HACTABHO-HAYYHOM BERY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALLY -
BHOJIOHIKOI' ®AKYJITETA

Ha VII penoBHoj cemnmmm HacraBHo-HayuHor Beha YHuBepsurera y beorpamy -
Bbuonomkor dakynrera, oapxkanoj 15. 5. 2026. ronune, Ha 0OCHOBY MoJIOe MeHTOpa, 1p VBaHe
I'pybume, HayuyHor capagHuka Ha WHCTHTYTY 3a MOJIEKyJapHY TE€HETHKY M TEHETHYKO
WH)XEHepCcTBO, YHuBep3utrera y beorpamy m np Mapuje CaBuh BecenmnoBuh, BaHpemHor
npodecopa Ha buonomkom dakynrery, YHuBepsurera y beorpany, onpehena je Kommucuja 3a
Tperyie]] U OleHy JOoKTopcke aucepraunuje bpanke b. Hemwuh, gummomupanor mosekyinapHOT
Oouosnora W QusMoJiora, crHeunujaarcra OWOJOr, CTyJIEHTa IOKTOPCKHX CTyAauja buonomnikor
(dakynrera YHusep3utera y beorpany moa nacinoom: ,,IloBezanocT nonumopduszama reHa unju
MPOJYKTH CY YKJbYUEHHU Y aHTHOKCHIATUBHE Ipoliece, HHIaMalnjy U MeTadoin3am JIMIKua ca
ITKOXOJTHOM IUpO30M jeTpe®, y cactaBy: np bpanka 3ykuh, Hayunu caBeTHUK, WHCTUTYT 3a
MOJIEKYJIapHy TE€HETHKY M Te€HETHYKO WHXXEHEpCTBO, YHmBep3uteT y beorpamy; ap Codwuja
[TaBxoBuh-Jlyunh, penoBuu npodecop, buonomku dakynrer, Yausepsuter y beorpany u ap
Karapuna 3espuh, Banpeann npodecop, buonomku dakynrer, Yausep3urer y beorpany.

Komucuja je mpersienana ypaheHy AOKTOPCKY AucepTalujy KaHauaatkume u HactaBHo-
HayyHOM Behy YHuBep3urera y beorpany - buonomkor dakynrera nomHocu crneaehn

U3BEIITAJ

Onury noaanu o I0KTOPCKOj AUCePTALUjH

JloxTopcka nucepramnuja bpanke b. Hemmh ,,IloBe3anocT mosmMopguzama reHa unju
NPOAYKTH CY YK/bYYEHHM Y AHTHOKCHUIATHBHE MNpouece, MHPpIaMauujy M mMeTadoiu3aM
JIMNIM/IA €A AJTKOXO0JHOM IIHPO30M jeTpe* MpeacTaB/ba OPUTrMHAIHO UCTPAXKHUBALE KOJE 32 TEMY
MMa OTKPHUBAKE IMOTEHIM]aTHUX MOJIEKYTapHO TEHETHYKUX Onomapkepa W Ipyrux ¢akropa
pH3HKa 3a pa3BOj U MPOTPECH]y AIKOXOJIHE IIUPO3€ JeTpe aHATU30M UcnuTanuka y Cpouju.

OBa nmokropcka aucepranuja je ypahena y KnuHudko GOJTHUYKOM IEHTPY ,,3Be3mapa’ y
beorpany.

JlokTopcKka aucepTaija je HamucaHa y CKJIaJy ca YIIYTCTBOM O OOJHKY U CaJipiKajy
JOKTOpPCKE JucepTaiyje Koja ce OpaHu Ha YHuBep3uteTy y beorpany u caapxu: HacrmoBhy
CTpaHy Ha CPIICKOM M €HrjJeckoMm je3uky, IlogaTke o MeHTOpuMa U 4JaHOBMMAa KOMHUCH]E,
Pe3ume Ha cprIICKOM U €HTJIECKOM je3UKY ca KJbYy4HHM peuuma, Jlucty ckpahenuna, Caapxaj,
Tekct nmo mornassbuMa, Crincak nutepatype u Ilpunore. JlokTopcka nucepraiuja HamrcaHa je
Ha 92 crpanwuie, caapxu 17 cnuka u 23 Tabene. [ucepranuja je mojaesbeHa Ha 7 TOTJIaBlba:
VBoa (1-17. crpana), HumeBu (18-19. ctpana), Marepujan u merome (20-31. crpaHna),
Pesynratu (32-56. crpana), duckycmja (57-69. crpana), 3aksbyunm (70-72. crpana) u
Jlureparypa (73-91. crpana). Y mpuno3uma ce Hanaze: Omnyka Etuukor ombopa Knmuuuko
OOJIHMYKOT IIeHTpa ,,3Be3napa™ y beorpagy kojom je Jnara carjacHOCT 3a CIpoBolheme



UCTpaXMBamka y OKBUPY JOKTOpCKe aucepranuje, buorpaduja ayropa, UzjaBa o ayropcrtsy,
W3jaBa 0 MCTOBETHOCTH IITAMITAHE W €JIIEKTPOHCKE BEp3Hje JOKTOpPCKe aucepranuje u M3jaBa o
Kopuihemy.

AHajIu3a 10KTOpcKe qucepTranmje

[TornaBsbe YBOA je OpraHU30BaHO Y YETHPH MOBE3aHE M JIOTHUKU 3a0KPY)KEHE IeTHHE. Y
YBOJIHMM pa3MaTpamiMa, Kpo3 MPerJie]] CAaBPEMEHUX eMUIEMHUOJIONIKMX Mo1aTaka O TI00altHoj 1
HAIIMOHAJIHO] KOH3YMAallMjU aJKOXOJHUX THha, Ka0 M y4YeCTAIOCTH AIKOXOJHE IHPO3E jeTpe
(AIlJ), jacHO je yka3aHO Ha JaBHO3JAPAaBCTBEHM 3HAuaj OBOI MpobOieMa U HEOINXOJHOCT
IIpaBOBPEMEHE paHe J1jarHOCTUKE U MPUMapHE PEBEHIIN]E.

Y mpBOM MOTNOTIIABJbY KaHIUIATKUbA aje KOHIM3aH IMperje]] aHaTOMCKO-XHCTOJIONTKE
rpahe u KJbY4HUX (PYHKIIM]a JeTpe, Kao HEOINXOJIHy OCHOBY 3a pazyMmeBame matepuje. Ha To ce
HaJ0BE3yje APYro MOTHOIIaBJbe, MOCBENEHO KIIMHUYKO-TIATOJOIKUM O0eNIexjuMa IIUpO3e JeTpe,
JIMJarHOCTUYKUM KPUTEPHjyMUMA U IPUCTYIIMMA Yy Jiedehy O0IECTH.

VY tpehem moTmHoriaBby JaT je JeTajbaH ONMUC KomiulekcHe natoreHesde AllJ. V osom
CerMEHTY Cy MOCEOHO HArJalleHW W JEeTajbHO O0jalllleHH KJbYYHH MOJICKYJIAPHH MEXaHH3MHU
Kao IITO Cy OKCHIATUBHHU CTpPEC, XpOHWYHA WHGIaMalja ¥ WHTpalelylapHa aKymyJaiuja
JUTIAJIA KOJU 3ajeTHUYKH JTOBOJIE JI0 JCCTPYKIIMje MapeHXnMa, HacTaHKa U Mporpecuje 00iaecTu
Ka UPEBEP3UOUITHOM CTaTNJyMYy.

UeTBpTO TOTMNOINIAB/EE JOHOCH CBeoOyxBaTaH Tiperjies] (pakTopa pu3uka 3a pas3Boj
uupo3e. Y YBOJHOM Jiely YKpaTKO Cy CHCTEMaTH30BaHM KIMHUYKU 3Ha4yajHu (akTopH,
ykbyuyjyhu oOpaciie KoOH3ymMHpama ajdkoxojia, Kao U jAeMorpadcke U MeTabOIHYKe
KapakTepucTuke OonecHuka. Behm 1neo oBor motmoriaBka je TmoOcBeheH TEHETHUKO]
MPEeIMCIO3UIUjH, Y3 JeTajbaH MPHUKa3 MOjeMHAYHUX HYKICOTHIHUX MoJuMopdu3ama y reHuma
PNPLA3 (rs738409), TM6SF2 (rs58542926), CYP2E1l (rs2031920), TNF-a (rs361525 wu
rs1800629), kao u edekara aenerpja GSTM1 u GSTT1 rena. V3 omnmc (QHU3HOJIOIIKE YIIOTe
IbUXOBHUX IMpOJAyKaTa, KaHIUAATKUEba MOJAPOOHO pa3marpa (QYHKUIHMOHAIHE MOCIEIUIE OBUX
W3MEHa, MEXaHW3Me IHbUXOBOI HACTaHKa W MaTo(U3HOJIONIKE IyTeBE KOjuMa yTUYy Ha
MOJJIOKHOCT 3a pa3Boj U nporpecujy ALlJ. Kpurnukum ocBpTOoM Ha pelieBaHTHE JUTEpaTypHE
MoJaTKe, Y OBOM Jelly j€ YCHENIHO IOCTaBJbeHAa TEOPHjcKa OCHOBA O 3HA4ajy MOMEHYTUX
TeHEeTUYKUX BapHUjaHTU Kao MOTEHIMjaJHUX OMOMapkepa 3a paHy MPOIEHY WHAMBUAYAIHOT
pu3suka 3a pazoj AllJ u nepcoHaIM30BaHOM IPUCTYITY JICUCHY.

VY nornasspy LlusbeBH, ka0 OCHOBHU LIWJb MCTPAKMBambha HaBEACHA je UICHTH(HUKAIM]a
MOJIEKYapJIHO T€HEeTHUKUX OMomapkepa moBe3aHux ca pazBojeM AllJ. Anammzom rena CYP2EL,
GSTM1, GSTT1, TNF-a, PNPLA3 u TM6SF2, ka0 u ucnutuBameM HUXOBE IIOBE3aHOCTHU ca
KMBOTHUM HaBUKaMa M JPYrUM KapaKTepUCTHKaMma OOJeCHUKa, OBa JAWcCepTalfja MOCTaBJba
Hay4yHe OCHOBE 3a cTpaTu(ukanujy OosiecHUKa y rpyne pusuka. OBakaB MpUCTyN Morao Ou na
oMmoryhu ontumusaiujy Jieuewa U paBOBPEMEHY MHTEPBEHIIU]Y IIpe Hero mro omTeheme jeTpe
noctaHe upesep3uOmiIHo. C TUM y Be3HU Cy jJaCHO M TAKCATUBHO HABEJICHM MOjeIMHAYHU [IUIBEBU
JOKTOPCKE JHcepTaluje:



1. yTBphUBame y4ecTaloCTH ayneia M reHotunoBa ogabpanux Bapujantu CYP2EL,
TNF-o, PNPLA3, TM6SF2, GSTM1 u GSTT1 rena xox rpyme OonecHmka ca AllJ u y
KOHTPOJIHO] TPYIH UCIIUTAHHKA;

2. nopeheme y4ecTarocTy ajena ¥ TeHOTUIIOBA aHAIM3HPAHUX T'€HCKUX BapHjaHTH
nu3mMely rpyme 6onecnuka ca ALlJ u KoHTpoIIHE TpyTIe;

3. WCIUTHUBAKE IMOBE3aHOCTH ajeja ¥ TeHOTHIIOBA ca HaBUKamMa KOH3yMalluje
aJIKOX0J1a, IeMOrpa)CKUM, KIMHUYKUM ¥ OMOXEMHUJCKUM ToJanuMa 00JIeCHHKa,

4. aHalM3a acolMjalyje aJelCKUX BapHjaHTH WM TEHOTUIIOBA HWCHUTHBAHUX
noymMopduzama nojequHauanx rera CYP2EL, TNF-a, PNPLA3, TM6SF2, GSTM1 u GSTT1 ca
pu3uKoM 3a pa3Boj ALlJ, kao u KOHCTpyKIIHUja Mojena nmojaureHckor ckopa pusuka (ITPC) pamu
MpOLIEHE KyMYJIaTUBHOT e()eKTa UICIIUTUBAHUX BapujaHTH Ha pa3Boj ALlJ;

o. UIAeHTU(UKAIM]ja TeHETHYKUX (MOJUMOp(U3MHU HaBEICHUX T'€Ha) U HET€HETHUKUX
(daktopa (memorpadcku Mojany, HaBUKE KOH3YMHpama alKOX0JIa, KIMHUYKH U OHMOXEMU]CKH
napaMeTpH) KOju 3Ha4ajHO TOIPHUHOCE TEKUHU KIMHUYKE CIMKE M Op3MHHU pa3Boja 00JIECTH KOJ
Oosrecanka ca AllJ.

[TornaBsre Marepujan U MeTo/e TOJE/HEHO j€ Yy TPH IEIHHE y KOjUMa Cy JETajbHO
MPUKa3aHU TOCTYIMaK CeJIeKIHje UCHUTaHWKa, MeToJie KopuilheHe 3a JeTeKUH]y TeHEeTHYKHUX
BapHjaHTH U CTATHCTHYKHU aJIaTH MPUMEHEHH 3a 00pay Mo aTaKa.

Y TOpBOM MOTHOTIABJBY JETaJbHO Cy TpHKa3aHH HAuYWH I[OCTaBJbamba JIMjarHo3e,
KPUTEpUJYMH 32 YKJbYUHMBame€ M HUCK/bYUHMBAaWkE€ HUCHUTHAHMKA W3 CTyAUje, MPHUKYIJbambe
rmojaTaka 0 HaBMKaMa KOH3yMHUpama aJKoXoJja, Kao u neduHucame Bapujabnu KopuirheHux y
aHanu3u. Takohe, HaBeJEHH Cy U KPUTEPHUJYMHU 3a YKJbyYHBAHE HCIUTAHUKA y KOHTPOJHY
rpymy.

Jpyro motnoriarbe enabopupa J1a0OpaTOpHjcKe TEXHUKE KOpHUIIheHe 3a NETEKIH)y
aHAJIM3UpAaHUX TEeHEeTWYKuX BapujaHTu. HaBenmenum cy mnporokonu 3a wusonauujy JIHK,
esniekTpodopesy Ha arapo3HOM Telly U YMHOXKaBamwe oaabpanux peruona JIHK metonom nanuane
peaknuje moammepase (enr. polymerase chain reaction, PCR). Omucana je reHoTHnH3anuja
NPUMEHOM MeEToZe MoJuMOop(huU3Ma Iy)KWHE PECTPUKIMOHUX (parmeHara (eHr. restriction
fragment length polymorphism, RFLP) kojoj mperxoau PCR (PCR-RFLP), ka0 u MyaTHILIEKC
PCR merona xopumrhena 3a nerexuujy neneunja GSTM1 u GSTT1 rena.

VY tpeheMm moTHOIIaB/bY HABEACHHU Cy CTATUCTHUKH TECTOBU KopuIltheHH 3a o0pany U
aHaJIM3y NPUKYIUbEHUX MOJaTaka U JoOujeHuX pesynrarta. [IpBu 1eo moTmnoriaBiba MpeacTaBiba
Mperjesl TeCTOBa MPUMEHEHUX Y aHaIu3U MPHUKYIJbEHUX aHAMHECTHYKHUX, IEeMOTpa(CKux,
KIMHUYKUX U Ja0opaTtopHjckux Mojaraka. [pyru neo mnpukasyje TecToBe KopuitheHe 3a
aHaJM3y acollMjalldje aHAIM3UPAHUX TEHEeTUYKUX BapHjaHTH ca pa3BojeM OONeCTH, Kao u
HBHUXOBE IMOBE3aHOCTH ca APYIMM HCIHUTHUBAaHMM MapaMmerpumMa. Ha kpajy oBor moTmnoriaBiba
ONHCaH je MocTymak (opMupama MoJiesla MOJUTeHCKOT CKOpa pu3MKa, mpaheH TecToBUMa 3a
HBUXOBY €Ballyallljy U MeToJlaMa HHTepHE BaJuIalIyje.



N360p MoneKyIapHO-TeHETHYKHUX M CTATHCTUYKHX METOJIa yCKial)eH je ca MmocTaB/beHUM
IUJBEBHMA MCTPAKMBaa, IITO oMOoryhaBa Mmoy3JaHOCT y MPOLEHH acolHjalnje UCITUTHBAHUX
TeHETUYKHUX BapUjaHTH ca PU3UKOM 32 pazBoj ALLJ.

Pe3yaratu cy mnpukasaHM y cedaM TOTIHOTNIaB/ka y OONMKY Tabena W ClHMKa ca
aJIeKBaTHUM 00jalImbebuMa 1 MMO3UBUMA HA HCTE Y TEKCTY TOKTOPCKE TUCEpTaLHje.

Y mnpBOM MOTOTNaBJby NPHUKA3aHU Cy pPE3YITaTH KOjU C€ OJHOCE Ha aHAIU3y
neMorpadCcKuxX mapamerapa, oOpasanma KOH3yMHpama aJIKOX0Ja, Kao M OHOXeMHjCKUX H
KIMHAYKUX KapakTtepuctuka 118 Oonecnuka ca AllJ. Ananmsupana je u Op3uHa TOjaBe MPBUX
030MJbHUX KOMIUIMKANMja (JEKOMIICH3aIMje) Yy 3aBUCHOCTH O] CTapOCTH OOJECHUKA TMpHU
MOYETKY KOH3YMHUpama aJKOXOJHUX Tnuha. YTBpheHo je na koja ocoba Koje Cy mouesne aa
KOH3YMHpa]y aJKOXOJ ca 23 win BUIlle roJuHa Op’ke J0ja3u 10 JeKOMIeH3aluje nupose. Y
OBOM JIeJTy j€ TIPUKa3aHo U mopeheme neMorpad)CKux KapakTEPUCTHKA OOJIECHUKA U KOHTPOJIHE
rpyIe, pu YeMy HUCY YOUeHe 3Ha4yajHe pa3iiuke u3mMel)y moMeHyTuX rpyrma.

VY HapemHa 1Ba TOTIOIIaBJba NPUKA3aHW Cy peE3yITaTH AaHAJIM3€ YYeCTalloCTH U
acolyjanuje TeHoTurnoBa u anena BapujaHTu IS738409 y remy PNPLA3, rs58542926 y reny
TM6SF2, rs2031920 y reny CYP2EL, xao u Bapujantu rs361525 u rs1800629 y reny TNF-a ca
oonemnthy. Oapehena je ydecTasiocT cBake BapHjaHTE M H3BPIICHO MOpeheme 3acTyIJbEHOCTH
armena W TeHotumnoBa m3Mmely rpyme o0ojenux W KOHTpoiHE Tpyne. Ha ocHOBy pacmonene
reHoTurnoBa yrBpheHo je na cy obe rpymne Oune y Xapau — BajuGeproBoj paBHOTEXH 3a CBE
TeCTUpaHe TeHE. YUeCcTaToCTH Mamke 3acTyrbeHux anena s738409 y reny PNPLAS, rs58542926
y rery TM6SF2, rs2031920 y reny CYP2E1 u rs361525 y reny TNF-a Ousne cy 3Hauajuo Behe y
rpynu OonecHuka ca AllJ, mro yka3yje Ha BUXOBY NMOTEHIHjATHY YIOTYy (akTopa puU3UKa 3a
pa3Boj OosiecT. Y cilydajeBUMa PETKHX T€HOTHIIOBA 3a aHAIM3y acolldjalidja KOpUIIheH je
noMuHaHTHU Mojen HacnehuBama. ['enotun GG PNPLAS rena mokasao je Hajjady acolujaiujy
ca pusukoMm 3a paspoj AllJ. 3nauajra moBe3zaHocT ca Oosiemhy youeHa je W 3a BapujaHTe
TM6SF2 u CYP2E1l rena, nok je Bapujanta TNF-a rs361525 umana ymepeHy MO3HTHBHY
aconjanujy. Hacynpot Tome, quctpubyiuja peher anena (A) Bapujante rs1800629 y reny TNF-
o Ouia je yjenHaueHa u3Melyy rpyrma v Huje mokasajia 3HauajHy IOBE3aHOCT ca OoJenthy.

Y derBpTOM TOTNOIVIABJbY OMNKCAH j€ HA4YMH KOHCTpykiuje nBa [IPC wmopena.
[IpuMemeH je xujepapXujcKy MPUCTYI, IpU YeMy je MHULMjanHo KoHcTpyucaH 2-1TPC moznen
Oasupan Ha aBa anamusupana reHa (PNPLA3 u TM6SF2), a 3atuMm je Mojen MpOMIMPEH
YKJbYUMBAkEM U OCTANIMX aHAIM3UpaHux Bapujantu. O6a koHnctpyucana [IPC cy 6una 3HauajHO
BHIIIA KOJ OOJIECHUKA y OJJHOCY HAa KOHTPOJIHY rpymy. Mcnutanunu cy 3aTuM cTpaTu(UKOBAHU Y
rpyre pusnka Ha ocHOBY BpeaHoctu [TPC panu npeunsHuje rpajaiuje reHeTHIKor onrepehema.
VY cnydajy 0o6a KOHCTpyHcaHa MoOjelna, pe3yaTaTd JOTHCTHYKE perpecuje Cy Mokasaid Ja je
PHU3UK 3a pa3Boj OojecTu BUIeCTpyko Behu 3a mcnutanuke ca HajpumuMm [1PC (mpunagHunm
rpyre BUCOKOT pU3UKA) y OJHOCY Ha MPUIIAJHUKE Tpyle HUCKor pusnka. O0a Moena nokaszana
cy JnoOpy kamuOpaiujy, BHCOKY CTaOMJIHOCT HAaKOH MWHTEpHE BaluJalldje U YMEpeHy
JUCKPUMHUHATOPHY CIIOCOOHOCT.



Y HapegHOM TIOTHOIVIABJbY TIPUKA3aHUW Cy pE3YJITaTH aHalu3e Y4YeCTAIOCTH U
aconyjauuje xomretHux aenenuja GSTM1 um GSTT1 rena ca ALlJ. IlpBo je mpukazaHo
nopeheme nemorpadckux KapakTepucTUKa u3Mel)y oBe JBe Tpyne, a 3aTHM aHaIn3a pa3liuke y
muctpuoyuju nenenuja GSTM1 u GSTT1 rena usmel)y rpyne 6onecHuka ca AllJ u koHTpOITHE
rpymne. Youeno je nma je aenenuja GSTMI rena 3nauajuo uyemhe mpucyTHa Kol OOJIECHHKA Y
OJIHOCY Ha KOHTPOJHY Tpyiy. Pe3yiaTraTtd JOTHCTHYKHX perpecuja MoKa3aid Cy 3HayajHy
noBe3anoct nenenuje GSTMI rena ca pusukom 3a pa3Boj 6onectu, nok genenuja GSTT1 rena
Huje Omna acommpana ca pusukoM 3a AllJ. HakoH Tora, mpukazaHu Cy pe3yiTaTd aHaIN3e
komOnHOBaHUX GSTM1 m GSTT1 reHorumnoBa, Koju Cy TOKa3ajlu Ja Cy HOCHOLM IYIUIUX
JeNelrja UMajll M3y3eTHO BUCOK PU3HUK OJ1 00oJbeBama. KymynatuBHu edekar oBUX Aeelnnja
J0JIaTHO je MoTBpheH aHamu3oM pasnuke y nuctpudynuju [T1PC koHcTpyncanor Ha 6a3u oBa /iBa
reHa, Ipu yemy cy oosecHunm ca ALlJ nmanum 3Ha4ajHO BHIIIE BPETHOCTH OBOT CKOpa pU3UKA.

Y mecrtoM MNOTHOINIAaB/bY TPUKAa3aHM Cy pe3ylTaTd acolfjaluje HMCIUTHBAHUX
IFeHEeTUYKUX BapUJaHTH ca oOpacluMa KOH3yMHpama ajlKkoxoja, OMOXeMHUJCKUM IapaMeTpuma u
KIMHAYKUM ~ KapakTepucTukama OosiecHuka. llopehema cy wu3BpmieHa wusmelyy rpyma
(bopMupaHNX HA OCHOBY T€HOTHIIOBA CBAKOT aHAIM3HMPAHOT TeHa. Pe3ynraTu cy mokasamu na cy
Hocuor CC renoruria PNPLA3 koH3ymMupanu 3HadajHO Behe KOJMYUHE aTKoXO0Ja Yy OJHOCY Ha
Hocuore CG u GG renortuma, mTo je Takolje youeHO M KoJ 0co0a KOJ KOjUX HUje JETCKTOBaHA
koMminieTHa jaenenuja GSTML1 rena. Hacympot Tome, nenenmja GSTT1 rena Ouna je moBe3aHa ca
IYy)KUM TIEpUOJIOM KOH3YMHpama alKoxoja IIpe IMOCTaBjbama mujarHose. Crapoct mpu
3aloYnbaky KOH3YMHpama allkoXoJla HHje Ce pa3linkoBasia u3Mel)y rpyna. YoueHe cy H
oapehene paznuke y J1a00paTOpHjCKUM mMapaMmeTpuma: Ko reHotunoBa ca G amemom PNPLA3
reHa jaeTekToBaHe cy Behe BpemHocTu amaHuH amuHOTpaHcdepase (AJIT); HUBO cepyMcKOr
anbymuHa 6mo je Bumu ko1 Hocuiana pehux anena CYP2EL u TNF-a -308, nok cy Bumm HuBOH
OonnupyOrHa aerekroBaHd Koja Hocmimana Cl/cl remorunma CYP2ELl rema. Youena je
noBe3aHoct aenenuje GSTM1 rena ca mopTaJlHOM XUIEPTEH3UWjOM, Kao M dyemrha mojaBa
acuureca koj Hocmiana cl/cl remotuna CYP2EL rena. Mehyrum, HakoH benjamunu-Xoxoepr
KOpEKIIMje 3a BUIIECTPYKO TECTHpame, HHUjeHA OJI YOUCHHMX acolldjalidja HHUje 3aaprkaia
3HAYajHOCT.

VY nocieameM MOTIONIABIbY MPUKA3aHH Cy Pe3y/TaT aHaiu3e (akTopa KOoju yTudy Ha
TeXUHY KIuHU4ke ciuke. Hajehu O6poj OosiecHUKA YKIbYYEHUX Y UCTPAXKUBAKE UMAO j& TEkKe
oOnuke OoJieCTH, OJIHOCHO JIEKOMIICH30BaHy IMpo3y. Hujeman on mapamerapa HOBE3aHHX ca
HaBUKaMa y KOH3yMHpamwy ajJKoxoJia HUje Ouo aconupan ca TexxuHoM Oosectu. Koj GonecHuka
ca JCKOMIICH30BaHOM IIMPO30M JIETEKTOBaHE Cy HIke BpeaHoctn AJIT u Bullle BPEIHOCTH
ankainne gocdarase (AJII). Ox aHaTU3UpaHUX TEHETHYKUX BapHjaHTH, jeMHO je C1/C2 reHoTHn
CYP2El rena 6uo uyemhe 3acTymjbeH KOJ| OOJIECHMKAa y KOMIIEH30BaHO] (a3u OosectH, a
MyITHBapHjaOuIHA perpecuoHa aHalu3a je moKasaja Ja OBaj TeHOTHUIl UMa MPOTEeKTUBHU edekar
U cMamyje pU3MK Oof JekommeH3anuje. Toxom mpahema Oonectu, kKox zAena OoJieCHUKA
3abene)xeHa je mporpecuja 6ojecTu y mpaBlly pa3Boja XemarolenyitapHor kapuuHoMma (XIILT).
Hujenan ox anamm3upanux gemMorpadckux, OMOXeMHjCKMX M KIMHUYKUX Mapamerapa, Kao HU



KapaKTepPHCTUKA BE3aHUX 332 HABUKE y KOH3YMHpamy aJIkOX0Jia HUje OMO MOBE3aH ca pa3BojeM
XHII-a. Ox ananu3upanux reHetTuykux Qakropa, jeauno je G amen PNPLA3 rena 6uo uenthe
JICTEKTOBaH KoJ1 ObonecHuka ca X1{L[-om.

[lornaBpe JIMCKycHja OpraHM30BaHO j€ y CeJaM IeJIMHA KOje pPEeIOoCieNoM Ipare
npuKa3aHe pesynrare. Pe3ynraTv Cy KpUTHYKH JAUCKYTOBAaHU Yy KOHTEKCTY 3aJaTUX IMJbEBA H
MoJlaTaKa U3 JOCTYyITHE JIUTeparype.

VY npBOM Jeny TUCKYTOBaHE Cy JeMorpad)cKe KapaKTepUCTUKE U 00pacii KOH3yMHparmba
ankoxoJja koj Oonecurka ca AllJ. Pazmarpana je HepaBHOMEpHA 3aCTYIJBEHOCT IMOJIOBA, Ka0 U
Moryhu y3ponu Behe uHIMAeHIe Myiikapana Mmehy ob6onenmma. Takxohe, y oBom nemy je
KaHIUJIATKUha TOHYIWJIA TOTEHIMJAIHO O0jalimkeme Opike JACKOMIEH3alMje IHPO3e KO
0OJICCHHKA KOJH MTOYHY ca MPEKOMEPHOM KOH3YMAaIIMjOM QJIKOX0JIa HAaKOH 23. TOJIMHE )KHBOTA Y
OJIHOCY Ha 0co0e Koje MOYnbY paHuje.

VY HapenHa JBa TOTIOTNIABJhAa CYy JUCKYTOBAaHM pE3YJITaTH KOJjU C€ OJHOCE Ha
ucnutuBame aconmjanuje Bapujantu y PNPLA3, TM6SF2, CYP2E1 u TNF-o tenuma ca
pusukoM 3a pa3Boj AllJ. Ob6jammena je OMoJIONIKa OCHOBA YOUEHHMX acollvjallija U U3BPIICHO
nopeheme ca pesyiraTuma JIPyrux ayropa y3 KpUTHYKH OCBPT Ha CIMYHOCTH W pa3iiuke Mehy
cTyaujama.

YerBpTro motnornasibe nocseheHo je ananusu koncrpyucanux [1PC monena n \MxoBoM
nopehemwy ca Monenuma u3 Jureparype. Pazmarpana je moTeHmMjaqHa MPUMEHA OBUX MOJIENA,
O0a3upaHuX Ha JBE, OJHOCHO TET HWCIUTUBAHUX BapHjaHTH, y CTpaTU(UKAIM]U pHU3HKA Y
KJIMHAYKO] Tpakcu. Kanammatkuma je jacHO HaBejla OrpaHWYeHa OBUX MOJENa U Jana
npenopyke 3a Oyayha mo6oJspiama.

VY HapegHOM TOTHOTJIaBJbY TyMadyeHHW Cy pe3yiararu aconujanuje aenenuja GSTML1 u
GSTT1 rena, ka0 1 KOMOMHOBAaHOT e(eKTa OBUX JeJIeIMja, Ha PU3HMK 3a pa3Boj OoJiecTH, Y3
nopeheme ca pesyaratuma Apyrux ayropa. JlaT je u mperyien JuTepaType Koja ce OJHOCH Ha
acoIvjaIMjy OBUX JeNelrja ca IpyruM OosiecTuMa KoJ rmanujenara y Cpouju.

VY 1ecToM MOTHOIIaB/by JUCKYTOBAHU CY PE3YJITaTH aHaIN3€ MOBE3aHOCTU M'€HOTUIIOBA
UCIUTHUBAHUX TeHa ca JApyruM (akropuma pusuka (HaBUKaMa KOH3yMHpama alKkoxoJja,
neMorpa)CKuM  KapakTepucTHKama, KIMHUYKUM W OMOXEMHUJCKUM  IapaMeTpuma).
Kanmunatkuma je, y3 nopeheme ca mojganuma U3 Jureparype, npeioxuia Mmoryhe Guosomike
MEXaHHU3ME YOUeHHX acolldjalfja. YKa3aHo je Ha orpaHuYera NJoOWjeHUX Hallaza, IIpe cBera Ha
Majy [0 yMepeHy cHary edekra u ryoutrak 3HA4ajHOCTH HAKOH KOpEKIHje 3a BUIIECTPYKO
TECTUPAE.

VY ceaMOM MOTHOTIIABIbY AUCKYTOBAHU CYy (PaKTOPU KOJU YTHUY Ha TEXKHUHY U MIPOTPECU]Y
AIlJ. IuckyroBan je 3nauaj Child-Pugh knacudukanuje xao mokaszaresba TeXKHHE OOJECTH,
yaora AJIT u AJIIl xao OmoXeMMjCKMX MapKepa JEKOMIIeH3allMje, Kao M IOTEHLHjaTHO
nporektuBHa yiora CYP2EL1l cl/c2 renotuma y mporpecuju Oonectd. Y HACTaBKy Cy
ananusupann reHetndku Qakropu (PNPLA3 u GSTM1), koju cy ce H3IBOJUIH Kao
NOTEHIMjaTHU Mapkepu pusuka 3a pa3oj XII[-a xon Gonecuuka ca AllJ. Pasmorpenu cy



Moryhn MeXaHM3MH KOjU TIOBE3yjy OKCHIATHBHM CTpPEC U aKyMylalujy JHIuAa ca
KaHIepoTreHe30M. Pe3ynratu cy kpuTHuku ynopeheHu ca mojmanuMa u3 JIMTepaType, a jacHO Cy
HarJanieHa orpaHudema CTy/A1je, HAPOUUTO Maliu Opoj ucnutanuka koju je passuo X1 y Toxy
OBOI HCTpaXHBama. VICTakKHYT je 3Ha4yaj Jgajber UCTpaXWBama Yy LUJbY pa3Boja
MEPCOHATM30BAHOT PUCTYIIA MIPOLICHH PHU3HKa U Npahema OoJlecHHKA.

Ha ocHOBy pe3ynrara JOKTOpCKE JAuCepTaldje, KaHAWJATKHIba je Ha jacaH W
CHCTEMAaTHYaH HAa4YyMH M3HEJa 3aK/bydykKe Yy OKBHUPY IOIJIaBba 3akibydmu. Y CKIaay ca
NpUKa3aHUM pe3yiATaTuMa, U3BeAeHH cy cienehn 3aksbydnu (mpey3eTd H3  JTOKTOPCKE
JMCcepTarje):

1. Bapujanre rs738409 y reny PNPLAS, rs58542926 y reny TM6SF2, rs2031920 y reny
CYP2E1 u rs361525 y reny TNF-a naentudukoBane cy kao 3Ha4ajHH MapKepy pU3HKA U
MMajy NOTEHIMjaTHY BPEAHOCT Kao Je0 TeHETHYKOT MaHesa 3a MPOIEHY PU3HKa 32 pa3Boj
AllJ, npu wyemy ce PNPLA3 GG renHotun wu3aBaja Kao Haj3HAYajHU]JH HE3aBHCHU
MPEUKTOP.

2. Jlenemmja GSTM1 rena ce takohe m3aBaja kao 3HadajaH Mapkep pu3uka 3a pa3soj ALLJ,
Koju je moBehan y komOuHanuju ca genernujom GSTT1 rena, mro moTBphyje BakHOCT
KyMYyJIaTHBHOT edekTa mopemehaja okcumaTuBHeE 3alITHTE.

3. Ha ocHoBy noOujeHux pesyiaTaTa MOXKe ce€ 3akbyuuTu aa koHcTpykunuja [TPC monema
MpeAcTaBba MOYy3JAaH MPUCTYN 3a cTpaTU(UKAIN]y UHAUBUAYaA MIPEMa PU3UKY 3a Pas3Boj
AllJ. JloOujenn pe3yaTaTtd ykasyjy aa HHTerpaija asa ananusupada rena (PNPLA3 u
TM6SF2) vy okBupy IIPC mpucryma MoKe JONPHHETH MPEIU3HO] MPOICHH
WHIMBHyaJIHE MPEeIUCIIo3nlnje 3a pa3soj AllJ u yHanmpenuTu pa3yMeBame IeHETHYKE
OCHOBE MHTECPHHIUBUIYATHUX Pa3JIMKa Yy MOJIOKHOCTU U mporpecuju Oosectu. Takohe,
otBapa ce moryhHoct npumene [1PC y nepcoHaan30BaHOM MPUCTYITY UACHTUDUKAIUH U
npahemy OoJiecHUKa ca moBehaHuM pu3ukoM 3a ALlJ y KITHHUYKO] TIpaKcH.

4. Tlorpebno je Ttectupatu [IPC moxmen nHa Behum, MyNTHUEHTPUYHUM KoXopTama Y3
YKJbYUHBAKE JI0JIATHUX BapUjaHTH, Ka0 U OPYTHX KapaKTepUCTHKa OOJECHHKAa Kako Ou
ce moBeharma mpeuM3HOCT TMpeABubhama M CTAOMIHOCT MoJeNa Y pPa3IuYUuTHM
nomynanujama mpe yBohemwa y KIMHUUKY MPaKCy.

5. Knmnauuka mporpecuja u JIeKOMIIEH3aldja Cy MOJ YTHIajeM MeTabonuukux ¢akropa
(AJIT u AJII), nox je cl/c2 renotun CYPZ2E1l wunentupukoBaH Kao NPOTEKTUBHU
¢dakTop y mporpecuju ALlJ, oBo ykazyje Ha 3Hauaj paHor mnpahema M KOHTpOJE
OMOXEMH)CKHX MapameTapa y KIMHUYKO] TPAKCH.

6. JloOujeHu pe3ynraTu ykaszyjy Ja F€HeTHYKHM (aKTOpH MMajy BeoMa 3HauajHy, ajld HE U
UCKJbYYMBY YJIOTY Y HACTaHKy, MpOrpecHju MW KIMHUYKO] MaHHudecranmju AllJ.
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IIpucycrtBo GG renoruna PNPLA3 u3aBojuino ce xkao HajcHaXHHjU (AKTOp pU3MKa 3a
pa3Boj OOJIECTH HE3aBUCHO OJ] KOJIMYMHE KOH3yMHpaHOT aikoxoia, Aok cy GSTM1 u
GSTT1 renu mokaszainy NMPOTEKTHBHU e(eKaT y KOHTEKCTY TOJEpaHIMje Ha aJIKOXOJI.
HcroBpeMeHO, OTpaHMuYEHa IOBE3aHOCT HCIUTHBAHMX BapHjaHTH Ca aHAIM3UPAHUM
OMOXEMHJCKIM IapaMeTpuMa M TMOjeIUHHM KOMIUIMKalMjaMa OO0JecTH YyKasyje na
BapujabunHOCT KiaMHWYKe cimke AllJ 3aBucm  ox  MeTabONMYKUX W JIPYrUX
WHJMBHAYyAIHUX (haKTOpa.

7. Hanasu xoju moBe3yjy cl/cl rerorun CYP2E1 ca acuurecom, nenenujy GSTM1 rena ca
noprasHoM xwurnepreHsujom, GG renorun PNPLA3 u axtuBam GSTM1 renortmm ca
XEMaToLEeTyJIApHAM KapIIMHOMOM JOJJaTHO CYTEpHINy Ja TeHETHYKEe BaphjaHTE MOTY
JOTIPUHETH pa3juKaMa y TOKY W KOMIUIMKaljamMa OOJIECTH, ajli Jla came 1o ceOu HHUCY
JIOBOJbHE 3a TMOTIYHO oOOjamimeme KIMHuYkor (enorumna. Iloceban 3Haua] umajy
Metabonmuku napametpu AJIT u AJIIT xao mokaszaTesbu MpOrpecHuje U JACKOMIIEH3AIlH]e
Oonectu, IITO YyKa3dyje Ha 3Ha4a] paHor mnpahewma OHOXEMHjCKMX TIlapaMmerapa y
KIMHUYKO] mpakcu. [lodyerak koH3yMupama ankoxoisia mociie 23. roJuHe >KMBOTa je
jenuHu ¢GakTOp KOjU j€ MMao YTWIA] Ha Op3uHY JACKOMIICH3aIlMje IUPO3€ Yy HAaIo]
KOXOPTH.

8. CBeykymHO, pe3ylaTaTd OBE JUcepTaluje TMOTBphyjy TOTEHIHjal HWHTErpaluje
TEHETUYKUX, all WU KIMHUYKO-OMOXEMH]CKUX II0Ka3aresba y YHampehewmy MporeHe
pU3MKa ¥ WHAMBUIyaTU30BaHOT TpucTyna OonecHunmuma ca AllJ, anm m yka3yjy Ha
noTpedy 3a JdaJbUM BaJWJAIlOHMM CcTyaujamMa Ha BehMM W MYJITHLEHTPUYHUM
KOXOpTama Ipe yBohemwa y KIMHUYKY MPaKCy.

VY nornasipy Jluteparypa, nutupane cy 234 nyonukanuje o0jaBjbeHe Y Mel)yHapoHUM
Y HAIlMOHAJTHUM YacONKMCHMa, Ka0 W pPEeJeBaHTHE KibHre. JIuTepaTypHU H3BOpU CY MPABUIIHO
IUTHPAaHW W YjeJHAaYCHO HaBeACHU Yy Tekcrty mucepranuje. Kopumthena muteparypa je
pelieBaHTHA, aKTyellHa U y CKIIaJy ca TEMaTHKOM U IIMJbEBUMAa HMCTPAKUBAMKHA OBE JOKTOPCKE
JTUCEpTaIIHje.
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Hponepa OPUTMHATHOCTH JOKTOPCKE zmcepTalmje

JHokTopcka mucepranuja kanaunata bpanke b. Hemmh nocnara je mana 22. 6. 2026.
roauHe Ha co(TBEpPCKY MpOBEpy OpPUTMHATHOCTH. M3BemiTaj Koju cagpu pe3yirare MmpoBepe
OPUTMHAITHOCTH MEHTOPH Cy JOOMIIM UCTOT JaHa.

Ha ocHoBy aHanm3e kojy je YHHBep3uTeTcka Ombmmoreka ,,CBerozap Mapkouh™
cnpoBena kopumihemeMm mporpama iThenticate, ka0 W W3BemITaja JOCTABJHEHOT MEHTOPHMA,
KOHCTaTyjeMO Ja WHJEKC CIUYHOCTH 3a IOJHET TEeKCT u3HocH 5%. YBuaom y M3Bemiraj
yrBpheHo je moxymapame ca ykynHo 108 wusBopa. [lerassHom anammzom M3Bemraja u
MOjJeIMHAYHUX CEerMeHaTa MoKjanama yTBpheHo je Ja je Mmoayaapame ca CBaKMM OJ1 HaBEJEHUX
n3BopuMa Mamu ona 1%. YodeHa mokianama OJHOCE C€ Ha HAa3WBE HHCTUTYIM]A, 3Bama U
adunujanMje ujJaHOBa KOMHCHja M MEHTOpa, yoOMdYajeHHUX ¢pa3a KojuMa Cce€ HCKazyje
3aXBaJTHOCT, Ka0 M Ha CTPYYHE TEpMHUHE, CKpaheHHUIIe U CTATUCTHYKE MOjMOBE KapaKTEPHUCTUIHE
3a Hay4YHy OOJIacT KO0jOj IOKTOpCKa JaucepTranuja mpumana. Takohe, mokianama oOyxBaTajy u
CTaHJap/JHE M3pa3e KOju Ce KOPUCTE NMPIJIMKOM TPUKA3MBamka M JTUCKYCHje pe3yiTara, IITO je
CBe y ckiiaay ca yiaHoM 9. [IpaBuiHuka.

Kana ce cBe HaBeneHo y3me y o03up, a y ckiany ca wiaHoM 8. ctaB 2. [IpaBuiHuka o
MOCTYNKY MPOBEPE OPUTMHATHOCTU JOKTOPCKUX TUCEpTalija Koje ce OpaHe Ha YHUBEP3UTETY Y
Bbeorpany, Moxe ce 3aKJbyUUTH J1a U3BEIITA] YKa3yje Ha OPUTHHATHOCT JOKTOPCKE JUCEPTAIH]je
kanauaata bpanke b. Hemwmh mox nacnoBom “IloBe3anoct mosimMopdu3amMa reHa 4uju
NPOAYKTH €y YK/bYYEHH Yy AHTHOKCHAATHBHe mpouece, HHpIamanujy u meradosausam
JIMIHMAA €A AJIKOXOJHOM IIMPO30M jeTpe‘, T€ Ja C€ MPONUCAHU MOCTYNaK MPUIIPEME 32 BEHY
010paHy MOYK€ HaCTaBHUTH.
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Munubeme n npeaior Komucuje

JlokTopcka aucepranuja kanauaatkume bpanke b. Hemuh mox nacinosowm: ,, IloBe3anoct
nouMop(guzamMa resHa 4YHju NPOAYKTH Cy YK/bYYeHM Yy AHTHOKCHAATHBHe Mmpollece,
uHIaManujy ¥ Meradou3aM JHUIHIA €A AJKOXOJHOM LHPO30M jeTpe® MpencTaBiba
OpUTMHAJNIaH HAay4YHH paj Koju ce O0aBM WACHTU(DUKAIMjOM MOJEKYIapHO TE€HETHYKUX
OMoMapkepa 3a aJKOXOJIHY IHPO3Y jeTpe Yy CPIICKO] MOMYNAlHjd, Ka0 M HICHTHU(PUKAIUJOM
peIuKTopa Op3WHE pa3Boja W Mporpecuje Oosiectu. Teza ce oIMKyje jacHO aepuHHCAHUM
[UJBEBUMA, aJCKBAaTHO IUIAHUPAHUM M YCIICUTHO PEaJTHM30BAHMM HCTPAKMBAYKUM ITOCTYIIKOM.
Hay4yHu m mpakTHYHU 3HAuaj AWCEpTaldje orjeqa ce y JOTPUHOCY pa3BOjy MEPCOHATM30BaHE
MEIUIMHE KOJI OOJECHHMKa ca aJKOXOJIHOM Iupo3oM jerpe y Cpouju. [oOujeHu pesynratu
yKa3yjy Ha MOryhHOCT TpuUMEHe TEHETHYKMX I[aHella y TEePCOHAIN30BAHOM IPHUCTYIY
UAeHTU(UKAIM]HU, TPOLIEHN pu3MKa U mnpahewy OonecHuka ca noBehanum pusukom 3a AllJ y
KIIMHUYKO] MTPaKCH.

OctBapeHn pe3ynTatd 00jaBJbeHH Cy y OKBUpPY JBa OpHTMHAIHA Hay4dHa paja H
MpEeACTaBbEHU Cy Ha YeTupu MelyHapoaHe W jeHO] HAIMOHAIHO] KOH(pepeHIuju, IITo
noTBphyje axkTyeaHOCT, HAy4yHY BpEJHOCT U 3HAuajHOCT JOOMjeHMX pesynrara. Tekcr
JTUCEPTAIIH]je je MPOIIao MPOBEPY OPUTHHATHOCTH.

Ha ocHOBY yBHaa y eKCHEpUMEHTATHH paJ, IMOCTHUTHYTE pe3yaTare W HalucaHy
JTOKTOPCKY nucepTaiujy, Kommucuja TMO3UTHBHO OIleHYje ITOKTOPCKY AWCEpTaln]y W HMa
3aJI0BOJBCTBO Ja mpemioku HacraBHo HayuHom Behy buosomkor dakynrera YHuUBep3uTeTa y
beorpany, ma mpuxBaTH TO3WUTHUBHY OIIEHY NOKTOpcke mucepranuje bpanmke b. Hemmh wu
oMoryhu KaHIUJIaTKUEBU JaBHY 0J0paHy paja.

KOMUCUJA:
V¥ Bbeorpany, 26. 6. 2026. ronune

np bpanka 3ykuh, Hay4HM CaBETHUK
VYuusep3utet y beorpany - UHCTUTYT 3a MOJIEKyIapHy
TFEHETHKY U T€HETUYKO UHKEHEPCTBO

np Coduja [TaBkoBuh-JIyunh, pegouu npodecop,
Yuusep3utet y beorpany - buonomku dakynrer

np Kartapuna 3essuh, Banpennu npodecop,
VYuusepsuret y beorpany - buonomku daxynrer

12



