HAYYHOM BERY MEANUNHCKOI ®AKYJITETA
YHVBEP3UTETA Y BEOIPALY

Ha cegHuum HaydHor Beha MeauumnHcKor dhakynteta y beorpagy, oapXaHoj AaHa
07.09.2016. roguHe, umeHoBaHa je Komucuja (Ognyka 5940/07) 3a OUEHY 3aBpLUeHe

[OKTOPCKe AucepTaLimje nog Hac/10BOM:

,,[ 10BE3aHOCT nosimmop@dusamMa rnytaTmoH TpaHcepasa AL, M1, P1n Tlca
nokasarte/bMMa OKCUAATUBHOI CTPeca U KapAnoBacKynapHUM KoMMnKaumjama Kog

60necHMKa ca TepMUHa/THOM 6y6pexkHoM criaboLuhy*

KaHaupata gp Cowe LLlyBakoB, 3anocneHe Ha MeauumHckom hakynteTy y Beorpagy Ha
MECTY acucTeHTa Ha Katefpu 3a MeauLUMHCKY 1 KIMHUYKY Guoxemujy. MeHTop je npod. ap

TatjaHa Cumuh, a komeHTop je H.Cap. ap TatjaHa JamjaHosuh.

Komucuja 3a oueHy 3aBpLUEHE AOKTOPCKe AncepTalmje MMeHoBaHa je y cacTaBy:

1. Tpod. ap Haga Aumkosuh, pefoBHU npodecop MeanumHCKor (hakynteTta, YHUBep3uTeT
y beorpagy

2. Mpod. gp 3opaHa Jenuh-MBaHoBwuh, penoBHM npodecop PapmalieyTckor akynreTta,
YHuBep3nTeT y beorpagy

3. Mpogp. pap KapmeH CraHKoOB, BaHpegHW npodecop MeanLMHCKOr — (haKynTeTa,
YHueep3antet y Hosom Cagy

4. Tpogp. pap TatjaHa [lekmesosuh, pefoBHU npodecop MeauuUnHCKOr (hakynTeTa,
YHuBep3nTeT y beorpagy

5. TMpodg. gp Mapwmja Mrbewa-Epuerosad, BaHpeaHW npodecop MeamuMHCKOr (hakynTeTa,
YHuBep3nTeT y beorpaay



Ha ocHOBY aHasM3e MpUMIOXeHe [AOKTOPCKe [AucepTauunje, KOMUCKja 3a OLEHY
3aBpLLUEHe [OKTOPCKe AvcepTauuje jeqHOrnacHo mogHocu HayyHom Behy MeauumHCKoOr

(hakynteta cnegehu

MN3BELUTAJ

A) lNpuka3s cagp)kaja OKTOPCKe anceprtaumnje

[oktopcka anceptaymja ap Cowa LLIyBakoB HanmcaHa je Ha eHr1IeCkoM je3nky Ha 135
CTpaHa M nofje/beHa je Ha cnefeha nornae/ba: yBO4, LW/bEBU paja, maTepujan u MeToje,
pesynTatu, A1CKYCKja, 3aK/byuly 1 nuTepaTtypa. Y aucepTaumjy ce Hamasm yKynHo 39 civka
n 22 Tabene. [oKTopcka AucepTaumja CafpXu CaXeTak Ha eHrIECKOM U CPrCKOM je3uKy,

ouorpadujy KaHgnaaTa, nogaTke 0 KOMUCUj U cnucak ckpaheHuua KopuwheHNX y TEKCTY.

Y yBofy je onucaHa XpOHM4YHa OybpexxHa 60necT ca [AeTa/bHWjUM OCBPTOM Ha
TepMUHanHy 6yopexxHy 60necT. [aTtu Cy HajHOBMjU enMAEMNONOLLKIN Nojaum 1 gedrHmcaHn
noTeHUMjasiHW (PaKTOpX pPU3MKa 3HaA4YajHX 3a HacTaHak W Mporpecujy 0BOr 000/beksa.
[eTa/bHO je onucaHa Be3a TepMUHaHe GyOpexHe €nabocTy ca OKCUAATUBHUM CTPECOM U
Kap4noBacKynapHUM KOMM/MKaumjama, Koje Cy OLrOBOpPHe 3a BULLE Of NOSIOBUHE CMPTHUX
cnyyajeBa Kog sbyau obonenux of oe 6onectv. OMWMPHO Cy oOnucaHe ryTaTUoH
TpaHc(epase, cynepgammnnja eHsMma Koje y henmjama JbyAckor opraHuama umajy
BMLLIECTPYKe Yynore, y3 nocebaH Harnacak Ha rnyTaTvoH TpaHciepase knace anga, My, N v
TeTa. HaBefaHe cy cBe crieuynduyHe yrnore Koje rnyTaTMoOH TpaHcgepase o06aB/bajy Yy
OpraHu3mMy ca feTa/bHUM NPUKa3oM CBake y/iore 1 ornvcaHa je 3HauajHa reHcKa XeTeporeHocT
Yy OKBMPY CaMe K/ace Koja HacTaje Kao nocrefuua reHcKux aeneumja, kao U noanmopgusma
jegHor Hykneotuga. Y yBOAy [OKTOPCKe AucepTaumje je Aar npernes [focajallhe
NATepaType ca OCBPTOM Ha Y/Ory Koje rNyTaTMOH TpaHcdepase MMajy Yy HacTaHKy W
NPOrpecuju XpoHN4YHe 6ybpexxHe cnabocTu.

Lin/beBun paga cy npeuyunsHo geduHucaHn. Cactoje ce y UCNUTUBakY YTuUlaja reHCcKor
nonumopmama GSTAL rs3957357, GSTM1 GSTP1 rs1695, GSTP1 rs1138272 n GSIT1 Ha



MOLOXHOCT 3a HacTaHaK TepMuHasHe OybpexxHe cnabocTu, Kao M UCMUTUBaHwa Aa /in
NMoCTOjU YAPY)KEHW edeKaT reHoTMNa Ha pa3Boj OBOr 000/bera. VcnmuTuBaHa je M Besa
namehy nonumoptmsama GST reHa U npogykata OKcuMAaTUBHOr owTehera MpoTeMHa U
AMNuaa, Kao v ConyomnHux henmnjckMx agxesmoHWX Mosiekyna y nnasmu 60/ecHMKa Ha
XeMogMjanm3n. Y TOM KOHTeKCTY ofpefuBaH je W MNPOOKCUAATMBHO-aHTUOKCUAATUBHM
6anaHc, Kao 1 YKYNHW OKCUAATMBHU CcTaTyc. Takohe, uub pasa je 61o 1 fa ce nokaxe aa nu
nonmmopHa ekcnpecnja GST reHa uma MNPOrHOCTMYKM 3Ha4vaj Kofg 6ofecHMKa Ha
xemogunjanmnsn. Kao uwb paga HaBedeHO je Y UCNUTMBaKE fa M NPOAYKTU OKCUAATUBHOT
CTpeca ¥ afxe3noHUX MosieKyna Mory fa umajy nporHOCTUYKY BPeLHOCT Y MEeTOrofAuLLIHbeM
npeXxuB/baBakby AujannsnpaHnx 6onecHMKa. Ha Kpajy, MCnMTUBaAHO je fda v feneumja
GSTML1 reHa y KynTypu eHgoTesIHUX henmvja n30n10BaHMX U3 yMOUIMKaiHe BeHe [OBOAW L0
nosehaHe aaxesnje MOHOUMTA Kafga ce oBe henmje WHKYO6Upajy Yy YPEMWUjCKOM CepymMy
n06unjeHoM of, 6011eCHMKA Ha XeMOAM]aIn3N.

Y nornae/by MaTepujan n MeTofe HaBefeHO je Aa je 3a ogpehmsarbe nonMMmopgmsama
GST un3BefieHa CTyanja cnydajeBa U KoHTpona (engl. case — control study) y kojy je 6uno
YyK/bydyeHo 199 6onecHuka ¥ 199 KoHTpona. 3a npoueHy ytuyaja GST  reHCKux
nosmmop@ur3ama Ha BPEeLHOCTU MpoAyKaTa OKCUMAATMBHOI CTpeca W3BefdeHa je CcTyauja
cnyyajeBa (eHrn. ,,case only” ctyguja). Takohe, cTyauja cnydajeBa je 6una mssefeHa 1 3a
MCNUTMBaE MPOrHOCTUYKOr 3Havaja GST  reHCKMX nonumopgmsama, npogykara
OKCMAATUBHOI CTpeca W afxe3voHMX Mofekyna. henunjcka Kyntypa eHgoTenHux henmja u
MOHOUMTA y3rajeHa je y CTaHapAHUM MeAvjyMuma U TpeTrpaHa YPeMujCKUM CepymMoM Yy
OYXXVHU of 4 caTa. [leTa/bHO je onuvcaHa MeTof0/0rja UCnTneama Koja je nogpasymesasa
ofpehuBabe GST reHCKUX nonuMopgmsaMa aHaiM3oM Mpov3BOAa peakuMjom naHyaHor
YMHO)KaBara, pecTpukumoHe aurectnje OHK (hparmeHata HacTa/iux peakumjoM naH4yaHor
ymHOXaBaka (PCR-RFLP) kao naHuyaHor ymHoXasakwa Yy peanHom BpemeHy (RT-PCR).
MpoAyKT OKCUAATMBHOI OlTehewa NpoTemMHa U annuga (TMon rpyne, KapoboHWIHe rpyne,
HUTPOTMPO3UH, Y3HaNpeaoBaiM MNPOAYKTM MPOTEMHCKe OKcuauuje, MaoHAManaexuns
(MAA), mManoHAgnangexugHu  agyktu,  ToTalHM  okcmgatmeBHu - ctatyc  (TOC),
NPOOKCMAATMBHO-aHTUOKCNAATUBHN 6anaHc (MAB)), Kao KOHUeHTpauuje ConyounHmnx

henmnjcknx agxesmoHnx monekyna (ICAM-1 n VCAM-1) y nnasmu 60/1eCHMKA Ha Anjannsn
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ofpehmBaHm cy cnekTpooTomMeTpujckum 1 ELISA meTogama. Afxesunja MoHouuTa je paheHa
y3 nomoh npoToyHe uuTodnyopumetpuje. lMpeanKTMBHa BPeaHOCT pasnnmumtmx GST
reHoTUNoBa je npouerwnsaHa Kokc perpecroHMM Mogenom, Aok je KannaH-Majep aHanusa
KopuwheHa 3a yTBphrBame pasnnka y npexxvmB/baBamwy.

Ctyauja je ypaheHa y cknafly ca eTMYKMM CTaHZapAvMa gatM y XeCcUHLLKOj AeKnapauujy v

y CKnagy ca npaBunumMa ETnukor kommteta MeamuuHekor dakynTeta y beorpagy.

Y nornaesby Pe3yntaTu AeTa/bHO Cy OMNUCaHW 1 jaCHO NpPeACTaB/beHN CBU J06MjeHN
pesynrartu.

[uckycuja je HanucaHa jaCHO W NpernegHo, y3 npukas nofartaka Apyrux
NCTPaXXMBara ca YrnopeLHUM MpernefomM fobujeHnx pesyntara JOKTOPCKe aunceprauuije.

3ak/byyuu NpuKasyjy HajBaXkKHWje Hasase Koju Cy MPOUCTeKNM M3 pesyntara paga.
Hanme, gobujeHn pesyntaTu ykasyjy fAa cy ocobe Koje mmajy GSTMI1-HynTu reHotun u
GSTP1 rs1138272 BapujaHTHX ajienl noBe3aHn ca rnosehaHOM MOAJ/IOXKHOLLNY 3a HacTaHak
TepMUHasIHe 6ybpexxHe cnabocTu. Takohe, NMoOKasaHO je fda MOCTOjU W YAPY>XeHW edekar
reHoTUNoBa, OIHOCHO KOMOMHOBaHkeM BapujaHTHUX anena GST reHa gonasuv Ao noseharba
pu3nkKa 3a HactaHak TBC. bonecHuuM Koju cy umann Hynte unu GST reHOTUNOBE HUXeE
aKTVBHOCTU UMa/Ii Cy W MOBMLLEHE HWMBOE MPOAyKaTa OKCUMAATUBHOI OwTeherwa nvnuaa u
MPOTeNHa, Kao M YKYMHOr OKCUAATWBHOI CTpeca M MPOOKCUMAATUBHO-aHTUOKCUAATMBHOT
6anaHca. Takohe, geneymoHn nonmmopgusam GSTM1 reHa 1 nonumopdmrsam nojeanHavyHor
Hykneotnga GSTP1 reHa (rs1138272) nose3aHu Cy ca MOBULLIEHUM HUBOMMA hennjcKnx
anxes3nmoHmx wmonekyna ICAM-1 n VCAM-1. Y peny Te3e y KOjeM je WCNUTMBaH
MOTEHUMja/IHN MPOTrHOCTUYKM 3Hayaj GST reHoTMnoBa, Nokasalo ce Aa 6onecHUumM ca
GSTM1-HyNnTUM reHOTUMOM MMajy BULLE LIAHCK 33 CMPTHM UCX0Z 6110 onwTer y3poka nnm
KapAnoBacKynapHor y3poka. LLITo ce Tuye apyrux reHoTMNoBa, NokasaHo je fa 601ecH1Lm ca
GSTP1*Va/l*Val reHotunom vmajy nosehaHn pu3nK 3a CMPTHUM WUCXOAOM Y3POKOBaHUM
NH(apKTOM MUOKapga. lMoTeHuMjasiHM NPOrHOCTUYKM 3Ha4yaj Of MepeHUX OMOXEMUjCKUX
napameTapa Mory mmartu nosuwleHe BpeaHoctn AOPP (eHrn. advanced oxidation protein
products), NpooKcUAAaTMBHO-aHTUOKCUAATUBHOI GanaHca, ManoHgnangexvga u VCAM-1.

Kyntypa eHgoTenHux hennja ca GSTM1-HYNTUM TeHOTUNOM WHKYy6upaHa y YpPeMujCcKOoM



CepyMy Huje ToKasasa 3HayajHO Behn CTenmeH penaTuMBHE aaxesnje MOHOUWTA WK
MPOU3BOAE CNOGOAHNX paaMKana y OAHOCY Ha eHfoTenHe henuje ca npucyTHUM GSTM1

reHoMm.

KopuwheHa nutepartypa cagpXxu cnucak of 253 petepeHLn.

B) KpaTtak onuc nocTUrHyTux pesyntara

MoBehaHa MNOANOXHOCT 06O0neBatba 0 TepMUHanHe OybpexxHe cnaboctn (TBC)
youeHa je Kog ocoba ca GSTM1-HynTum (OR = 1,6; 95% ClI: 1,1-2,4; p = 0,024) nnn Koje cy
Hocuoumn BapujaHTHor GSTP1*T anena (OR = 3,2; 95% CI: 1,9-54; p = 0,001).
Kom6rHoBareM pa3nnuntux GST reHoTMNoBa yTBPhHEHO je fa ce pusnK JogaTHo noeehasa
Aa Hajeehun JoCTMXy 0cobe ca KombuHaumjom GSTP1*C/*T n GSIT1-Hyntor reHotuna (OR
= 6,6; 95% CI. 2,1-10,4; p < 0,05). MNonmumopthHa eKcnpecunja rnyTaTMoH TpaHcgepasa
yTuuana je Ha HMBO OKCUAATUBHOI olwiTehewa MpOTeMHa WM IMNWAR, Kao U COMyOUIHUX
afXe3MOHNX MOJeKyna WM3MepeHUX Y Mna3Mu 60/ecHMKa ca TepMUHa/IHOM OyOpeXKHOM
cnabownhy. MNpoayKTn OKCMAATMBHON CTPEca Cy jow BULLIE GUN NOBULLEHM KOA 60MecHMKa
KOju cy 6vnmn Hocuoum KombuHauuje Hekor GST HYNTOT UKW FEeHOTMMNA CMakeHe aKTUBHOCTMU.
cnuTrBare nNpeankTopHe ynore nonumopdgusama reHa 3a GST nokasano je ga 6onecHuum
ca GSTM1-HynTVM reHoTUNOM UMajy nosehaHy pu3MK 3a CMPTHUM WCXOZOM OMLWITEr Wun
KapAmoBacKynapHOr nopekna y cea Tpu TecTupaHa mofena (CMpT onwTer nopekna: HR =
1,8; 95% ClI: 1,1-2,8; p = 0,009 n kapaunosackynapHu y3pok cmptu: HR = 2,3; 95% ClI: 1,3-
4,3, p = 0,006). Takohe, 6onecHuumM Hocuoun GSTP1*Val/*Val reHoTuna cy wumanu
nosehaHn pu3nK 3a CMPTHUM UCXOAOM Y3POKOBaHUM MHMapKTOM Muokapga (HR = 2,2; 95%
Cl: 1,1-4,8; p = 0,006). ¥ 0BOj Te3un je nokasaHo je ga spegHoctn AOPP, MAA, MAB u
VCAM-1 wmn3Hag cut-off BpegHocTM oppeheHe megmjaHOM MOry fa MMajy MPOrHOCTUYKM
3Hayaj Ha npexussbaBakbe 60MECHMKA Ha Xemoaujanman. Hanme, 601eCHALM KOju Cy umanu
BpeagHocT AOTIM n3Hag 64,3 pmon/n 6unn cy nof BehvM pU3MKOM Of CMPTHOM Mcxopga
KapamosackynapHor nopekna (HR = 2,4; 95% CI: 1,3 - 4,5; p = 0,005) nnm cneyngunyHo og,
nHpapkTa Mmuokapga (HR = 3,3; 95% Cl: 1,4-7,9; p = 0,006). BpegHocT MmanoHgnangexunia
n3Hag MmegmjaHe (2,3 mmol/L) nmane cy NPOrHOCTUYKM 3Ha4aj 3a CMpPTHY mucxog onwTer (HR

=1,6; 95% CI: 1,1 - 2,5; p = 0,029) nnn kapamosackynapHor nopekna (HR = 1,9; 95% CI.
5



1,1- 3,3; p=0,019). Takohe, NPOrHOCTNYKM 3Ha4aj Ha onwTe (HR =2,4; 95% CI: 1,5- 3,9; p
= 0,001) n kKapamoBackynapHo npexwuebaBake (HR = 2,5; 95% CI: 1,3 - 4,5; p = 0,007)
nvane cy 1 nosuleHe speaHocTy MAB n3mepeHe y nna3my 60MECHMKA Ha XeMOAMjannau.
KoHueHTpaumja conyounHor VCAM-1 cy nokasasne noTeHumjasH1 NPOrHOCTUYKN 3Ha4Yaj Ha
onwiTe MpexuB/baBakbe 0BMX 6onecHMka Ha (HR = 1,9; 95% CI: 1,2 - 3,1; p = 0,007).
Kyntypa eHgotenHux henmnja ca GSTMI1-HYNTUM TreHOTUMOM WHKY6UpaHa y YpeMujCcKOM
Cepymy Hmje nokasana 3Ha4yajHO Behu cTeneH penaTvBHe agxesnje MOHOUMTA Y O4HOCY Ha
eHgotenHe henunje ca npucytHuMm GSTM1 reHoMm. Takohe, HM MNPOM3BOAHA YKYMHUX
KUCEOHWYHUX paguKkana Wan CynepoKCUA aHjoH pagvkana Huje 6una noBuLLeHA KOf,
eHfoTeNnHnx henmja ca XoMo3MroTHom feneuymjom GSTML reHa, a HakOH WHKybauuje y

YPEMUjCKOM cepyMy [06MjeHOM 0 60MIECHMKA Ha XEMOANjann3u.

C) YnopefHa aHanm3a JOKTOPCKe aucepTauunje ca pesyntatmuma us nntepaType

Ynora nonMmopgmnsama reHa 3a rnyTaTmMoH TpaHcepase Y pasBojy M HacTaHKy OybpexHe
cnabocTn Huje 6rna NpeaMeT BEIMKOT 6poja UCTpaXKMBarba, a pe3ynTaT HeKOMKO ypaheHnx
CTyauja HUCY KOH3UCTEHTHW. OBO je NPBO WUCTPaXMBare KOje ce 6aBWI0 UCMUTUBAHEM
MOLN0XHOCTK 3a HacTaHak TBC ca nonumopduamrmMa rnyTaTroH TpaHcdepasa y eBporncKoj
6enoj nonynaymju. Pe3yntatn oBe AOKTOPCKe aucepTauumje ynyhyjy Ha nosesaHocT GSTM1-
Hyntor n GSTP1*C/*T (rs1138272) reHoTuna ca nog/ioXKHowhy 3a HacTaHaK TepMUHa/He
OybpexkHe cnabocTn. Y 0BOj Te3n je MO NpBWM NyT McnuTuBaH U ytuuaj GSTAL reHckor
nosmmopdr3mMa Ha MoLI0XKHOCT 3a HacTaHak TBC. Mako je pu3unk 3a HacTaHak TBC 6o 1.6,
CTaTMUCTUYKA 3HAYaJHOCTU HMje nocTurHyta. Ynora GSTP1 nonmmopgusma y nocnoXHOCTH
3a HacTtaHak TBC je o cafa ucnutueaHa y camo e ctyamje (Tiwari 2009, Agrawal 2007), y
Kojuma je GSTP1*Val/*Val reHoTun nosesaH ca nosehaHnm pusnkom 3a TBC, 3a pa3nuky of
pesynrtata OBe AMcepTauunje y Kojuma oBa MoBe3aHOCT Huje HaheHa. [JobujeHn nogaun o
KOMOWHOBAHOM [iejcTBYy pa3nmnumtux GST reHotunosa Ha pa3Boj TBC y cknagy cy ca
pesynTaTMa paHujux uctpaxmsara. (Datta 2010a; Agrawal 2007).

MpeTrnocTaBka fa NpPUCYCTBO Aeneumja wunv BapujaHTHUX anena GST reHa Moxe ja
fonpuHece nosehaky OCET/bUBOCTU MpemMa OKCUAATMBHOM W KapOOHWIHOM CTpecy KOf

6onecHMKa Ha xemoaujanuan je notepheHa y cneaehoj asn 0BOr UCTPaXKMBaka, Y Kojoj je
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aHanusmpaH ytuuaj nonmmopgHnx GSTAL, GSTM1, GSTP1 m GSIT1 reHa Ha HUMBO
rmokasaTe/ba OKCMZATMBHOI CTpeca. [pema pesyntatMma Koju Cy MNpeACTaB/bEHW Y OBOj
CTyOWjWU, HMBO OKCMAATMBHOr owTeherwa Aunuga v nNpoTeMHa KO XeMOAMjann3npaHnx
6onecHuKa 3asucu o nonmmopgusama reHa GSTAL, GSTM1, GSTT1 n GSTP1. JIvH 1 cap.
(2009) cy nokasanm fa cy 6onecHUUM Ha Xxemofmjanman ca GSTMI1-HyNTUM TeHOTUMOM
MOLNOXHU OKcuaatuBHoM owTtehewy AHK 1 ga cy nog Behum pu3nMKoM 3a CMPTHU UCXOL Y
nopehery ca OHMMA KOjuU UMajy akTuBHY popmy GSTM1 reHoTUNA. Y 0BOM UCTPaXmBawy je
yTBpheHo Aa nojeguHu nonvmopguamMm GST yTuuy Ha CTerneH OKCMAATUBHOr oluTeherba
npotemMHa n nunuga, a ga je kog GSTMI1-HynTor reHotTuna OBO Haju3paxeHuje. Takohe,
MoKasaH je CHaXaH KOMOWHOBaHW edekaT GST HYNTMX WX TEHOTMMOBA Ca CMarbeHOM
aktmeHowhy, GSTM1, GSIT1, GSTA1 un GSIP1l, y nornegy OCeT/bMBOCTM Mpema
OKCMAATMBHOM W KapObOHUMHOM CTpecy Koa 60necHMKa ca TepMUHaIHOM Oy6peXKHOM
cnabowhy. MHTepecaHTHO je fda je cimyaH KombuHoBaHu edekar GSTM1-HynTor / GSTT1-
HYNTOr Ha CTeNneH OKCMAATMBHOI CTpeca NMoTBpheH 1y Apyrum 060/betnMa nonyT 6eHUrHe
Xunnepnnasunje NnpocTaTe U Kof 601ecHMKa ca 060/bereM KOPOHapHUX apTepuja (Kumar 2011,
Tang 2010).

Pa3Boj aTepock/iepo3e MpefCcTaB/ba BP0 BaaH KOpaK Y pas3Bojy KapLMOBacKynapHUX
KOMMnKaumja y Kog 60necHMKa Ha xemofujanusu rge je u o 40% of CMPTHMX MCXO0Aa
yrnpaBo KapAuoBacKynapHe eTuosioruje. Pe3yntatM HEKO/IMKO CTyAauja Cy OTKpUAn
noTeHUMjasiHe ynore OKCWAATMBHOP CTpeca W aTeporeHese, a 6Oyayhu pga uv3MereHa
ekcnpecuja reHa GST eH3MMa yTUYe Ha HMBO OKCUMAATUBHOI oTehera, 0YeK1BaHO je 61no
fa nonvMopdusaM OBUX reHa MOXXe [a YTU4Ye Ha aTepoCK/IepOTCKe MpoLece U AONpuUHoce
pa3Bojy KapAmoBaCcKyNapHUX KOMMAMKauuja. Y TOM CMUCAY 3HA4ajHU Cy pesyntatv Koju
nokasyjy fAa nywaym ca XOMO3UroTHoM peneumjom GSTM1 reHa wumajy Behu cTeneH
nporpecuje aTepocknepose Hero ocobe ca GSTMI1-aKTUBHUM TeHOTUMOM. Y MOCNeaHO0j
JeLeHnju pacte 6poj MUCTpaKuBakwa Koja Cy YCMepeHa Ka pacseT/baBawy ynore GSTM1-
HynTor u GSTT1-HYNTOr reHoTMNa y HacTaHKy M NPorpecujyu KopoHapHe 6onectu. HajHoBMja
ctyamnja TacnuHap v cap. (2012) cyrepuvwe ga geneymnja oba GSTM1 n GSTT1 reHa Koj,
bonecHuka ca TMNom 2 aujabeteca LOBOAM O yOp3aHe aTepocKiepose. JeanHu nogaum Koju

ce OfHOCE Ha mnpeauKTMBHY ynory GST reHotTunoBa Koj 6G0MeCHMKA Ca XPOHUYHOM
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OybpexxHoM cnabowhy notu4yy u3 paga, JiuH u cap. (2009), Koju cy oTKpunu aa 60necHNLM
Ha XeMOAMjanunsyu ca XOMO3UFOTHOM fAeneunjom GSTML reHa umajy Behy yKynHy cTony
CMPTHOCTW Yy OAHOCY Ha OHe ca GSTM1 aKTMBHMM reHOTUMOM Y 0BOj Te3W je NnokasaHa
nosesaHocT GSTM1-HynTor reHoTMNa ca OnwTUM N Kap4nMoBacKynapHUM y3pouumMa CMpTH.
MokasaHo je n fa 6onecHuuym ca GSTP1*Val/*Val reHoTunom nmajy Kpahe npexxue/baBarbe
Kaja ce aHa/m3mpa MHGapKT Mrokapaa Kao y3pok cMptu. Apyrn GST nonmmopgusmm, Kao
wrto cy GSTA1 n GSIT1, Hucy nokasann Be3y ca YKYMHUM WA KapAMOBaCKYNapHUM
MOpPTa/IMTETOM 060NECHMKA Ha Xemogujann3u. Y O0BOj AucepTauuju ucrnuTvBaHe cy W
MOTEHLMja/IHA MPOrHOCTUYKe Yfore Mpofykara OKCUAATUBHOI CTpeca Ha NeTOroAmLUHbe
npexuBrbaBakbe 60NECHNKA Ha XeMoujainan. Pe3ynTaTi oBe Tese yKasyjy Aa KOHLUeHTpauuja
Ma/IOHAMaNAeXaa MoXxe Aa MMa NpeavmKTUBHY yory ¢ 063MpoM Aa noBuLLeHe BPeaHOCTU
OBOI MokasaTe/ba UNUAHE Mepokcugaunje umajy npeauKTopHy Yory y CMUCTY CMPTHOT
ncxofa OnwITer UM KapAvMoBacKynapHOr Mopekna. Y Npunor oBux pesyntarta ugy v Hanasu
fa je geb/buHa MHTUME Mefunje KapoTUMAHMX apTepuja Kof 60necHMKa Ha XemMoaujanusn y
Kopenauuju ca npoagyktuma nunungHe nepokcugaunje (Dursun 2008), Kao 1 aa je y cepymy
0BMX 60necHNKa MOA CcHaxaH NpeguKTop KapAvoBacKynapHMX Komnavkauunja (Boaz et al.
1999.). Ocum TOra, y 0BOj AMcepTaumju je NOKasaHo Aa cafp)kaj y3HanpeLoBaMX npogykara
okcugaumje npotemHa (AOPP) nma npeavKTUBHY BPEeLHOCT 3a KapAuoBacKyfnapHe CMpTHe
ncxofe Kof 6onecHuka Ha xemoaujanmsun. OBK pesynTaTu cy Yy CKlagy ca paHujuM HanasnmMa
fJa nosuweHe BpeaHocTn AOPP yTuyy Ha pa3Boj arepoCcKIepoTCKMX MpOMeHa Kop
HegunjabeTUYHMX 60necHMKa Ha aujanmsn (Descamps-Latscha et al, 2005). Y oBom pagy je
nokasaHo fga 6onecHMUM ca KoHueHTpaumjama MNAB n3Hag megmnjaHe (148.6 XK jegnHuua)
nMajy Behn pusmnK 3a CMPTHM UCXOZ OMNLUTEr U KapAmoBacKynapHor nopekna. o caga je 6uno
yTBpheHo da cy BpeaHocTn MNAB noBulleHe Kof 60M1eCHMKa ca MOXAAHWM yOapoM, anu
NMPOrHOCTUYKM 3Ha4aj HMje 6mo youeH (Parizadeh et al., 2011). INoBuLweHe KOHUEHTpauuje
conyounHor VCAM-1 y nna3mmu 60n1ecHMKa Takohe cy 6une npeanKTopy CMPTHON UCXoa y
Halloj nonynauuju XemoaujanumsavmpaHmx 60MeCHMKa, LITO je Y carnacHOCTM ca CTyAujoMm
(Papagianni et al., 2008) n capagHuka. PaHuje je nokasaHo Aa aopTHa eknpecnja VCAM-1
Kopenupa ca (haktoprMa pusnKa 3a UCXeMUYHA cpyaHa 060/berba Te fa MOXe fa MOCNYXK

Kao fob6ap 6uomapkep eHaoTenHe amcgpykHumje (Mu et al 2015).



D) O6jaBrbeHn paioBU KOju YMHe [e0 LOKTOPCKe AucepTaumje

1. Suvakov S, Damjanovic T, Pekmezovic T, Jakovljevic J, Savic-Radojevic A, Pljesa-
Ercegovac M, Radovanovic S, Simic DV, Pjesa S, Zarkovic M, Mimic-Oka J,
Dimkovic N, Simic T. Associations of GSTM1*0 and GSTA1*A genotypes with the
risk of cardiovascular death among hemodiayses patientss BMC Nephrol.
2014;15:12. (M22, IF = 1.690)

2. Suvakov S, Damjanovic T, Stefanovic A, Pekmezovic T, Savic-Radojevic A, Pljesa
Ercegovac M, Matic M, Djukic T, Coric V, Jakovljevic J, Ivanisevic J, Pljesa S, Jelic-
Ivanovic Z, Mimic-Oka J, Dimkovic N, Simic T. Glutathione S-transferase A1, M1,
P1 and T1 null or low-activity genotypes are associated with enhanced oxidative
damage among haemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant. 2013;28(1):202-12.
(M21, IF = 3.488)

E) 3ak/by4dak (06pasnoxere Hay4yHor 4onpuHoca)

[oktopcka fuceptaumja ,,IloBe3aHOCT nosavmopgmsaMa  rnyTaTuoH
TpaHctgepaza Al, M1, P1 mn T1 ca nokasaTe/bMMa OKCUAATUBHOI CTpeca W
KapAmoBacKynapHUM KoMMnkaunjama Kog 605ecHMKa ca TepMUHasTHOM Oy6peXxHOM
cnabowhy* ap Corbe LLIyBakoB npeacTas/ba OPUTMHA/IHW HAYUYHU LOMPUHOC Y pa3yMeBarby
MexaHu3ama Koju y4ecTBYjYy Y HacTaHKy 1 Nporpecuju TepmmnHaiHe 6ybpexkHe cnaboctu Kao
M Ha MoryhHocT cTpatudmkaumje 6onecHuMka Ha xemogujanmsn npema GST reHoTuny y
norneay okcmaatMeHor ctpeca. lMopen Tora, yHKunoHanHn GSTM1 nonvmopdusam nma
MPOrHOCTUYKY YNOry Kog, 60/1eCHNKA Ha XeMOLNjan3N.

OBa [oOKTOpcka [Auceprtauuja je ypaheHa npemMa CBUMM MNPUHLMNUMA HAy4YHOTr
ncTpaxmeawa. Liumesn cy OunmM npeymsHo demMHMCaHW, HayyHUM MpUCTyn je 6uo
OpUrMHanaH 1 Nax/bMBO U3abpaH, a METOA0NOrNja pada je buna caBpemeHa. Pesyntatu cy
npernefHo U CUCTEMATUYHO NMPUKasaHW Y AUCKYTOBaHW, a U3 kX CY U3BEAEHWN 04roBapajyhm

3aK/bYULM.



Ha ocHOBY cBera HaBefieHOT, 1 UMajyhu y Buay [ocafallibn HaydyHU paf KaHAUAaTa,
KoMmucuja npegnaxe HayuHom Behy MeauumHcKor dakynTeTa YHuBepsuTeTa y beorpaay aa
npuxBaTy AOKTOPCKY aucepTauujy ap Corbe LLIyBakoB 1 0f06py HheHy jaBHY o6paHy paam

CTULatba akafieMCKe TUTY/e JOKTopa MeANLIMHCKMX HayKa.

Y Beorpagy, 31.10.2016.

UnaHoBu Komucwuje: MeHTOp:
Mpod. ap Haga Anmkosuh Mpod. ap TaTjaHa Cumuh
Mpod. ap 3opaHa Jennh-ViBaHoBuh KomeHTOp:

H.Cap. gp TatjaHa JamjaHoBuh

Mpod. ap KapmeH CtaHKOB

Mpod. ap TaTjaHa MNekme3oBuh

Mpod. Ap Mapwmja Mrbelwa-Epuerosay,
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