HACTABHO-HAYYHOM BERY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALLY -

BHOJIOIIKOI' PAKYJITETA

Ha VIII penoBHoj cemnunm HacraBHo-HayuHor Beha VYamuBepsutera y beorpamy -
buonomkor dakynrera, oapxkanoj 14. jyna 2024. romuHe, Ha OCHOBY MOJO€ MEHTOpa, Ip
buwpane boxuh HenesmkoBuh, pemoBHor mpodecopa buomomkor dakynrera YHuBep3uteTa y
Bbeorpany u np Iopnane [lynuh, penosror npodecopa Menuimuckor dakynTeTa YHUBEP3UTETA
onopane onpehena je Komwucuja 3a mperien u oueHy AokTopcke auceprauuje Jledope .
Mumuh (pohene Hlreduk) mom HacinoBom: “IloBe3aHOCT BapujaHTH TreHa 3a pelentope
cauuHe Toll-y, muxoBux peryaaropaux Mmukpo PHK u perunouanor penenropa (RXR) ca
PM3MKOM 32 HACTAHAK M KJIMHUYKHUM HapaMeTpuMa oOCTeoapTpUTHCA”, y cacTaBy: [Ip
Anekcanznpa IlerkoBuh RypumH, nomnent, YauBep3uteT onbOpane y beorpamy-MenummHcKu
¢axynret, np Tama Jlyauh, Hayunu capagHuk, YHUBep3uteT y beorpamy-buonomku daxynrer,
np Ana OOpanosuh, HayuHu capanHuk, YHuBep3uteT y Kparyjeriy, [IpupoaHo-maremMarndku

bakynTer.

Komucwuja je mpermienana ypaheHy TOKTOpCKY aucepTalnjy KaHauaaTkumwe u HacraBHo-
Hay4yHoM Behy YauBep3urera y beorpany - buonomkor gakynrera mogHocu cieaehu

N3BEIITAJ
Onumry noganu 0 J0KTOPCKOj AUCEPTALUjH

Hokropcka aucepranja [ebope @. Mummh (pohene Illreduk) mom HacmoBOM:
“IloBe3aHOCT BapHjaHTH reHa 3a peunenrtope caiudHe Toll-y, HX0BUX peryJaropHuX MHKPO
PHK un perunougnor penentopa (RXR) ca pu3nkomM 3a HaCcTaHAK M KJIMHHYKHM
napaMeTpuMa ocTeoapTpuTHca’ je peann3oBaHa Ha MHCTUTYTY 3a METUIIMHCKA UCTPaKUBambha
Bojaomenununcke akagemuje y beorpamy. buonomku y30puu ¢y NpUKYIUbaHU Yy CapaamH ca
KnunukoM 3a opronenujy u Tpaymaronorujy Bojoomeaununcke akajgemuje.

JlokTopcka mauceptanuja je Hanmucana Ha 80 ctpaHa u ypeheHa je mpema ymyTCTBY 3a
TEXHUUYKO OOJIMKOBam-€ TOKTOPCKUX AHcepTranyja Ha YHuBep3uteTy y beorpany. Tesza canpxku
cBe HeomxonHe nenoBe: yBop (30 crpane), mmibeBe pana (2 crpane), marepujai u merone (6
cTpana), pesynrare (12 crpana), nuckycujy (13 crpana), 3akspyuke (1 crpana) u nureparypy (16
crpana). Jlucepranuja caapxu U yobudajene yBojHe (HelarnHupaHe) eJIeMeHTe ca HEOIXOAHUM
nHpopMaljama 0 JOKTOPCKOj JUCEepTalMjU: HACIOBHY CTPaHy Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM je3HUKY,
CTpaHy ca MojalrMa 0 MEHTOPHMA, WIAHOBMMAa KOMHUCH]€ 3a of0paHy JOKTOpCKE qucepTanuje u
JaTyMOM on0paHe, H3jaBe 3aXBaJHOCTH, CAaXXETAaK JOKTOPCKE IUCEepTalMje Ha CPIICKOM U
EHIJICCKOM ]Je3uKy (pe3uMe, KJbyYHE peuH, HaydyHa o0JacT M yka HayyHa o0JiacT), JIHCTY
ckpahenuna u caapxkaj. Ha kpajy aucepramnuje cy HaBenaeHu Ouorpaduja ayTopa U Tpy IpHIIOTa



(U3jaBa o aytopctBy, M3jaBa 0 MCTOBETHOCTH IITaMIIaHE M EJIEKTPOHCKE BEp3Hje JOKTOPCKE
nuceptanyje u M3jaBa o kopumhewy). Y OKBUPY JOKTOpPCKE aucepTaiyje ce Haimazu 10 cimka.
Cruke koje Cy mpey3ere u MOAU(HUKOBAHE Cy MPAaBUIIHO IIUTUPAHE IMPEMa OCHOBHOM HM3BOPY 32
koju je pahena momudukanuja. Jucepranmja canpxu ykynHo 13 tabena u 3 rpaduka. Y nomnucy
TUTepaType Haimasu ce 226 nutupaHux OuOIMorpadCKUX jeMHUIIA KOje Cy aJeKBATHO HABEICHE
y TEKCTY.

AHaJIu3a JOKTOPCKe AUcepTanmje

Kanmunarkuma Jlebopa ®@. Mumuh ce y JOKTOpcKoj ArcepTaliju OaBuiia HCIIUTUBAKEM
MOBE3aHOCTH BapujaHTH reHa 3a peuentope ciaunune Toll-y, muxoBux perynaropHux Mmukpo PHK
u perunomaHor penenrtopa (RXR) ca pusmkom 3a HacTaHak W KIMHUYKAM TapaMeTpuma
OCTeoapTpPUTHCAa KOJ TalujeHara ca paauorpadCcku TOTBPHEHOM JOHjarHO30M MPUMApPHOT
OCTEeOoapTPUTHCA KyKa W KOJIGHAa Koju cy y mepuomy ox 2015. no 2018. romuHe omepaTHBHO
neueHn Ha KuimHunuM 3a opTomeAujy W TpayMaTtonorujy BojHomenunuHCke akajeMuje y
beorpany.

YBoa TOKTOpPCKE IMCepTaIyje MoJesbeH je Ha neT aenosa (Ocmeoapmpumuc, Peyenmopu
cauynu Toll-y, Muxkpo PHK, Pemunouonu X peyenmop, I enemuxa ocmeoapmpumuca). Y Aemny
Ocmeoapmpumuc, KaHIUJATKAKA je HaBela HajBaXHUje HHPOpMAIMje O OCTEOapTPHUTHUCY.
EnueMuonomky nofany Koju ykasyjy Ha IIUPOKY paclpoCTPambeHOCT U MPEBAICHIly 000Jbemha
Cy JaTd y TNoAHAcIoBy FEnudemuonozuja ocmeoapmpumuca 4YAME j€ HCTAKHYT 3HA4aj
MpoHANIAXKeka aIeKBaTHOT TEPaNUjcKOr mpuctyna. Y neny Emuonocuja ocmeoapmpumiuca
omucaHa je Kiracudukamnmuja 000Jbemha U HAMPaBJbEH j€ OCBPT Ha CUCTEMCKE U JIOKalHEe (aKTope
pHU3HKa KOJU TOMPUHOCE HACTAHKY M MPOTPECU]U OBOT 000JhEHa 311000Ba. Y HACTaBKY YBOJAHOT
nena ([ujacnosa ocmeoapmpumuca) naT je MpUKa3 AUJarHOCTHYKUX METO/IAa U KOMIUIEKCHOCT
KIMHAYKE TpOIeHe, NOK naeo [lpogunaxca u mepanujcku npucmynu CagpXKu TOAATKE O
OCHOBHUM (papMakonomkuM U HedapMakoJIOMIKUM TMPUCTYNIUMA Yy JIeUeHhy OCTEeOapTPHUTHCA.
[Toceban acmekt yBomHOr aena, I[lamoeenesa ocmeoapmpumuca je nocBeheH NaTOJOMIKUM
IpoIecuMa KOjU JIeKE y OCHOBHM OCTEOapTPUTHCA Ca H3BOJEHUM OCBPTOM Ha 3alaJbeHCKY
peakuujy Kao IEHTpPaJIHUM JoraljajeM y MaToreHe3W OCTeoapTpuTHca. Y JPYroM MOTIaBIby
VYBona HacnmoBibeHOM Peyenmopu cauunu  Toll-y KaHguAgaTKumka je Yy TMOTIONIABJhHMA
CUCTEMaTUYHO H3JIOKWJIA /10 cajla o3HaTe yumeHuIe o peuentopuma candaum Toll-y (TLR).
Hajmpe je y motnormaBiey Omkpuhe peyenmopa cauunux Toll-y kaHIUIATKWUbA 1ajia HCTOPU]CKE
MoJlaTke 0 OTKpUNy OBMX OCHOBHHX peIlenTopa ypol)eHe HMyHOCTH, a MOTOM je y MOTIOTIABIbY
Jlueanou peyenmopa cauynux Toll-y nat nerajbaH MpuKa3s JMraHaaa Ao cajga orkpuBeHux TLR,
y3 oaroBapajyhu TabemapHu Tmpuka3 mnonaraka. Hasexmena je momenma TLR Ha ocHOBY
nokanu3anuje, kao 1 TLR nuranam nmopekioM oj maroreHa M MOPEKJIoM of camor aomahuna. ¥
HapeIHOM MOTIOMaBJby Excnpecuja peyenmopa cauunux Toll-y HanipaBIbeH je OCBPT Ha MOJATKe
o excripecuju TLR y/na henwjama m muxoBa TkuBHa nauctpuOyinuja. OcHoBHa cTpykTypa TLR
omucaHa je y mnornoriaBiby [paha peyenmopa cauunu Toll-y. Y 3aceOHOM MOTHOTIIABIBY
Cuenanuzayuja peyenmopa cauunux Toll-y nerajbHO Cy, y3 oaroBapajyhy CimKy, o0janimeHu



curHanau nyteBu TLR 3aBucam om MyD88 u 3aBucHu on TRIF apanmerepckor moiekyna.
[Tocnenwu noaHacnoB Yrnanosu nopoouye peyenmopa cauunux Toll-y caapxu neTajbHe MOAATKe
0 JMUra"aMMa, QyHKIUjH, eKCIPECHjH, TUCTPUOYIIMjU U CUTHAJIM3AIUjU MoHaoco0 3a cBaku TLR
UCIHUTHBAH y 0BOj cTynuju. Y tpehem neny yBopa (Muxpo PHK) nare cy ocCHOBHE MH(OpMAIHje
o mukpo PHK, muxoBoj 6uorenesu, OHONOMKUM (PyHKIMjamMa, Ka0 M ylorama y MaTOJOMIKHM
cramuMa. Jlar je u onuc tpu mukpo PHK (miR-196a-2, miR-146a, miR-155) 4uje cy BapujaHTe
reHa WCIUTHBaHE y oBOj cTynuju. Ommcane cy ynore oBux mukpo PHK, kao m mehycobne
uHTepakuuje. UerBptu neo YBoma, Pemunouonu X peyenmop, OJHOCH C€ Ha PETUHOUIHU
peuenTop, weropy rpal)y u curHamuzanujy. Y IHocieImeM, IETOM Jelly YBoJa HacIOBJbEHOM
I'enemuxa u ocmeoapmpumuc KaHAUJATKUBa Je wuctakia 3Haua) GWAS cryomja y
UCTpaXMBabUMa IaToreHese 0oiecTy, I1e ce U3 HaBeJeHUX MoAaTaka MOXKe JOHETH 3aKJby4akK O
OIIPaBIAHOCTH HCTPAXKNBamka ogadpanux BapujanTu rena 3a TLR, mukpo PHK u RXR.

Y nomnasky LubeBH ucTpakuBama JeQUHHUCAHU Cy ONIITH IUJBEBU JOKTOPCKE
JcepTaiyje 0JHOCHO UCIHUTHBAWkE MOBE3aHOCTH BapujaHTu reHa 3a TLR, mukpo PHK u RXR
OJTHOCHO 0. M30(popME€ OBOT PEIENTOpa Ca PU3MKOM 33 HACTaHAK M KIMHUYKUM IapaMeTpuMa
OCTEOapTPUTHCA. YKH IIHJBEBH IOKTOPCKE TUCEPTALIH]je CY JACHO U TAKCATHBHO HABCICHH:

1. UcniutuBame moBe3aHOCTH BapujanTu reHa 3a TLR2 (rs5743708), TLR3 (rs3775291;
1s5743312), TLR4 (rs4986790; 1rs4986791), TLR7 (rs3853839), TLRY (rs187084), mmuxpo PHK
KOje KOHTpOJIMIIY curHanuzanujy ca HaseneHux TLR-a (miR-196a-2 (rs11614913), miR-146a
(rs2910164), miR-155 (rs767649) u RXRa (rs3118523; rs7864987) ca nemorpadckum,
€THOJIOIIKAM ¥ KIIMHIUYKO-TIATOJIONIKUM KapaKTepHCTHKaMa UCITUTAHNUKA Ca OCTE0apTPUTUCOM.

2. UcnuTuBame y4yecTaloCTH TeHOTHUIIOBa BapHujaHTu TreHa 3a TLR2 (rs5743708), TLR3
(rs3775291; rs5743312), TLR4 (rs4986790; rs4986791), TLR7 (rs3853839), TLRO (rs187084),
mukpo PHK koje cy ykibyueHe y perynanujy cursainusanuje ca HaseaeHux TLR-a (miR-196a-2
(rs11614913), miR-146a (rs2910164), miR-155 (rs767649) u RXRa (rs3118523; rs7864987) xon
WCTIIMTAaHUKA Ca OCTEOAPTPUTUCOM, Ka0 U KO/ UCTTUTAaHUKA KOHTPOJIHE TPyTIE.

3. UcniutuBame mnoBe3aHOCTH BapujaHTu reHa 3a TLR2 (rs5743708), TLR3 (rs3775291;
1s5743312), TLR4 (rs4986790; rs4986791), TLR7 (rs3853839), TLRY (rs187084), TLR
perymaropanx mukpo PHK (miR-196a-2 (rs11614913), miR-146a (1rs2910164), miR-155
(rs767649) u RXRa (rs3118523; 1s7864987) ca pu3nkoM 3a pa3Boj OCTEOAPTPUTHCA.

VY neny Marepujan u metone, MoAHACIOB Emuuke cMepHuye KaHIUIATKUHA j€ HaBeIa
na je 3a cmpoBoheme cryauje mobOujeHa po3Bona Ernukor komutera BojHOMemauimHCke
akajzieMuje, Kao M Ja je CTyauja CHpOBeleHa y CarlaCHOCTH Ca €TUYKUM CTaHJIapIuMa
XeJCHHIIKE AeKIapalyje U leHUM KacHUjUM u3MeHama. [lornornasise Cmydujcka nonyrayuja
OIKCYje OAJIMKE CTYIHjCKE TpyIle, y3 HaBOheme KpUTEpHjyMa 3a yUECTBOBAIE y CTYIUJU WIIH
UCKJbyUeH-e U3 cTynuje. [ pyny ucnuranuka yuHmio je 95 ocoba ca paguorpadcku norsphenom
JMJarHO30M NPHUMAapHOT OCTEOapTPUTHCA KOJjU Cy OINepaTHuBHO JiedeHH Ha Kiuxumm 3a
opronenujy u Tpaymatonorujy BMA, Bbeorpax, y nmepuoxy om 2015. mo 2018. romune. Cu
WCIIUTAHUIM Cy TocTorneparuBHO npahenn Ha Kimawnmm 3a opronenujy BMA. Jlemorpadckw,



CTHOJIOIIKA M KIMHWYKU IapaMeTpH Of 3Hauaja 3a CHpoBOhCHE CTynWje NPUKYILUbaHU Cy
NPUJIMKOM TI0CETa aHKEeTHUpameM O] cTpaHe opauHupajyher nekapa. Haeeneno je nma je
KOHTPOJHY Tpyny ynHWIO 104 31paBe ocobe oaroapajyhe moiaHe U cTapocHe qucTpuoOymmje. Y
Memodama cy pnatu ajeKBaTHH OIMCH TpoLeaypa Koje cy kopuiiheHe mnpu u3Bohemy
eKCIIepHMEHaTa HEONXOAHMX 3a pealu3alyjy IOCTaBJbeHUX LUJbeBAa. Y ceJaM JIOTUYKH
OJIBOjCHHX TOJIIENIMHA 00jallli-eHH Cy TTOCTYIIIN H30JallHje, POBEpa KBAIUTETA, KOHIIEHTPAIIH]e
u ugucrohe mobujene renomcke JIHK, kao m renorunmsanuja mnonmuMopduzama HYKICOTHUIHE
CEKBEHIIC YIOoTpeOOM MEeToJIe JIaHYaHE peakiuje MOoJIUMEpH3alije y peaHoM BpeMeHy. Takobe
Cy OIMCAaHE M CTAaTHCTHYKE METOJE Koje Ccy KopuiiheHe y oOpaau eKCIIepUMEHTHMA JTOOH]jeHUX
nojiaTaka.

ITornasse Pe3yararm nokTopcke aucepraiyje nojesbeHo je y 10 nornomassba. Hajmpe
Cy omnucaHe paeMorpadcke U KIMHMYKE KapaKTepUCTHKE MCIUTaHUKAa ca I[pPUMapHUM
OCTE0ApPTPUTHCOM. Y TpYNU HCHUTAHUKA ca MPUMApHUM OcCTeoapTpUTHcoM (95 mcnuTaHuka)
IpOLEHTyaqHO cy Yy BeheM Opojy OWiIM 3acTylUb€HHM MCIUTAaHULIM Ca MPUMapHUM
0CTE0apTPUTHCOM KyKa (64%), oK je mpeoctanux 34% HCIHUTaHWKA OWIIO TIOJBPTHYTO TOTATHO)]
aprporacTaim kKojieHna. [Ipocedna crapoct obonenux je 6mna 69 romuna, a Behuny namujenara
Cy unHIIE 0co0e keHckor mona (63%). Konrponny rpymy unHmio je 104 3xapaBa WCUTaHUKA,
oarorapajyhe mojgHe W cTapocHE IUCTpUOyIHUje. Y HapeIHUM TMOTHONIaB/bUMa Cy JaTH
pe3ynraTu npeMa Ipylny UCIMTUBAHMX TeHa KOju OM ce MOINM MOJAEIMTH Ha TpHU ILenuHe. Y
nornornasbuMa 4.2. - 4.4. npencTaB/beHU Cy pe3ylaTd aHalIMu3e MOBE3aHOCTH HMCHUTHBAHUX
BapHjaHTH T'eHa ca JeMOorpa)CKuM M KIMHUYKAM KapaKTepHcTHKama ucnuranuka. Hapenna tpu
nornornasiba (4.5. - 4.7.) npukasyjy nogarke JoOHjeHE aHAJINW30M JUCTPHOYLMje TeHOTHIIOBA
WCIIUTHBAaHUX BAapHjaHTH T'eHA KOJ WMCIUTAaHHWKAa OOOJENNX O] NMPUMAPHOT OCTEOAPTPUTHCA H
KoHTpoJsiHe rpyne. [lomanu noO6MjeHr aHaJIM30M MOBE3aHOCTH MCIMTHBAHUX BapHjaHTU I'eHA ca
PHU3MKOM 3a HacTaHaK OCTeoapTpUTHCa JIaTH cy y nornoriasibuma 4.8. - 4.10.

Y mpBoM genmy pesyaTara pa3MaTpaHa je MOBE3aHOCT BAapHjaHTH TEHA 3a PeIenTope
ciuyHe Toll-y, Mukpo PHK u RXRo ca nemorpadckuM M KIMHUYKUM KapakTepuCTHKama
ucnuTaHuka (ToJI, JIOKaJM3alija, CTapoCcT TpeMa MeIWjaHd, MHIEKC TEJIeCHEe Mace, IMyIIeHke,
¢u3nMYKa aKTUBHOCT, MCTOpHja TOBpEaa, MOPOANYHA aHaMHe3a, paHa I0jaBa OCTEOAPTPHUTHCA,
MEHOIay3a, paHa MEHOIay3a, OTOK 3m100a). Pe3ynartatu 3a cBaky Ipyly IeHa OJBOJEHU Cy Y
noceOHUM TOTMOINIAaB/bUMa U TpUKa3aHU Cy y Talenama. Pesyntaru JOKTOpCKe aucepraiyje
Hebope @®. Mummh mnoka3yjy na je Bapujanta 1s5743708 rema 3a TLR2 mnoBesana ca
MEHOIIay30M, a yOUeHa je ¥ TeHCHIIM]ja Ka MIOBE€3aHOCTU UCTE BapHjaHTe ca MyliemheM. AHaIu3a
no0MjeHnX MmojaTaKka yKa3aja je U Ha TPEeH]I Ka oBe3aHocTu BapujanTe 1s3853839 rena 3a TLR7
ca Jokanm3ainjomM 00oJbema, kao u BapujanTe 1s187084 rena 3a TLRY u Beher unaekca tenecHe
Mace. Kana je peu o BapujanTama rena 3a mukpo PHK, mponahena je Be3a usmel)y BapujanTe
rs11614913 rena 3a miR-196a-2 ca mosom 1 IpeTXOAHOM MCTOPH]OM MOBpEAA, Ka0 U TCHICHIIH]a
Ka [TOBE3aHOCTH OBE BapHjaHTe ca BehMM MHIEKCOM TellecHe Mace. AHalu3a je Takohe rmokaszana
U TIOBE3aHOCT BapujaHTe rs767649 rena 3a miR-155 ca paHom MeHomay3oMm, Kao W TPEH]



MOBE3aHOCTH OBE BapwjaHTe ca mojoM. On ucnurtuBaHuX BapujaHTH reHa 3a RXRa, youena je
MOBE3aHOCT BapHujaHTe 1s7864987 ca crapoihy, Kao ¥ TEHJEHIM]a acOlIM]jallkje OBE BapUjaHTE U
uHjeKca TenecHe Mace. OBakBH Hala3W IOKa3yjy na OM WCIHMTHBAaHE BapHjaHTE TI'eHa 3a
peuentope cinuHe Toll-y, mukpo PHK n RXR morie npencraBpatu 3HauajHe TeHETCKE YHHUOLIE
y MaTOTe€HEe3U OCTEOAPTPHUTHUCA.

Y npyrom peny pesyirarta, aHalu3a AUCTpUOyIHMje TEHOTUIIOBA j€ MpeACTaBJbeHA
rpaduUKUM TOpPUKAa3MMa YYeCTaJOCTH TIEHOTHIIOBA HWCHUTHBAHUX BapUjaHTH TEHA KOA
UCIHUTAHUKA 000JIEIHNX O OCTEOAPTPUTHCA U 3ApaBUX KOHTposa. CTaTUCTUYKY 3HAYajHA PasIuKa
y JAuCTpUOYIHjH TEHOTHIOBa H3Mel)y KOHTpONa W HWCHHTAaHWKA Ca OCTEOAPTPUTHUCOM je
npumehena 3a 00e ucnmtuBane BapujantTe reHa 3a TLR4 (rs4986790 u rs4986791), Bapujanty
rs3853839 rena 3a TLR7 u 3a Bapujanty rs11614913 rena 3a miR-196a-2. Ilopehemem
YUeCTaJIOCTH TE€HOTUIIOBA MCIMTHBAHMX BapujaHTH TIeHa u3Mehy HcIuTaHMKa ca
0CTE0AapPTPUTHCOM U KOHTPOJIHE Ipyle A0OMjeHa je CTaTUCTUYKU 3HauyajHa Pa3jiMKa 3a BapHjaHTy
rs7864987 rena 3a RXRa, ka0 U TpeHJ Ka CTAaTUCTUYKU 3HAYAJHO] Pa3NUIHU y y4ecTaJoCTd
TeHOTHUIIOBA 32 IPYTY aHAJIM3UpaHy BapHjaHTy OBOT TeHa, rs3118523.

VY 1pehem menmy pesynrara cy y Tpu Tabele NMpUKa3aHU MoJany AOOHjeHH aHAJIHM30M
MOBE3aHOCTH BapHjaHTH WCIUTHBAHUX TeHAa ca PHU3UKOM 3a HACTaHaK OCTEOapTPUTHCA.
JlorucTuyka perpecroHa aHajau3a mpujiaroheHa cTapoCTH U MOy IOKa3aia je Ja Cy BaphjaHTe
154986790 u rs4986791 rena 3a TLR4, xao u BapujanTa rs3853839 rena 3a TLR7 nose3ane ca
nmoBehaHUM pPHU3MKOM Ol OCTE€oapTpUTHCa. YOU€Ha j€ M 3HavyajHa TOBE3aHOCT BapHjaHTE
rs11614913 rena 3a miR-196a-2 ca cmameHMM pPHU3UKOM 3a oOcTeoapTputuca. Bapujanra
rs3118523 rena 3a RXRa je moBezaHa ca cMameHHM PHU3UKOM, JIOK je BapujaHTa rs7864987
MOBE3aHa ca MoBehaHUM PU3UKOM O]l OCTEOAPTPUTHCA.

VY JlucKycuju je KaHAWJaTKUba MpeICcTaBuiia pesyiaTare JOKTOPCKE IucepTaluje Kpo3
MpU3My paHHje MyONUMKOBaHUX TOAAaTaka W3 OOIacTH TEHETHKE ocTeoapTpuTHca. Takohe cy
HaBEJCHH U MOJAIH CTyAHja Koje 00yXBarajy HCTpakhBamba Ha APYTUM 3aMaJbeHCKUM OoJecTUMa
KOje Jlelie OCHOBHE KAapaKTEepPHCTHUKE Ca OCTCOApPTPUTHCOM, a y IHJby MpHKa3WBama 3Haudaja
UCIHUTHBAaHUX reHa 3a penenrtope ciauyHe Toll-y, mukpo PHK u RXR y matorenesn mmyHcku
nocpefoBaHux Oosectu. OBakaB NMpHUKa3 U JUCKyCHja pe3yiTara JONPHUHOCH MpPEICTaBbamby
KOMITJIEKCHOCTH OCTE0apTpPUTHCA Kao 3alabeHCKO] OOJIECTH ca jakOM TI'€HETCKOM OCHOBOM.
HcraknyTa je BAXKHOCT OBE CTYIH]€ Kao MPBE CTyIH]j€ Koja ce OaBuiIa UCTPAKUBAKHEM TEHETCKUX
BapujanTu reHa 3a TLR u mukpo PHK koje cy ykibyueHe y BHXOBY peryialujy, a HaQpOuuTo y
KOHTEKCTy ucnuTuBamba RXR 0 uMjuM TeHCKMM BapHjaHTaMma y TMAaTOJIONIKUM CTamkuMa je
JOCTyNaH JIUMUTUPaHu Opoj moaaraka. [locienmu neo JlMckycuje OMHOCH Ce Ha CTparerwje y
JeUely W TEpanujcke MPHUCTyNe TA€ Cy OMNHCAHH YCTAaHOBJBCHH TIPOTOKOIH y KOje Cy
MMIUIEMEHTHPAHH JI0 CaJia MO3HATH U pa3jallllbeHd MEXaHW3MH JIeJIOBakha UMYHCKOT OATOBOpA.
Kpo3 kputruku ocBpT Ha Beh ycTaHOBJ/bEHE YME-EHHUIIE O (QYHKIHMJH W MHTEPAKIMJU OpOjHUX
MMYHCKUX MEAMjaTopa y MaToreHe3nu OCTe0apTPHUTHCA, Ka0 U KPOo3 MOJaTKe O BapHjaHTaMa reHa
3a TLR, mukpo PHK u RXRa no6ujene y 0oBOj CTyauju, KaHAUAATKHEbA j€ TIPY>KHJIa OCHOBY 3a



OIPaBIAHOCT WUMIUIEMEHTAIMje Tojaraka J00MjeHUX TEHETCKHM aHajiu3aMa 3a TOTCHIIMjaTHe
Tepanuje y OynyhHoCTH.

N3 nobujeHux pesyatara AOKTOPCKE AUCEPTAIMje, W3BEICHHU Cy 3aKJbYUIld KoOje je
KaH/IMJAaTKHba HaBella y TAKCAaTHBHO] (OPMHU Y OJIEIbKY 3aKJbYHIH U TO CY:

e Bapujanta rs5743708 rena 3a TLR2 je cratucTtuuku 3Ha4ajHO TMOBE3aHAa ca MEHOIIAy30M, a
MOCTOjU W TEHJIECHIMja Ka IMOBE3aHOCTH WCTE BapHWjaHTe ca MylemeM. Takohe je 3amakeHa
TEH/ICHIIMja Ka MoBe3aHOoCTH BapujaHTe rs3853839 rena 3a TLR7 ca mokanu3zanujoM 000sbemba,
kao u BapujanTe rs187084 rena 3a TL9 u Beher nunaekca tenecHe mace.

e Bapujanta rs11614913 rena 3a miR-196a-2 noeBe3an je ca moiom, MPEeTXOJHOM MOBPEIOM
3r100a, a TOCTOjU W TEHJCHIMja Ka MOBE3aHOCTH OBE BapHjaHTE ca BehMM HMHIEKCOM TEJeCHE
Mace. YoueHa je ¥ IOBE3aHOCT BapujaHTe 1s767649 rena 3a miR-155 ca panoM MeHomay30M, Kao
Y TPEH/ Ka MOBE3aHOCTH OBOT MOJIUMOP(H3Ma ca MOJIOM.

e Bapujanta rs7864987 rena 3a RXRo je moBe3ana ca rommHama CTapocTd, a TOCTOJU U
TEH/ICHIMja Ka TIOBE3aHOCTH ca BehuM MHIEKCOM TelIeCcHE Mace.

e [locToju CTaTUCTUYKM 3HAuajHA Pa3JIMKa y 3aCTYIJbEHOCTH T€HOTUIIOBA 32 00€ HCIUTUBAHE
BapujanTe rera 3a TLR4 (rs4986790 u rs4986791), kao u 3a Bapujanty rera 3a TLR7 rs3853839
n3Mel)y uCTaHnKa KOHTPOJIHE TPyTie ¥ HCITUTAHWKA Ca OCTEOAPTPUTHUCOM.

e Kana je peu o Bapujantama reda 3a mukpo PHK, craructuuxu 3HauajHa pasiauka y
JUCTpUOYLMjU TEHOTHIIOBAa youeHa je 3a BapujaHTy rs11614913 rena 3a miR-196a-2 usmehy
KOHTPOJIHE TPYIE U UCTIUTAaHUKA Ca OCTEOAPTPUTHCOM.

e CTaruCTHYKY 3HauajHa pa3jiuKa y 3acTyIUbEHOCTH T€HOTHUIOBa M3Mel)y KOHTpOJHE Tpyre u
rpyIe namyjeHara ca octeoapTputiucoM npumehena je u 3a Bapujanty rs7864987 rena 3a RXRa,
1ok je 3a napyry ucnutuBaHy RXRo Bapujanty, rs31185223, youeH TpeHJ Ka CTaTUCTHUKH
3HAUajHO] pa3IMIM Yy Y4YeCTaJOCTH TEHOTHUIOBAa U3Mel)y KOHTpOJIHE | Tpyme ca
OCTE0APTPUTHCOM.

e O0e ucniutuBane Bapujante y reny 3a TLR4, rs4986790 u rs4986791, cy 3Ha4ajHO MoOBe3aHe ca
noBehaHUM PU3UKOM O] OCTE0APTPUTHCOM, Kao U BapujaHTa 1s3853839 rena 3a TLR7.

e Bapujanta 1511614913 rena 3a miR-196a-2 je mnoBe3aHa ca CMambEHUM PU3HKOM O]l
OCTE0apTPHUTHCA.

e BapujanTa rs3118523 rena 3a RXRa nmoBe3ana je ca cmamenum pusukom o OA, 10K je npyra
UCIHUTHBaHA BapujaHTa OBOT reHa, rs7864987 BapujaHTa moBe3aHa ca MOBEhaHUM PU3MKOM Of
0CTE0apTPHUTHCA.

VY mnocneameM macycy ofesbka 3aKkiby4daK KaHIMJIATKHEbA je UCTaKia M HEOMXOAHOCT
crnpoBohema JOaTHUX CTYAHja Koje Ou ucnutane Behu Opoj BapHjaHTH y OKBHUPY I10jeTUHAYHUX
TeHa, ajli U BapujaHTe IeHa OIMCKO JIOIUPAHUX T'eHUMa UCIUTUBAHUM Y OBOj CTYIHUjHU, Y LHIbY
00JbeT pazyMeBama UMyHONATO(U3UOJIOTH]€ U UMYHOTCHETHKE OCTeoapTpuTuca u yiore TLR,
mukpo PHK 1 RXRao y muMma.



Kpo3 tekcr nokropcke auceprauuje kanuparkuma [lebopa @. Mumwmh kopuctuna je
aJIeKBaTHO ojlabpaHe JUTepaTypHe U3BOPE KOjU Cy CaBPEMEHHU U PEJIEBAHTHU 3a 00JIaCT KOjOM ce
O6aBwia. LuTupanu nuTepaTypHH H3BOPH U3 JAoMahuX W CTAaHUX Yacomuca Cy MPaBUIHO
HaBeneHu y Tekcry. Ilonmuc mureparype y Tekcty je aat y aeny Jlureparypa. Ceu xopuutheHu
M3BOPU Cy YjE€AHAUYEHOT CTUIIA.

PagoBu u KOHI'pEeCHA caonuTemba U3 JOKTOPCKE meepTalmje

PanoBu y wacornmcuma on mehynapomHor 3Ha4aja:

1. Stefik D, Vranic V, Ivkovic N, Velikic G, Maric DM, Abazovic D, Vojvodic D, Maric
DL, Supic G. Potential Impact of Polymorphisms in Toll-like Receptors 2, 3, 4, 7, 9,
miR-146a, miR-155, and miR-196a Genes on Osteoarthritis Susceptibility. Biology 2023;
12, 458. IF=4,2; M21.

JIunk Ka myOnukanuju Ha uaTepHeTy: https://doi.org/10.3390/biology12030458

2. Stefik D, Vranic V, Ivkovic N, Bozic Nedeljkovic B, Supic G. Genetic variants in the
retinoid X receptor gene contribute to osteoarthritis susceptibility. Archives of Biological
Sciences. 2024;76(2):151-60.; IF=0,7; M23.

JIunk ka myOnukanuju Ha uHTepHery: https://doi.org/10.2298/ABS240306010S
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IIpoBepa OpUTrMHAJIHOCTH TOKTOPCKE AUCEPTALUje

JoxTopcka nucepranuja kauauaara Jlebope ®@. Mummh (pohene Ilteduk) Opoj nnaekca
b3021/2017 nocnara je mana 16. jyna 2024. roguHe Ha cOPTBEPCKY MPOBEPY OPUTHHATHOCTH.
W3Bemiraj koju caip>ku pe3yiaTare MpoBepe OPUTHHATHOCTH HaM j€ JOCTaBJbEH UCTOT JJaHa.

Ha ocnoBy u3Bpuiene ananuse kopuihemem nporpama iThenticate, yrBphen je mporenar
nonynapHoctu ox 9%. JletasbHOM aHanm3oM JoOujeHor V3Bemraja W MOKIanama 10
CEerMEHTHMA, yOueHO je mnoayaapame ca Internet detupu nyrta mo 1% u y CBUM JApyrum
ciyyajeBUMa Mame o 1%. JloOujeHM MHIEKCH NOAYJapHOCTU OJHOCE C€ Ha JMYHA HMMEHa,
OIIITE TIOjMOBE W HAIIMPOKO KOopWIIheHe CHHTarMe, HasuBe, CKpaheHWIle NHUTOKWHA W
UCTIUTHBAaHUX MOJIEKyJla, Ha3WBE peareHaca, IMpoko Kopumthene ckpahenuie, kopuirheme
CTaHJApAHMUX H3pa3a W3 O00NacTH WCTpakuBama. HaBemeHa mnpexmanama kpahwx genoBa
MOjJeIMHAX PA3JMYUTHX PEUCHHIA HUCY TOBE€3aHA M HE YHMHE CMHCJCHY IEIUHY. YO4eHe
MOIYIAPHOCTHU CY TPUXBATIHHBE.

Kana ce cBe u3HeTo y3Me y o03up, a y ckiaay ca wianoM 9 IlpaBuiiHHKA O MOCTYTNKY
MPOBEpPE OPUTHMHAIHOCTH JOKTOPCKHX JUCEpTalldja, H3BEINTa] YKa3yje Ha OPUTHHATHOCT
noktopcke aucepranyje kanaugara [le6ope @®. Mummuh, non nacnoBom “IloBe3anoct
BapHujaHTH reHa 3a peuenrtope caudHe Toll-y, muxoBux peryaaropuux muxkpo PHK u
peruHouaHor peuenrtopa (RXR) ca pu3sukom 3a HaCTaHAK U KIMHMYKHM [apaMeTpUMa
0CTe0apPTPHUTHCA”, TE CE MPONMKUCAHU MTOCTYIAK IPUIIPEME 32 HEHY 0JI0paHy MOKE HaCTaBUTH.

Munubenwe u npeasior Komucuje

JoxTopcka naucepranuja KaHaumatkume Jlebope @. Mwummh, mom HacIOoBOM
“IloBe3aHoCT BapujaHTH reHa 3a penenrope cauune Toll-y, muxoBux perynaropaux Mukpo PHK
n perunouaHor penentopa (RXR) ca pusukom 3a HacTaHak M KIMHUYKUM TapaMeTpuma
OCTeoapTpUTHCa”, IPEACTaB/ba OPUTMHANIAH HAay4HHU paj. TOKOM HM3paze M Nucama JTOKTOPCKE
JHcepTalrje, KaHIUuAaTKIba je MoKa3ala CIIOCOOHOCT M CIPEMHOCT Ha CaMOCTalaH Hay4HO-
UCTPAXXUBAUKU PaJl, TOCTaBJbabE JACHUX 1IMJbEBA, BbUXOBY pealn3alnjy U KpUTUYKO pazMaTpame
NOOMjeHUX pe3ynTaTa U3 KOJUX MpOou3niIa3e aJJleKBaTHU 3ak/byulid. CBeyKyIlHa OlleHa MperviejaHe
JOKTOPCKE JHMCepTalije je MO3UTHBHA.

Pesyntatm mnpoucTeknM W3 OBE JOKTOPCKE IHCepTaluje Ccy MyOluKoBaHM Yy JBa
Mehynaponna daconuca (M21 u M23 xareropuje). Tume cy ucnymeHH U (OpPMATHH YCIIOBH
HEOITXOTHH 32 HapeJIHEe aKa/IeMCKe KOpake.



NmenoBana komucuja npeanaxe HacraBHo-HayuHom Behy buonomxkor ¢akynrera
VHuBep3urera y beorpagy na npuxBaTH IO3UTHBHY OLEHY JIOKTOPCKE JucepTaiuje
kangunatkumwe Jleoope @®. Mumwuh (pohene Ilreduxk), nox nacioBom “IloBe3aHoct
BapHjaHTH reHa 3a penenrtope caudHe Toll-y, muxoBux peryaaropuux mukpo PHK u
pernHougHor peuenrtopa (RXR) ca pu3nmkom 3a HacTaHaKk M KJIMHHYKHM NapamMeTpUMa
0CTeoapTpUTHCa” ¥ TUME OMOTYhH KaHAUJATKUIbU jaBHY OA0paHy JucepTanuje.

VY beorpany, 18. jyna 2024. rogune
KOMUCHIA:

np Anekcannpa [lerkoBuh hypuuH, noneHT
YHUBEp3UTET of0paHe,

Menuuuncku dakynrer BojHomenuuuHcke akajgemuje

np Tama Jlynuh, HayuyHu capagHuk

VYuausepsuteT y beorpany-buonomku dakynrer

np Ana O6panoBuh, HayuYHU capagHUK

VYuusepsuret y Kparyjesuy-Ilpupoano-maremaTnuku paxynreT



