NAUCNOM VECU MEDICINSKOG FAKULTETA
UNIVERZITETA U BEOGRADU

Na sednici Naucnog veca Medicinskog fakulteta u Beogradu odrzanoj 24.12.2015.

godine imenovana je Komisija u sastavu:

1. Prof. dr Dusica LeCi¢ ToSevski, Institut za mentalno zdravlje, Medicinski fakultet
Univerziteta u Beogradu, Srpska akademija nauka i umetnosti

2. Prof. dr NataSa Petronijevic¢, Institut za medicinsku i Klinicku biohemiju,
Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

3. Prof. dr Aleksandra Nedi¢, Klinika za psihijatriju Klinickog centra Novi Sad,
Medicinski fakultet Univerziteta u Novom Sadu

za ocenu zavrsne doktorske disertacije pod nazivom:

.ZNACAJ REGULACIJE GLUKOKORTIKOIDNOG RECEPTORA U
STRUKTURALNOM MODELU PODLOZNOSTI ZA DEPRESIJU*

kandidata dr Milice JoviCic, zaposlene na Klinici za psihijatriju, Klini¢ki centar Srbije u

Beogradu.

Mentor doktorske disertacije je doc. dr Nada Mari¢ Bojovi¢, a komentor je dr sc.

Miroslav Adzié, visi naucni saradnik.

Clanovi Komisije su detaljno proucili priloZzenu doktorsku disertaciju i podnose

Naucnom veéu Medicinskog fakulteta u Beogradu sledeci



IZVESTAJ

A. Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija  ,ZNACAJ REGULACIE GLUKOKORTIKOIDNOG
RECEPTORA U STRUKTURALNOM MODELU PODLOZNOSTI ZA DEPRESIJU“
napisana je na 94 strane i podeljena na sledeéa poglavlja: uvod, ciljevi istraZivanja,
materijal i metode, rezultati, diskusija, zakljucci i spisak literature. Doktorska disertacija
sadrZi podatke o komisiji, saZzetak na srpskom i engleskom jeziku, spisak skracenica i
biografiju kandidata.

U uvodu su predstavljena osnovna saznanja o depresivnhom poremecaju i
konceptu strukturalnog modelovanja. U prvom delu uvoda prikazane su epidemioloske
karakteristike depresije, klinicka slika i kriterijumi za postavljanje dijagnoze depresije.
U drugom delu uvoda su prikazane najzastupljenije bioloSke teorije depresije, sa
posebnim fokusom na ulogu hipotalamo-hipofizno-adrenalne (HPA) osovine u nastanku
depresivnog poremecaja. Detaljno je prikazan i signalni put glukokorikoidnog receptora
(GR), uz aktuelna saznanja vezana za znacaj fosforilacije GR-a u depresiji, gde se dr
JoviCi¢ oslanja na znaCajne, na globalnom nivou jedinstvene rezultate istraZivaCke grupe
kojoj pripada. U trecem delu uvoda prikazani su modeli koji objaSanjavaju povezanost
crta licnosti i depresije, a dat je i prikaz istrazivanja koja su ispitivala povezanost crta
licnosti i aktivnost HPA osovine. U Cetvrtom delu uvoda prikazan je efekat stresogenih
dogadaja u razliitim stadijumima neurorazvoja i razvoja individue na nastanak
depresije. U poslednjem delu uvoda prikazani su osnovni pojmovi vezani za statisticki
metod strukturalnog modelovanja i predstavljene su mogucnosti koje ova metoda pruza
za proucavanje etiopatogeneze depresije. U uvodu se nalaze dve sheme, jedna tabela i
Cetiri slike.

Ciljevi istrazivanja su jasno definisani. Glavni cilj jeste konstruisanje
strukturalnog modela vulnerabilnosti za depresiju, radi eksploracije interakcija izmedu
tri faktora: parametara regulacije GR-a (bioloskih faktora), crta licnosti (psiholoskih
faktora) i skoradnjih ugrozavajucih Zivotnih dogadaja. To obuhvata kvantifikovanje

udela svake od navedene tri grupe faktora u objasnjavanju varijanse vulnerabilnosti za



depresiju, odredivanje koeficijenata putanje (path coefficients) u medusobnim

interakcijama navedenih fakora, i shematski prikaz opisanih interakcija.

Materijal i metode sadrze detaljan opis svih istrazivackih postupaka, koriscenih
instrumenata, naCina obrade podataka i tumacenja rezultata. IstraZzivanje predstavlja
studiju preseka koja je obuhvatila 70 ispitanika (35 osoba sa dijagnozom akutnog
depresivnog poremecaja i 35 zdravih kontrola). Jasno i precizno su opisani kriterijumi
za ukljucivanje i iskljucivanje iz istrazivanja. Dat je pregled instrumenata koriscenih za
procenu podloZnosti za depresiju i crta liCnosti, a detaljno je prikazana procedura
analize kortizola i molekularnih parametara signalizacije GR-a iz limfocita periferne
krvi. Detaljno su navedene i adekvatno obrazloZene statistiCke metode koje su koris¢ene
u dobijanju rezultata, a navedena su i odobrenja svih etickih odbora ustanova u kojima

jeistrazivanje sprovedeno. Ovom poglavlju pripadaju dve sheme.

Rezultati obuhvatgu detajan prikaz nalaza dobijenih u sprovedenom
istraZzivanju. Rezultati istraZzivanja su izloZeni jasno, pregledno i sistematicno u Sest

tabela, dva grafikona, dve shemei jednoj dlici.

Diskusija je napisana na odgovarajuci nacin, potkrepljena znaCajnim i
savremenim navodima iz literature. Prethodno opisani rezultati su uporedeni sa
savremenim i znaCajnim domacim i svetskim studijama iz ove oblasti. Takode,
prikazana je i perspektiva dobijenih rezultata, konkretno perspektiva koriscenja
fosforilacije GR-a kao biomarkera podloznosti za depresiju. Takode je predlozen dizajn
terapije depresije koja bi bila zasnovana na modulaciji fosforilacije GR-a. Prednosti i
organiCenja ovog potencijalnog terapijskog modaliteta takode su detaljno su opisani u

ovom poglavlju.

Zakljucci su uobli¢eni na osnovu diskutovanih rezultatai prikazani su u vidu

konciznog rezimea.

Literatura sadrzi spisak od 225 referenci koje su citirane u radu.



B. Kratak opis postignutih rezultata

Varijable koje su znacajno korelisale sa podlozno$éu sa depresijom bile su:
neuroticizam, ekstroverzija, ugrozavajuci Zivotni dogadaji, kao i tri parametraregulacije
aktivnosti GR-a (GR fosforilisan na serinu 226 — pGR-226, GR fosforilisan na serinu
211 - pGR-211 i protein FKBP51). U proceduri strukturalnog modelovanja su najpre
formirane dve latentne varijable: varijabla bioloski faktori, koja je ukljucila opisana tri
parametara regulacije aktivnosti GR, i varijabla psiholoski faktori, koja je obuhvatila
neuroticizam i ekstroverziju. Inicijalno, zadovoljavajuca podesnost modela je postignuta
sa slede¢im vrednostima indeksa podesnosti: X*=10,74, p=0,378, CFI=0,996,
RMSEA=0,033. Podesnost modela je dodatno poboljSana kada je dodata kovarijansa
greSke merenja izmedu neuroticizma i ugrozavajucih Zivotnih dogadaja (indeksi
podesnosti: x?=9,268, p=0,413, CFI=0,999, RMSEA=0,021). U modelu znatajni
prediktori poloznosti za depresiju bili su psiholoski faktori (p=0,001) i bioloski faktori
(p=0,002), pri Cemu su psiholoski faktori snaznije predvidali podloznost za depresiju od
bioloskih faktora. Takode, znaCajan je bio efekat psiholoskih faktora nabioloske faktore
(p=0,002). lako ugrozavajuci Zivotni dogadaji nisu imali direktan efekat na podloZnost
za depresiju ili parametre signalizacije GR-a, pokazali su znaCajan efekat na psiholoske
faktore (p=0,007). Putanja od ugroZavajucih dogadaja do latentne varijable bioloSki
faktori nije dostigla statisticku znacCajnost (p=0,999). Opisani model sa interakcijama

izmedu navedenih faktora je prikazan graficki.

C. Uporedna analiza sarezultatima iz literature

Glavni nalazi istrazivanja su da su parametri GR signalizacije (izrazeni kroz
latentnu varijablu bioloski faktori) i crte liCnosti (izrazene kroz latentnu varijablu
psiholoski faktori) imali direktan nezavisni efekat na podloZnost za depresiju, dok
skoradnji stresogeni dogadaji nisu predvidali podloznost za depresiju direktno, ali su

pokazali znaCajan efekat na crte liCnosti.

Fosforilacija GR-a je do sada nedovoljno ispitivana u kontekstu afektivnih
poremecaja. SkoraSnja istraZivanja naSe grupe (po naSem najboljem saznanju,

jedinstvena u svetu) ukazala su nato daiako se pacijenti sa depresijom nisu razlikovali



od zdravih kontrola prema nivoima ukupnog nuklearnog GR-a, imali su znacajno vise
vrednosti pGR-226, kao i nizi odnos pGR-211/pGR-226, Sto ukazuje na snizenu
transkripcionu aktivnost GR-a u depresiji (Simic i sar., 2013d). U aktuelnoj disertaciji,
medu parametrima GR signalizacije, parametar pGR-226 meren u limfocitima periferne
krvi je pokazao jaCu korelaciju sa negativnim afektivnim stanjima od nivoa FKBP51 i
pGR-211 u istom tkivu. Ovo je znacajan nalaz, s obzirom da je do sada u literaturi nivo
FKBP51 proteina (uz povezane genske analize) bio glavni fokus istrazivanja koja su
proucavala intracelularnu signalizaciju GR-a u depresiji, a fosforilisanost GR-a je
relativno novi ali nedvosmisleno vazan parametar. Visegodisnjim istrazivanjem u Srbiji,
koje sprovode Medicinski fakultet Univerzitetau Beogradu i Institut za nuklearne nauke
VinCa, potkrepljenim serijom publikacija, jasno je istaknut znaCaj istrazivanja
fosforilacije GR-a u pokuSajima da se se pronadu molekularni biomarkeri izmenjene
funkcije HPA osovine u depresiji. Takode, skorasnje preklinicke studije pokazale su da
razliCite grupe antidepresiva utiCu na funkciju GR-a tako Sto moduliSu fosforilaciju
receptora (Mitic i sar., 2013; Guidotti i sar., 2013). U perspektivi, dizajn klinickih
studija u vezi sa efektima antidepresiva na aktivnost GR-a, ukljuCujuci i status
fosforilisanosti receptora, stvorice uslove za kreaciju novih terapijskh mogucnosti koje

bi delovale preko signalnog puta GR-a.

U aktuelnom modelu, crte licnosti imale su najjaCi efekat na podloznost za
depresiju, a medu njima neuroticizam je bio tgj koji je imao ngjveci koeficijent putanje
kada je u pitanju latentna varijabla psiholoski faktori. Ovo je u saglasnosti sa
prethodnim istrazivanjima koja su izdvojila neuroticizam kao kljucni prediktor
depresije (Kendler i sar., 2004). Istrazivanja su pokazala da osobe sa visokim
neuroticizmom imaju izraZeniji trenutni negativni afekat, jaCe i trajnije negativne
emocije kada su suoCene sa svakodnevnim problemima (Jacobs i sar., 2011). Takode, u
ovom modelu psiholoski faktori su pokazali znaCajan efekat na bioloske faktore.
Prethodna istraZzivanja su uglavom proucavala vezu neuroticzma i HPA osovne
merenjem koncentracije kortizola po budenju ili koncentracije kortizola u odgovoru na
stres, ali konzistentna poveznost nije utvrdena (Ormel i sar., 2013; McCleery i
Goodwin, 2001; Zobel i sar., 2004; Oswald i sar., 2006; Tyrka i sar., 2008; Zoccola i
sar., 2010). U ovoj doktorskoj tezi kortizol je od svih ispitivanih bioloSkih parametara

imao najslabiju povezanost sa podloznoS¢u za depresiju, Sto upucuje da je potreban



depresiju i Sto potkrepljuje potrebu za analizama na citoplazmatskom nivou i u jedru,

Sto je u ovoj disertaciji i ostvareno.

Stresogeni Zivotni dogadaji nisu imali direktan efekat na podloZznost za
depresiju, niti na bioloSke faktore. Ovo ne iznenaduje ako se uzme u obzir da se, kada se
sagleda tok depresije, povezanost izmedu stresogenih dogadaja i epizoda depresije
smanjuje sa vremenom, tj. poCetak svake sledece depresivne epizode sve manje zavisi
od prisustva stresogenog dogadaja (Willner i sar., 2013). S obzirom nato da je aktuelni
uzorak bio heterogen po pitanju prisustva Klinicke depresije (i po pitanju broja
depresivnih epizoda kod pacijenata), znacajna povezanost izmedu stresogenih dogadaja
i podloZnosti za depresiju nije bila uo¢ena. Medutim, ugroZavajuci dogadaji su imali
znaCajan efekat na psiholoske faktore u naSem modelu, upucujuéi na njihov posredan

efekat na podloZnost za depresiju.

U finalnom modelu, podesnost je poboljSana kada je ukljuCena kovarijansa
greSke merenja izmedu neuroticizma i ugorZavajucih Zivotnih dogadaja. Ovo je u
saglasnosti sa prethodnim studijama koje su pokazale da neuroticizam utiCe na
prijavljivanje broja stresogenih dogadaja (Brett i sar., 1990). Prema tome, ostge
pitanje do koje mere primenjeni upitnik za ugroZavajuce Zivotne dogadaje meri

stresogene Zivotne dogadaje, akoliko je pod uplivom trenutnog negativnog afekta.
D. Objavljeni rezultati koji Cine deo teze
Radovi objavljeni u Casopisu indeksiranom u SCI/CC bazi:
1. Jovicic M, Maric NP, Soldatovic I, Lukic I, Andric S, Mihajevic M, Pavlovic Z,
Mitic M, Adzic M. Therole of glucocorticoid receptor phosphorylation in the model
of negative affective states. World J Biol Psychiatry. 2015;16(5):301-11. doi:

10.3109/15622975.2014.1000375 (IF 4.183, kategorijaM21).

2. Jovicic MJ, Lukic I, Radojcic M, Adzic M, Maric NP. Modulation of c-Jun N-

terminal kinase signaling and specific glucocorticoid receptor phosphorylation in the



treatment of maor depression. Med Hypotheses. 2015 Sep;85(3):291-4. doi:
10.1016/j.mehy.2015.05.015. (IF 1.074, kategorija M23).

E. ZakljuCak (obrazloZzenje nauc¢nog doprinosa)

Doktorska disertacija ,,ZNACAJ REGULACIJE GLUKOKORTIKOIDNOG
RECEPTORA U STRUKTURALNOM MODELU PODLOZNOSTI ZA DEPRESIJU*
kandidata dr Milice JoviCi¢ predstavlija originalan naucni rad Ciji je predmet
konstruisanje strukturalnog modela biopsihosocijalne podloznosti za depresiju. Naucni
doprinos ovog istraZzivanja je visestruk. Na prvom mestu, to je predstavljanje koncepta
strukturnog modelovanja u proucavanje etiologije kompleksnih psihijatrijskih oboljenja.
lako se ova statisticka metoda sve viSe koristi u svetu, nije nam poznato da je do sada

koriS¢ena za proucavanje povezanosti molekularnih i psihijatrijskih fenomena u Srbiji.

Takode, fosforilacija GR-a u depresiji je nedovoljno istrazen fenomen, aovo je
prva studija koja uvrStava fosforilisanost GR-a u strukturalni model klinicke depresije,
ispituju¢i  koontinuum od zdravlja, preko ispod-praznih (supklini¢kih) simptoma
depresije, do jasne epizode depresivnog poremecaja. Na kraju, u ovoj disertaciji je
istovremeno ispitana povezanost fosforilacije GR-a i nivoa FKBP51 sa simptomima
depresije. Na taj nacin je pokazano koji od ova dva molekularna parametra moze
posluziti kao bolji marker vulnerabilnosti za depresiju. Ovo je znacajno zbog toga Sto se
FKBP51, kao vazan modulator aktivnosti GR-a, veC razmatra kao potencijalni ciljni
molekul za terapiju depresije, a bolje razumevanje ostalih ucesnika u signalnom putu
GR-a pomocice razvoj novih terapijskih strategija u lecenju depresivnog poremecaja i
prevenciji progresije negativnih afektivnih stanja (fiziolosSkih varijeteta normalnosti) u

Klinicku formu afektivnih poremecaja.

Doktorska disertacija je uradena prema svim principima naucnoistrazivackog
rada, sa precizno definisanim ciljevima, originalnim naucnim pristupom, savremenom
metodologijom rada, adekvatno prikazanim i diskutovanim rezultatima i jasno

uoblicenim zakljuccima.



Uzevsi u obzir gore navedeno, kao i dosadasnji naucni rad kandidata, Komisija
predlaze Naucnom veéu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu da prihvati
pozitivnu ocenu predloZene doktorske disertacije dr Milice Jovici¢ i odobri njenu javnu
odbranu radi sticanja akademske titule doktora medicinskih nauka.

Beograd, 18.1.2016. godine

Mentor Clanovi Komisije:
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