKHyTUM y XeJNCHHIIKO] Aaeknapauuju (Bepsuja u3 2013. roaune).

Crymujy je onob6puo Etnukm xomurer KnmHmuko OOMHMYKOT mEeHTpa 3Be3dapa u Etwuku



komuTeT Meaumuuckor dakynrera y beorpany, rae je cy ucrpaxuBama U o0aBibeHa. CBU
UCIHUTAHULM CY MOTNHCAIN UHOOPMHUCAHU MPUCTAHAK HAKOH IITO CY YIO3HATH Ca MPOTOKOJIOM

UCTPAXHBaka U JOOPOBOJFHO CY YUYECTBOBAIU Y CTYIHjH.

VY mornarjpy pe3yJTaTH [ETaJbHO Cy OINMCAaHM M JacHO MPEICTaBJbEHU CBH J10OWjEHH

pe3yJiTaTu.

JluckycHja je HamucaHa jacHO W MperJieHo, y3 MpUKa3 MojaTaka IpyruX HCTpakMBama ca

YIOPEITHUM TPETJIeIOM J00HjeHUX pe3yJiTaTa JOKTOPCKE IucepTalyje.

3ak/byulll COKETO MPHUKa3yjy HAJBAKHH]E Haja3e KOJU Cy MPOUCTEKIN W3 pe3ysrara paja.

Kopumnihena nureparypa caapxu cnucak o 305 pedepenun.
B) IIpoBepa opyMruHAJIHOCTH JOKTOPCKE AUCEPTALHje

Ha ocnoBy IIpaBuiiHuKa 0 MOCTYIKY NPOBEpEe OPUTHHAITHOCTH TOKTOPCKHUX JUCepTalyja Koje
ce Opane Ha YHuBep3uTeTy y beorpany u Hanasa y uzBemTajy u3 nmporpama iThenticate kojum
j€ U3BpIIICHA MIPOBEPA OPUTHHAITHOCTH JIOKTOPCKe qucepraiyje ,,[lopezanoct nmonmumoppuzama
TIIyTaTHOH TpaHcdepasza Kiace MU, OMera, MM U TeTa ca PU3MKOM 3a HACTaHAK MPUMApPHOT
rJIaykoMa OoTBOpeHor yria”, ayropa ap Becne Illo6ot, yrBpheHo je ma momymapame TekcTa
mHocu 21%. OBaj cTemeH NOAYIAPHOCTH TOCIHEAUIlA j€ JAOMHHAHTHO TPETXOJIHO
myOMUKOBAaHUX pe3yiTara JNOKTOPAaHIOBHX MCTPAKMBaKAa, KOJU CY MPOUCTEKIH U3 HEHE
muceprauuje (3%), a 3atum Oubnmorpadckux noxaraka o kopuiheHnoj nureparypu (sehuna
oubnuorpadckux mogaraka ox 305 HaBeIeHNX ), IUTATA, TUYHUX UMEHA, T3B. OMIITHX MECTa U
nmogataka (TMOJMOBH W3 CTPyYHE JUTEpaType, Ha3uBH KopuinmheHuX ypehaja, pearenca,

codTBepa, UTI.), MTO je y ckiIaay ca wianoM 9. [IpaBuiiHuKa.
C) Kpartak onuc NOCTUTHYTHX pe3yaTara

Pesynratu oBe crtymuje cy mokaszanu aa cy Hocuouu GSTT/ akKTHBHOT TEHOTHIIA WMAaJA
CTAaTHUCTUYKM 3Ha4yajaH BehW pPHU3MK 3a HACTaHAK MPUMAPHOT TJAyKOMa OTBOPEHOI yriia
(OR=1,92, 95%IP=1,02-3,64, p=0,044), a y xomOuHamuju ca GSTM] HyITUM TE€HOTHUIIOM
PH3HK 3a HaCTaHAK MPUMAPHOT TiIayKoMa OTBOPEHOT yria je 6uo aBoctpyko Behu (OR=4,36,
95%]I1P=1,21-15,65, p=0,024). Huje moka3aHa CTaTUCTHUYKH 3HA4YajHa TOBE3aHOCT H3Mehy
nonumopduzama GSTO! rena kao Hu nonumopduzama GSTO2 reHa ca 000NeBamEM O]

MPUMApPHOT TJIayKoMa OTBOPEHOT yriia, nako cy Hocuouu GSTO2*GG reHoTHIA HMAIIN



JTBOCTPYKO BehM pH3MK 3a HacTaHaK NpUMapHOT riaykoma otBopeHor yria (OR=2,15;
95%1P=0,92-5,04; p=0,077). C apyre cTpaHe, XOMO3UTOTHH HOCHOIIM BapHjaHTHUX 00JIHMKa 00a
reHa (GSTOI*AA/GSTO2*GG) umanu cy CTaTUCTHYKMA 3Ha4yajHO noBehaH pHU3UK 3a
o0oJieBame 01 MpUMapHOT riaykoma oTBopeHor yria (OR=8,21, 95%I1P=2,17-31,04, p=0,002).
[tro ce mojenmraunor GPX1 momuMopdusma THYe, HUjE YOUCHA CTAaTUCTUYKH 3HA4yajHa
MOBE3aHOCTH OBOT' MoJuMop(hr3Ma U PU3MKA 32 HACTaHAK MPUMAPHOT TIayKOMa OTBOPEHOT
yria uako cy Hocuouu GPX/*TT renotuna umainu 2,2 myta Behu pu3uk 3a pa3Boj riayKoMCKe
Heypomnaruje ol nojeauHana kojuma je norsphen GPX1*CC renotun (OR=2,20, 95%IP=0,88-
5,54, p=0,093). Pe3ynratu cTynuje Cy mokaszald Ja Cy XeTepo3uroTHu Hocuomu SOD2*TC
noJUMOp(H3Ma UMaJIH BHUILE HETO ABOCTPYKO Behu pu3MK 3a HacTaHak 0OJIECTH y OJTHOCY Ha
xoMo3urotHe Hocuore pedepentHor SOD2*CC (OR=2,11, 95%IP=1,09-4,09, p=0,026).
Takohe, ucroBpemenu Hocuoru BapujantHor GPXI*TT u pedepentnor SOD2*CC cy 6wmm
o] 3HauajHO BehuM pU3WMKOM 3a HaCTaHAK MPUMAPHOT Tiaykoma oTBopeHor yria (OR=6,60,

95%1P=1,75-25,36, p=0,005).
D) Ynopenna aHa/m3a TOKTOPCKe JHCEPTaIMje ca pe3yaTaTHMa u3 JINTepaType

VY namoj crynuju GSTM1 vyntu reHoTHn je OMo yenthu y TPy marijeHara ca TiiayKoMoM,
anu 0e3 CTaTHCTUYKE 3Ha4YajHOCTH y opehemy ca 37paBuM KOHTpoJIama, IITO je Y CarJJacHOCTH
ca HEKOJIMKO IpYyrux ucrpaxkuBama (Barbosa i sar, 2012; Jansson i sar, 2003; Juronen i sar,
2000, Fan i sar, 2010). C apyre ctpane, noBe3anocT GSTM [ HyATOT TEHOTHIIA Ca PU3UKOM 3a
HacTaHaK MPUMapHOT TJIayKoMa OTBOPEHOT yTia je onucaHa y opasuickoj (Rocha i sar, 2011;
Silva i sar, 2014), utamujanckoj (Izzotti i sar, 2010), Typckoj (Yildirim i sar, 2005) u rpuKoj
(Lavaris i sar, 2016) momynanuju. Kao mro je Beh HaBeeHO, pa3Tu4IUTH CTPECOPH, KO IITO CY
CIOOOMHM  paJWKadd, MOTY WHAYKOBaTH JUCOIM]jalld]y TMPOTEHMHCKOT  KOMIUIEKCa
GSTM1:ASK1, mro mocneauuro nokpehe ASKI1-mocpemoBan amonTOTCKH CHUTHATHH ITYT
(Cho i sar, 2001). Ha Taj HauuH ce MOKe MPETHOCTaBUTH J1a je KoJ Hocwinaua GSTMI nyaror
TeHOTUIIA 00O0JEeNUX OJ MPUMApPHOT TJIayKoMa OTBOPEHOT YIJIa TPUCYyTHA WHTCH3WBHH]a
aronTo3a PETHHAIHUX TaHTJIMjCKUX henvja, Yak M HaKOH TpeTMaHa aHTHOKCHIAaHCHMA. 3a
pasUKy O/ OBUX HCTpaXWBama, 3Haua] GSTM [ akTUBHOT TE€HOTUIIA Y HACTAaHKYy MPUMapPHOT
rJlayKoMa OTBOPEHOT yTJIa je onucaH y ecToHckoj (Juronen i sar, 2000) u TypcKoj MOMyJIauju
(Unal i sar, 2007)). CBa oBa HCTpaXMBama TOAPKABajy IpeTnocTaBky o GSTMI reHy kao

(bakTopy pH3MKa 32 HACTaHaK MPUMAPHOT IJIayKoMa OTBOPEHOT yria.



[Ito ce Tnue nmomumopduzama GSTT1 reHa, y 0BOM paay je mokaszaHo na cy Hocuouu GSTT1
aKTHUBHOT T€HOTHUIIA IO/ 3Ha4ajHO BehrM pU3UKOM O] pa3BOja MPUMAPHOT INIayKOMa OTBOPEHOT
yria. Haume, npucyctBo GST7T] akTUBHOT T€HOTHIIA je OUIIO TIOBE3aHO ca CKOPO JABOCTPYKO
BehuM pu3WMKOM 3a pa3BOj MPUMApPHOT TJIAyKOMa OTBOPEHOT yria IITO je y CKIamy ca
pe3yaTaTuMa UCTpaXuBamba CIpOBeNeHOT y Opasmickoj nmomynanuju (Rocha 1 sar, 2011), mok
CY UCTPaXHBAYU y HEKOJHMKO JPYTHX CTYIHja OTKPHIN noBe3aHocT GSTT] HynTOT TeHOTHIA
¥ pa3Boja OBOT TuMa rmaykoma (Abu-Amero i sar, 2008; Unal i sar, 2007). Y cTyaujamMa KuHecKe
(Fan 1 sar, 2010), mexcuuke (Buentello-Volante i sar, 2013)), ectoncke (Juronen i sar, 2000) u
typcke momynanuje (Yildirim i sar, 2005) nuje mponahena mosezaHoct usmehy GSTTI
nonuMopgu3Ma M pH3UKa 3a HAcTaHaK IMPUMApHOI TJayKoMa OTBOpeHOr yria. Ocum
MOBE3aHOCTH TMOjEAMHAYHUX MoIuMopduU3amMa, y OBOM HCTPAXKHBAaWkY HCIUTHBAH je H
yapyxenu epexar GSTMI u GSTTI nonumopdu3amMa Ha PU3HMK 3a HACTAHAK MPUMAPHOT
rJlayKkoMa OTBOpEHOr yria. Pe3ynratu oBe cTyauje cy MoKa3alu 4eTBOPOCTPYKO Behu pU3UK
OJ1 HacTaHKa MPUMApPHOT TJIayKOMa OTBOPEHOT YIJIa KOJA MCIUTAHWKA KOJU CYy MCTOBPEMEHHU
Hocuouu GSTMI nyntor u GSTT] akTUBHOT T€HOTHIA IITO j€ Y CarjacHOCTHU Cy ca CTYAUjOM
Rocha u capagauka (Rocha i sar, 2011). V cBojoj ctynuju, Rocha u cap. cy jom mokazanu u
noBe3aHoct GSTMI HynaTOT TE€HOTUIA Ca BUIIUM HUBOMMAa HWHTPAOKYJIAPHOT MPHUTHUCKA,
u3pakeHUjuM omTehemeM IriaBe BUAHOT )KUBLIA M UCTIaguMa y BUAHOM 1osby. Ha ocHOBY Tora
Jla IPOAY’KEHN OKCUJATHBHU CTPEC MOKE JONPUHETH NoBehamy MHTPAOKYJIApHOT MPUTHCKA
(Saccaisar, 2007), Hamu pe3yaTaTu o moBehanom pu3uKy kKoj Hocuiamna komounaruje GSTM 1
Hyntor U GSTT] akTUBHOT TEHOTHIIA YKa3yjy Ja OKCHUIaTHUBHA omTehema Mory 3HadajHO
YTHLATH Ha MaTo(U3MOJIOTH]y TPUMApHOr TIJayKoMa OTBopeHor yriua. [Ipema Tome,
onpehusamwe GSTMI n GSTTI nonumop¢pu3zMa NOTEHIM]aTHO MOXKe OUTH BpeAaH WHAUKATOP

3a MPOLIEHY pU3MKa 3a HaCTaHAK MIPUMAapHOT TJIayKoMa OTBOPEHOT YIJIa.

Pesynratu nobujeHn y OBOj CTyIWjU TMOKa3aId Cy JAa cy Hocuomu Bapujantor GSTOI*AA
reHotuna ¥ BapujaHTHOT GSTO2*GG mon moBehaHuM pU3WMKOM 3a Pa3BOj MPUMAPHOT

rJlayKoMa OTBOPEHOT yria.

[Tokazano ce nma rTiyTaTHOH TpaHcdepaze Kiace OMera YKiamajy ciao00aHe paaukaie
OYYBaEM pPEIyKOBAHOT OOJIMKA acCKOPOWHCKE KHCEIHHE (IexuapoackopOaT-peryKTazHa
aktuBHOCT) (Schmuck 1 sar, 2005; Whitbread i sar, 2005). Y oBOj cTyauju BapujaHTHU

GSTO2*GG renorur je 610 moBe3aH ca moBehaHuM pU3UKOM O] pa3Boja MPUMAPHOT IIayKoMa



OTBOPEHOT yTIJia MTO je OWIO Ha TpaHWUIM cTaTUCTHYKe 3HauajHocTu. GSTO2 je eH3uMm ca
HajBehoM aexuapoackopOar-peaykTasHoM akTuBHouIhy y henujama cucapa (Zhou i sar, 2012).
VY nonmumoppusmy GSTO2 rs156697, Bapujantau anen GSTO2*G noBoau 10 HUXKE EKCIPEcH]je
GSTO? rena (Allen 1 sar, 2012). Allen u cap. cy moka3anu aa cy HuBoM ekcrpecuje GSTO?2
CMamkCHU y MO3TY marjeHara ca Anixajmepopom oosenthy (Allen i sar, 2012). 3aHUMIBUBO je
Jla MO3aK MMa jeJHy of HajBehux KOoHIeHTpaluja ackopOuHcke kKucenune y Teny (Harrison 1
sar, 2009). Ocum y MO3ry, BUCOKM HUBOM ackopOara ce Haja3ze M y OYHO] BOAMIH, Y
KOHIIeHTpanujama koje ¢y 20 myTa Behe oa koHneHTpanuja y kpeu (Varma i sar, 2011). Y ounoj
BOJIMIN aCKOpOMHCKA KucennHa (AA) MMa CYIITHHCKY YIIOTY y VKJIamkamby XUIAPOKCHITHUX H
CYTIEPOKCHIHUX aHJOHCKUX panukana (Varmaisar, 2011). AckopOuHCKa KHCEIHHA CE aKTUBHO
TPAHCHOPTYj€ Yy OUHY BOJMILY Y OKCHIOBAaHOM OOJIMKY Ka0 JEXUIAPOACKOPOMHCKA KHCEIHHA, a
3aTUM C€ TMpeTBapa y Mame Iu(y3uoHy acKOpOMHCKY KHCEIMHYy Tomohy eH3uMa ca
nexuapoackopbar peaykatazHoM akTuBHomhy. Ha Taj HaumH, ackopOWHCKA KHCETWHA
cnpedaBa omreheme KaTjOHCKUX IIyMIIM COYMBAa HU3a3BaHO YB 3pauemeM U cMamyje
doronepokcunamujy memOpane (Kannan i sar, 2001). ¥V jenHOM oJ HamUX MPETXOTHHUX
HCTpaXKMBamwa, MOKa3ajal CMO Jla CYy HOCHOIIM HajMame jenHor Bapujantor GSTO2*G anena y
KOMOWHAIM]U ca MyIICHEeM WIH TPO(PECHOHATTHUM H3JIaramkeM YITpasbyOndacToM 3padcwmy
Ounm oz 3HavajHo BehuM pru3ukoM fa o6osie o ceHmnHe karapakre (Stamenkovic i sar, 2014).
CanyHO KaTapakTH, Y MIPUMAPHOM TJIAyKOMY OTBOPEHOT yTJja, IeXHIpoackopOaT peryKTazHa
aktuBHOCT GSTO2 Moxe OWTH BakHa y aHTHOKCHUIAHTHO] OJOpaHM TaHTIIMCKUX hemnuja
pEeTHHE U 3a O4YyBamkEe MHTErpUTETa TpabeKyIapHe Mpeke 300T MITETHOT JEjCTBa CI000IHUX
KHCEOHUYHUX paaukana. [lpemMa HammM ca3HamkbuMa HEMa MoJaTaka y JHUTEpaTypud o

nose3anocTu nomumopdusma GST kilace omera ¥ MPUMapHOT TJIayKoMa OTBOPEHOT yIJia.

[Topen nonumopduszama rayTaTHOH TpaHcdepasa, y HaIleM HCTpaKUBamby, HCIIUTHBAHA j€ U
Be3a u3Mel)y mpruMapHOT riaaykomMa OTBOPEHOT yIiia U MoMMopu3ama CyrepoKCHI Iu3MyTase
2 (SOD2) u rayrarnon nepokcuaase 1 (GPX1), eHsuma koju ydecTByje y HEyTpalu3aIuju
co0OIHUX pajiiKaja W IMPOIECHMMa 3allTHTEe OpraHW3Ma OJ OKCHAATUBHOI cTpeca. Hamm
pe3yaTaTu cy MoKa3aiu aa ¢y Hocuoly Bapujantor GPX/*TT renoruna 6unu noj nosehanum
PHU3HUKOM 3a pa3Boj MPUMAPHOT TJIayKOMa OTBOPEHOT yTiia, alnu 0e3 CTATUCTHYKE 3HAYajHOCTH.
Malinowska u cap. cy y CBOM HCTpakuBamy noka3anu aa cy Hocuonu GPXI*TT renoruna
owm mnox 4 myra Behum pusmkoMm ga 00oj€ O] MPUMAPHOT TJayKoMa OTBOPEHOT yrja
(Malinowska i sar, 2016). HenaBno cy Velkovska u cap. ucrtpaxkuBanu mosezaHoct GPX!

rs1050450 nonumopdu3mMa 1 IPUMapPHOT II1ayKOMa OTBOPEHOT YIJIa y MOIYyJIAINj1 NalujeHaTa



y CnoBenuju. OHO MITO Cy TTOKa3ayu jecte na je mommmopduzam GPX1 rs1050450 noBe3an ca
CTaJIjyMOM MPUMAPHOT TJIAayKOMa OTBOPEHOT YTJIa, HIKUM WHTPAOKYJIAPHUM IPUTHUCKOM U
BehMM BepTUKAIHUM NPEYHUKOM €KCKaBallyje riiaBe BUAHOT kuBHa (Atanasovska Velkovska i
sar, 2021). 36or ynmwenuiie aa BapujantHu GPXI*TT reHoTun kapakTepuile HIKa CH3UMCKa
aktuBHOCT (Hamanishi i1 sar, 2004; Ravn-Haren 1 sar, 2006 moBehan pu3uk 3a pasBoj
IMPUMapHOT IJIAyKOMa OTBOPEHOT YIJIa MOXKE Ce MpUIHcAaTH cMameHo] noctynHoctu GPX1,
YUMe Ce CMambyje HHTpAIeTyJapHu OJArOBOP Ha OKCUJATUBHHU CTpeC. Y HallleM UCTapKHUBamwY,
HocuoIM xerepo3urorHor SOD2*TC reHoTuna uMajd Cy BHUIIE HETO JTBOCTPYKO Behu pu3HuK
3a HacTaHaK NPUMApHOTr TJayKoMa OTBOPEHOI yIjla y OJHOCY Ha XOMO3UTOTHE HOCHOLIE
pedepentnor SOD2*CC renotuna. HeKonmKo CTpakUBayKuX CTyIMja MOKa3aio je 1a ocode
ca SOD2*CC (*Alal6Ala) renotunom nmajy Behy aktusaoct SOD2 y nopehemy ca oHnma ca
reHotuniom SOD2*TC (*Vall6Ala) wm SOD2*TT (*Vall6Val) (Shimoda-Matsubayashi i sar,
1996; Sutton 1 sar, 2003). Haume, SOD2*T anen (koaupa aMUHOKUCEIMHY BaJIMH) PE3yJITHPA
cmameHoM ekcrpecujom UPHK, nectabunmnom uPHK, nmopemehenum tpancmoptrom SOD
€H3UMa Y MUTOXOH/IpHje U CMAa-EHUM MOTSHLIMjAJIOM 32 HeyTpalu3alujy CylepoKCH/I aHjoHa
(Shimoda-Matsubaiashi i sar, 1996; Sutton 1 sar, 2003). HenaBaum ucrpaxuBambuma SOD?2
rs4880 momamopdusma koje cy msBene rpyne Celojevi¢ u cap. n Lavaris u cap. Huje youeHa
nose3aHoctT u3Mmel)y SOD2 mnomumopdusmMa M puU3HMKa 32 Pa3BOj NPUMAPHOT TJayKoma
otrBoperor yrina (Celojevic 1 sar, 2014; Lavaris i sar, 2016. Hacympor Tome, Zhou u cap. cy
MOKa3aJIi TIOCTOjabe MOBe3aHOCTH NouMopduzma SOD2 ca mpuMapHUM TJIayKOM OTBOPEHOT
yriia, ImMTO Cyrepuille MOTECHIMjATHO 3HA4YajHy YJOTY CYNEpOKCHI AU3MyTaze 2 y pa3Bojy
IIPUMapPHOT TJayKoMa OTBOPEHOT yIiia y KWHecKoj monyianuju (Zhou i sar, 2015). Abu-Amero
U cap. Cy UCTH MONMMMOp(U3aM HCIHUTHUBAIU KOJ MMalldjeHaTa ca MPUMapHUM TJIayKOMOM
3atBopeHor yriia (PACG) uz Caynujcke Apabuje u o3Haumim SOD2 reH Kao MOTEHIU]jaTHU
MapKep TEeXKHHE MPUMAPHOT Tiaykoma 3aTBopeHor yria (Abu-Amero i sar, 2014). ¥V nHamioj
CTYAM]jU TOKa3aH je 6 myTa Behu pu3uK 3a pa3Boj MPUMapHOT IJIayKoMa Ko 0co0a Koju cy Omiu
ucroBpeMenu Hocuim SOD2*CC TeHoTHNa ca BUIIOM €H3UMCKOM aKTHUBHOIINY CYMIEPOKCH]T
musmyTaze U GPXI*TT renotuna ca HMKOM aKTHBHOIINY TIyTaTHOH mepokcuaase. Beha
aktuBHOCT eH3uMa SOD2 u Hmwka aktuBHOCT GPX1 Mory goBectu 10 moBehane mpon3Boame

H>0; nenoBamem SOD2 u cmameHe HeyTpanuzanuje ycie Hike aktuBHocTH GPX1.
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F) 3akibyuak (o0pasiio:keme HAY4HOT JONPUHOCA)

JlokTopcka mucepTanuja ,JloBezaHocT moauMopdusama TIyTaTHOH TpaHcdepasza Kiace MH,
omera, 1 U TeTa ca PU3MKOM 3a HACTaHaK MPUMAPHOT TJlayKoMa OTBOpPEHOr yria“ ap Becne
[[lo6oT mpexncTaBjba OPUTHHAIHU HAYYHH JONPHHOC Y pa3yMeBamy MeEXaHHW3ama KOju
Y4€CTBYjy Y HACTaHKy W TMPOTPECHjH MPUMapHOTr TJIAyKOMa OTBOPEHOr yria. PesynraTtu
MPUKa3aHU Y OBOj IOKTOPCKO] IUCEepTalMju cyrepuiry na noanumoppusmu GST, GPXI1 u SOD?2
MOJIYJIMPAjy PU3MK 32 HACTaHAK MPUMAPHOT TJIayKoMa OTBOPEHOT yIiia M Aa OU MOTJIM UMAaTu
MPOTHOCTUYKY W/WIHM (PapMaKOreHOMCKY yJIOTYy KoJl OOJIeCHHKa ca MPUMapHUM TJIayKOMOM
OTBOPEHOT' yIJla, YuMe Ou ce MOCTHUIJIO YCHEIIHHjE JeUeHhe KpO3 MHAMBHAYAIHU MPHUCTYI
OOJIECHUKY.

OBa JOKTOpCKa aucepranuja je ypaheHa nmpemMa cBUM NMPUHIUNKAMA HAYYHOT UCTPKHUBAbA.
[{nspeBu cy Oumu mpernu3Ho AeUHUCAHU, HAYYHH MPUCTYI je OMO OPUTHHAJIAH W MaXXJbUBO
n3abpaH, a METOI0JI0TH]ja paja je Ouia caBpeMeHa. Pe3ynraru cy mperiieJHo 1 CHCTEMaTHIHO
MPHUKa3aHH U TUCKYTOBAHM, a U3 bUX Cy U3BEIICHH OATOBapajyhu 3aKkJbydIiy.

Ha ocHoBy cBera HaBezneHoT, 1 uMajyhu y By Jocajalliby HAyYHH pajl KaHAuaaTa, KOMUcHja
npemaxxke HacrtaBHo-HayuHoMm Behy MeaumuHckor ¢akynrera YHuUBep3utera y beorpany na
MPUXBATH JTIOKTOPCKY auceptanujy ap Becne Illo6oT m 0q00pu meHY jaBHY OI0paHy paau
CTUllaba aKaJICMCKE TUTYJIC JOKTOpAa MCANIUHCKHUX HAYKaA.

V¥ Bbeorpany, 12.6.2024.
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