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НАСТАВНО-НАУЧНОМ ВЕЋУ БИОЛОШКОГ ФАКУЛТЕТА 

УНИВЕРЗИТЕТА У БЕОГРАДУ 

 

На VII редовној седници Наставно-научног већа Биолошког факултета 
Универзитета у Београду одржаној 13.05.2024. године, одређени смо у Комисију за оцену 
испуњености услова и научне заснованости предложене теме за израду докторске 
дисертације Марка Р. Зечевића, под насловом: „Студија асоцијације геномског профила 
са тежином клиничке слике и популациона фармакогеномска анализа маркера 
повезаних са терапијским одговором код пацијената оболелих од COVID-19”. 
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Полазне основе: 

Болест COVID-19, изазвана новим коронавирусом, SARS-CoV2, појавила се у децембру 
2019. године у Вухану, Кини и врло брзо проширила широм света. Процењено је да је 
COVID-19 довела до смрти 7 милиона људи глобално и преко 17 хиљада у Србији. 
Пандемија је изазвала велика оптерећења на здравствене системе, економију, трговину, 
онемогућила интернационалну мобилност, изазвала проблеме са образовањем, социјалним 
сектором и нарушила свакодневни живот појединца. Иако је пандемија завршена, 
истраживања везана за COVID-19 су и даље актуелна с обзиром да болест и даље 
предстаља потенцијалну опасност по здравље становништва, нарочито у осетљивим и 
ризичним групама. Такође, стечена знања и искуства на пољу инфективних болести 
помажу да будемо спремни на нове здравствене претње и изазове.  

COVID-19 представља системску болест која поред респираторног може захватити и друге 
органске системе као што је гастроинтестинални, кардиоваскуларни, бубрежни, 
неуролошки. Болест има варијабилну клиничку презентацију која варира од 
асимптоматских, благих, умерених па до тешких форми болести које могу завршити 
смртним исходом. Показано је да клиничка слика COVID-19 зависи од различитих 
фактора, међу којима су најзначајнији старост пацијената, присуство коморбидитета, 
генетичка основа, као и примењена терапија и одговор пацијената на лечење. Од почетка 
пандемије велики број антивирусних и антиинфламаторних лекова је нашло примену у 
лечењу COVID-19. За неке од ових лекова је познато да генетика пацијената може да 
утиче на ефикасност терапија и појаву нежељених ефеката.  

Генетички фактори ризика за COVID-19 анализирани су у студијама асоцијације на нивоу 
генома, такозваним GWAS (eng Genome Wide Association Studies), које су се у великом 
броју спроводиле у периоду пандемије како би се брзо обрадиле велике количине 
геномских информација и идентификовали генски локуси асоцирани са инфекцијом и 
тежином болести. Циљ ових студија је да се разумеју биолошки процеси у основи COVID-
19 и идентификују молекуларни путеви који би били потенцијални таргети за лекове. 
Такође, анализа геномског профила тешко оболелих или пацијената који неадекватно 
одговарају на терапију би могла да омогући стратификацију, бољу превенцију и 
ефикасније лечење, у складу са постулатима персонализоване/геномске медицине. Развој 
приступачних и брзих високо-пропусних методологија омогућава лако добијање 
свеобухватних информација о геномима појединаца. Међутим, уско грло у овом приступу 
представља анализа геномских података као и предикција потенцијалних клиничких 
исхода за које би требало направити доступне и прецизне биоинформатичке алате. 
Oбзиром да су високо-пропусне технологије све присутније као помоћ у клиничким 
одлукама, једноставна екстракција информација из геномских фајлова и аутоматизовано 
анотирање су више него потребни. Ово је поготово важно за област фармакогенетике где 



је потребно добити информације о генским диплотиповима (два хаплотипска алела) који 
имају функционални значај за одговор на терапију. 

У постојећим GWAS студијама на тему COVID-19 недостају подаци о популацијама 
Западног Балкана што је од изузетне важности за налажење популационо специфичних 
маркера болести. Средина, учесталост генетичких варијанти и клинички приступи у 
терапији варирају између различитих популација. Зато је за сваку популацију значајно 
одредити учесталост генетичких маркера ризика за инфекцију, прогресију и лечење 
COVID-19. Истраживања на пољу геномике и фармакогеномике COVID-19, као и развoj 
биоинформатичких алата за обраду геномских података, од значаја су за будуће вирусне 
епидемије. Брза геномска анализа омогућиће правовремено идентификовање пацијената 
из ризичних група за тешке форме COVID-19, као и одабир адекватне дозе лека и 
терапије. Поред тога, овакав приступ може унапредити мере превенције и контроле 
болести, што последично смањује обољевање, хоспитализацију и морталитет. 

Предмет докторске дисертације: 

Предмет предложене докторске дисертације је испитивање геномског и фармакогеномског 
профила пацијената оболелих од COVID-19 пореклом из Србије, као и развој 
аутоматизованог и репродуцибилног биоинформатичког протокола за обраду података 
добијених коришћењем високо-пропусних микрочип технологија у циљу извођења студија 
асоцијације на нивоу генома као и екстракције и анотације фармакогеномских 
популационих података. 

Научни циљeви истраживања:  

Предложена докторска дисертација ће бити реализована кроз следеће циљеве: 

1. Идентификација генетичких варијанти повезаних са тежим облицима COVID-19 у 
кохорти пацијената из Србије. Овај циљ ће бити остарен кроз ретроспективну 
студију асоцијације на нивоу генома (GWAS) у оквиру које ће бити поређени 
генетички профили пацијената са различитим фенотипским категоријама COVID-
19.   

2. Карактеризација фармакогеномског профила кохорте из популације у Србији како 
би се издвојили значајни предиктивни генетички маркери одговора на постојеће 
лекове за COVID-19 пре њиховох увођења у терапију (преемтивно тестирање). Овај 
циљ ће бити остварен кроз популациону фармакогеномску студију која ће 
обухватити анализу фармакогенетичких варијанти повезаних са одговором на 
лекове за COVID-19.  

3. Развијање аутоматизованог и репродуцибилног биоинформатичког протокола за 
обраду сирових података са микрочипа, испитивање генотип-фенотип асоцијација 



на нивоу целог генома (GWAS), као и за једноставну екстракцију и анотацију 
фармакогенетичких маркера важних за терапију COVID-19 из геномских фајлова.  

Материјал и методe који се користе: 

У истраживању ће бити коришћена кохорта од 216 пацијената оболелих од COVID-19, 
лечених у установама терцијарне неге у Београду (Клиника за пулмологију, Клиника за 
инфективне и тропске болести, Универзитетски Клинички Центар Србија). Сви пацијенти 
су прикупљени у уском временском интервалу (април-јун 2020. године), невакцинисани и 
лечени истим протоколом. Од сваког пацијената је узет информисан пристанак. Студија 
има етичку дозволу Института за молекуларну генетику и генетичко инжењерство за 
прикупљање узорака, као и извођење истраживања у оквиру предложене докторске 
дисертације. 

Од пацијената је прибављена крв која ће се користити за екстракцију ДНК и даљу 
геномску анализу на микрочипу Illumina Global Screening Array. Овај панел садржи пробе 
за генотипизацију преко 700,000 варијанти. Број варијанти ће бити проширен 
импутацијом, биоинформатичком методом за предвиђање генских локуса који нису 
директно анализирани на микрочипу. Овим се постиже већа геномска покривеност и 
омогућава прецизнија анализа асоцијације. За студију асоцијације, пацијенти оболели од 
COVID-19 биће сврстани у различите категорије у зависности од тежине клиничке слике. 
Биће развијен репродуцибилан и портабилан биоинформатички протокол за обраду 
сирових геномских података добијених са микрочипа и сукцесивну анализу GWAS, 
описан језиком CWL (енг. Common Workflow Language). Овим ће се олакшати 
репродуковање резултата у будућности и направити корак ка стандардизацији сличних 
анализа. Кандидат варијанте које покажу значајну асоцијацију са фенотипом биће 
експериментално валидиране на независној групи пацијената (независна кохорта из 
Србије/друге објављене студије и јавно доступни подаци). 

Иста студијска група (216 пацијената оболелих од COVID-19) биће предмет популационе 
фармакогеномске студије која би испитала учесталост генетичких маркера одговора на 
терапију лековима за COVID-19 у популацији Србије, што је значајно за њихов 
фармакогенетички потенцијал. Због тога ће бити развијен биоинформатички протокол за 
аутоматизовану екстракцију и анотацију фармакогенетичких варијанти из геномских 
фајлова испитаника описан језиком CWL. Фармакогенетичке варијанте ће бити изабране 
коришћењем релевантних база података као што су PharmGKB (енг. Pharmacogenomics 
Knowledgebase) и CPIC (енг. Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium), као и 
података доступних у литератури. Осим података о фармакогенетичким варијантама, 
биоинформатички протокол ће, уколико постоје, дати информације о фенотипу одговора 
на изабране терапеутике. 

 



Очекивани резултати и научни допринос: 

Очекује се да предложена студија резултује сетом кандидат-варијанти које су 
потенцијалние генетичке детерминанте ризика за развој тежег облика болести COVID-19 у 
популацији Србије. Поред валидације већ до сада препознатих генетичких факторa ризика 
за инфекцију и тежину болести COVID-19, студија има потенцијал да открије нове генске 
локусе асоциране са клиничком манифестацијом ове болести. Резултати популационе 
фармакогенетичке студије могли би послужити као основа за предлагање панела 
фармакогенетичких варијанти информативних за популацију Србије и одабраних на 
основу њихове дистрибуције и релевантности (нивоа валидираности у другим студијама). 
Овакав панел би могао да унапреди персонализовану употребу различитих терапеутика у 
нашој популацији.  

Резултати овог доктората даће значајан допринос бољем разумевању фактора 
подложности тежим формама болести као и увид у фармакогеномски профил српске 
популације што би помогло развијању ефикасних и персонализованих стратегија лечења 
пацијената оболелих од COVID-19. Такође, овај докторат ће конструисати 
биоинформатички протокол за обраду сирових података анализираних на микрочипу, 
GWAS и фармакогеномску анализу који ће моћи да се употребљавају и у различитим 
студијама. 
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Г. Закључак и предлог:  
 
Предложена тема је добро образложена и сагледана из различитих аспеката који 
обухватају геномске, фармакогеномске и биоинформатичке приступе у истраживњу 
COVID-19. Актуелност и значај предложене теме, као и експериментални дизајн 
испуњавају научне захтеве докторске дисертације. 
 
Комисија закључује да је тема докторске дисертације Марка Р. Зечевића, под насловом: 
„Студија асоцијације геномског профила са тежином клиничке слике и популациона 
фармакогеномска анализа маркера повезаних са терапијским одговором код 
пацијената оболелих од COVID-19” у потпуности научно заснована, као и да кандидат 
задовољава све услове за успешну реализацију овог истраживања. 

На основу свега наведеног, Комисија предлаже Наставно-научном већу Биолошког 
факултета да прихвати ову тему и одобри израду предложене докторске дисертације. 
Комисија предлаже менторе: др Биљана Станковић, виши научни сарадник, Универзитет у 
Београду - Институт за молекуларну генетику и генетичко инжењерство и др Јован 
Пешовић, доцент, Универзитет у Београду - Биолошки факултет. 
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