buonomku gaxkyarer YHUBEP3UTET Y BEOT'PALY
Bbpoj 3axrTeBa: 50/232-1 BERY HAYUHUX OBJACTHU NTPUPOJHUX HAYKA
HMarym: 7. 11. 2024.

3AXTEB

3a JaBambe CANIACHOCTH HA OUIYKE 0 ycBajamy u3Bemitaja Komucuje 3a oueny
JOKTOPCKe JucepTanuje 1 0 MMEHOBalbY KOMHCHje 3a 010paHy

Monumo fa, cxoqHo uiany 48. ct. 5. tau. 3. Craryra YauBepsutera y beorpamy ("TmacHukx
VYuusepsurera", 6poj 201/2018, 207/2019, 213/2020, 214/2020, 217/2020, 230/21, 232/22 u
236/22), nare carmacHOCT Ha OJUIYKY O YCBajamy HM3BelnTaja Komucuje 3a oleHy ITOKTOpCKE
TUcepTaryje:

KAHIAWJIAT: Muaan Bb. CredanoBuh

CTYIEHT IOKTOPCKHUX CTyIH]a Ha CTYIHU]CKOM Iporpamy: MosekyrnapHa OMoJioruja, MOIYI:
MonekynapHa OHOJIOTHja €yKaproTa, ynucaH Ha gokTopcke cryauje 2017/2018 ronuse,

MIPUjaBUO je TeMy JOKTOpcke aucepranuje nana 12. 3. 2021. nox Ha3uBoM:

,CTynuja acounjanuje Bapujantu rs2104286, rs11554159, rs12946510 u excnpecuje
reda IL2RA, ORMDL3, GSDMB u IKZF3 ca HacTaHKOM M Te;KHHOM MYJITHILIE CKJepo3e”

HAYYHA OBJIACT: buosnomike Hayke.

Vuusep3uret je nana 29. 4. 2021. ronune. cBojuM akTom nox 6p. 02-07 Bpoj: 61206-1790/2-21
JIa0 CaryIaCHOCT Ha MPEAJIOT TeMe JOKTOPCKE JucepTalfje Koja je racuia;

,,1I0B€3aHOCT TMOTEHUHjaJTHO peryjaropHux Bapujantu y renmma IL2RA, 1FI130,
IKZF3 u ekcnpecuje ogadpaHuMx HU/bHUX FeHa €a HACTAHKOM M TEeKHHOM MYJITHILIE
ckJepo3e’

HNme m npesume mentopa: ap Maja ’KuBkoBuh, HayYHH CaBeTHHMK, YHHBEpP3HTET Yy
Beorpany - HHcTuTyT 3a HyKJeapHe Hayke ,,Bunuya“-UHCTMTYT 01 HaIMOHAJIHOT
3Ha4yaja 3a PenyOosuxy Cponjy.



Komucuja 3a oueny A0KTOpcke AucepTanuje o0pa3oBaHa je Ha cegHunu oap:xkanoj 10. 9.

2024. rox, onnykom ®axkyJsrera nox 6p. 50/189 y cacraBy:

Nme u npe3ume unana 3Babe Hay4yHa 00JacT VYcraHOBa y K0jOj j€ 3aMOCicH
KOMUCH] €
1. nap Anekcanmpa Hay4YHH CaBETHUK TeHETHKA YuuBepsuter y beorpany
CrankoBuh - UHCcTUTYT 3a HyKIeapHe
Hayke ,,Bunua®, MuacTuTyT
Ol HAIMOHAJIHOT 3Hadaja
3a Penyonuky CpOujy
2. np Topan penoBHU onoxemuja u VYuusepsutet y beorpany -
Bpajymxosuh npodecop MoJekynapHa  buonomku daxynrer
ouosoruja
3. np Epuna Jluaunh peauBHU HEypOJIOTHja VYuugep3utet y beorpany
npodecop - MenunuHacku (hakynrer

Hanomena: ykonuko je uian Komucuje y eH3uju HaBECTH 1aTyM IIEH3MOHHUCAbA.

Jarym craB/bama n3Benitaja Komucuje u 1okTopcke gucepranuje Ha yBuja japuocru 1. 10.

2024. ronune.

HacraBHo-HayuHo Behe pakyarera ycBojuiio je n3semraj Komucuje 3a oneny 10KkTopcke

AMcepTanuje HA ceAHUUM oap:kaHoj 7. 11. 2024. roqune.



Komucuja 3a onopany 10KTOpCKe qUcepTalldje KMEHOBAHA j¢ Ha CEIHHUIM oapkaHoj 7. 11.

2024. romune, omnykoM ¢axynrera mon op. 50/231, y cacray:

Nme u npe3ume unana 3BabE Hay4yHa 00JjacT YcraHOBa y K0jOj j€ 3aMOCIIcH
KOMHCH]E
1. nap Anekcanmpa Hay4YHH CaBETHUK TeHETHKA Yuusepsuter y beorpany
CrankoBuh - UHCcTUTYT 3a HyKI€apHe
Hayke ,,Bunua®, MuacTuTyT
Ol HAIMOHAJHOT 3Hadaja
3a Penyonuky CpOujy
2. np Topan penoBHU onoxemuja u VYuusepsutet y beorpany -
Bpajymxosuh npodecop MoJekynapHa  buonomku daxynrer
ounosoruja
3. np Epuna Jluaunh peauBHU HEypOJIOTHja VYuugep3utet y beorpany
npodecop - MenunuHacku (hakynrer

Hanomena: ykonuko je uinan Komucuje y eH3uju HaBECTH 1aTyM IIEH3MOHHUCAbA.

Jexan buonomkor ¢akynreTra

[Ipod. np Jbybumra CranucapipeBuh

IIpuaor: 1. Onayka HacraBHo-Hay4uHor Beha o ycBajamy usBemraja Komucuje 3a oneny
JOKTOPCKe AUcepTalMje U OIJIyKa 0 iMeHoBamy Komucuje 3a o10pany 10KTOpCKe

Aucepranuje

2. N3Bemiraj Komucuje o onieHu 10KTOPCKe qucepTaluje
3. Ilpumende Ha n3Bemraj Komucuje o ouenu 1o0kTopcke aucepranmje (YKOJINKO

UX je 0W10) 1 MUlIUbere KoMucuje o npumendama
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50/232 - 7. 11. 2024.

Ha ocnoBy unana 40. ctaB 3. 3akoHa O BHCOKOM oOpa3oBamy M uiaHa 38. craB 1.
[IpaBumHUKAa O TOKTOPCKUM aKaJeMCKHM CTyaujaMa YHUBEp3UTeTy y beorpany - buomomkom
¢axynrery, HacraBno-nayuno Behe ®akynrera, Ha |l penoBHoj cenquuuu oapxkanoj 7. 11. 2024.
TOAMHE, IOHEJO je

OIJYKY

1. YcBaja ce U3BemTaj Komucuje 3a orieHy TOKTOPCKE TUCEpTaIlije KaHau1aTa;

Muaauna b. Credanosuha, nog HazuBom:

,,1I0B€3aHOCT MOTEHUMjaJTHO peryjaropHux Bapujantu y reamma IL2RA, IFI130,
IKZF3 u ekcnpecuje ogadpaHuMx HU/bHUX FeHa €a HACTAHKOM M TEeKHHOM MYJITHILIE
ckJiepo3e’

2.Nmenyje ce Komucuja 3a onbpany 1oKTOpcke aucepranyje u3 tauke 1. OBe omyke:

- np Anekcanapa CrankoBuh, HAy4YHU CaBETHUK, Y HUBep3UTeT y beorpany - MncTuryt
3a HyKJIeapHe Hayke ,,BuHua‘, UHcTUTYT 011 HanmoHamHoT 3Haudaja 3a Penybnuky CpOujy - wiaH,

- np 'opan bpajymkosuh, penoBan npodecop, YHausep3utet y beorpany - buonomnku
¢bakynTer - unaH,

- np EBuma Jlunumh, penuBHu mnpodecop, YHuBepsuter y beorpamy - MeaunumHCKu
(dbakynTer - uiaH.

Vuusep3uret je nana 29. 4. 2021. ronune. cBojuM aktoMm nox Op. 02-07 Bpoj: 61206-1790/2-21
720 CarTacHOCT Ha MPEJIOT TeMe JOKTOPCKE TUcepTaluje.



Ob0pa3iaoxeme

HacraBHo-nHayuno Behe ®akyntera, Ha ceauuuu omkanoj 7. 11. 2024. roamne,

pasmotpuiio je M3pemraj Komucuje 3a omieHy JTOKTOpCKE AMCEpTAlHje U KOHCTATOBAJIO Ja je
JOKTOpCKa AMCepTalija y CKIaay ca oJ0OpEeHOM TEMOM U J1a KaHJIUAaT UCITyHhaBa CBE yCJIOBE
3a om0OpaHy JOKTOpCKe aucepTaije npenpuhene [IpaBUITHUKOM O JOKTOPCKHMM aKaIeMCKUM
cTyaMjaMa Ha YHHUBep3uTeTy y beorpany - buonomkom dakynrery, ykibydyjyhu u

PanoBe M KOHIpecHA CAONMIITEHa U3 JOKTOPCKe JHCepTanuje:

bl. PagoBu y yaconucuma mel)ynapoaHor 3nauaja:

1.

Stefanovié, M., Zivotié, 1., Stojkovi¢, L., Dinéi¢, E., Stankovi¢, A. and Zivkovié, M., M22
2020. The association of genetic variants IL2RA rs2104286, IFI30 rs11554159 and

IKZF3 rs12946510 with multiple sclerosis onset and severity in patients from Serbia.
Journal of Neuroimmunology, 347, p.577346;

|onzo:3.478 M22

https://doi.org/10.1016/].jneuroim.2020.577346

Stefanovié¢, M., Stojkovi¢, L., Zivoti¢, 1., Din¢i¢, E., Stankovié, A. and Zivkovié, M., M22
2024. Expression levels of GSDMB and ORMDL3 are associated with relapsing-

remitting multiple sclerosis and IKZF3 rs12946510 variant. Heliyon, 10(3).

|F2024:4.0 M22

https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2024.e25033

Bbynyhu na naBoau cagpkanu y M3semrajy Komucuje motpl)yjy a cy ce CTEeKIH YCIOBH

3a o0paHy IOKTOPCKE AUCEpTaIlnje, TO j& TIOHETa OJTyKa Kao y JUCTIO3UTHUBY.

Hexan buonomkor ¢akynrera

[Ipod. np Jbyouma CranucaBbeBuh

HoctaButu.

— VYHusep3urery y beorpany,

= JIOKTOpaHTY,

— CrpyuHnoj cnyxou dakynrerTa.
— Apxusu Qakynrera


https://doi.org/10.1016/j.jneuroim.2020.577346
https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2024.e25033

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

Ha X penoBHoj cemnunm HacrtaBHo-Hayunor Beha YumuBepsutera y beorpamy -
buonomkor dakynrera, onpxkanoj 10.09.2024. ronune, Ha OCHOBY MOJIOE MeHTOpa, Ap Maje
JXKuskoBuh, HaydHOr caBeTHHKa, MHCTUTYyTa 3a HyKJeapHe Hayke “Bunua” — MHcTUTYT 01
HalMoHaJHOT 3Hauaja 3a PemyOnuky CpOujy, onpehena je Komucuja 3a mperieq u oreHy
nokTtopcke aucepranuje Munana b. Credanosuha, uctpaxxuBada capaanuka, MHctuTtyTa 3a
HyksieapHe Hayke ‘“Bunua” — MHcTuTyTa 0 HaumoHasHOTr 3Havaja 3a PenyOnuky Cpoujy,
VYuuBepsuteta y beorpany, moa HacioBoMm: ,,IloBe3aHOCT MOTEHIHMjaTHO PeryJaTOpPHUX
BapujanTu y renuma IL2RA, IFI30, IKZF3 u excnpecuje oqabpaHux Hu/bHUX I'eHa ca

(13

HACTAHKOM M TEe:KMHOM MYJITHILIe cKJiepo3e “, y cacTtaBy: Jp Anekcanipa CraHkoBuh,
Hay4YHHM CaBeTHUK, MHCTUTYT 3a HykineapHe Hayke “Bunua” — MHCTHTYT 0] HalMOHAIHOT
3Hauvaja 3a Penyonuky Cpbujy, Yausepsurtet y beorpany; np ['opan bpajymkosuh, penosau
npodecop, buonmomku dakynarer, YauBepsutrer y beorpany; ap Euna duwuuh, pemoBHu
npodecop, MenunmHcku GakynTer, Y HUBEp3UTET o10pane y beorpany.

Komucwuja je mpernenana ypaheHy DOKTOpPCKY aucepTaiujy KaHaunata u HacraBHO-

HaydHOM Behy YHuBep3urera y beorpany - buonomxkor ¢akynrera nogHocu cineachu

N3BEINITAJ
Onury nojaanm o J0KTOPCKOj AUcepTaAlUju

Behe nayuynux oOnactu HpuUpOJHUX HayKa je Ha ceaHuuu ojnpxkaHoj 29.04.2021. nmano
carylacHoCT Ha ojyKy HacraBHo-HayuHor Beha buonomkor ¢akynrera YHuBep3urera y
beorpanxy, o mnpuxBaramy Teme JOKTOpcke mucepranuje Mmnana CredanoBuha mnon
HacioBoM: ,JloBe3aHOCT MOTEHIMjalTHO perynaTopHux BapujaHTH y reHuma IL2RA, IFI30,
IKZF3 u exkcnpecuje ogaOpaHuxX LMJPHUX T'€HAa Ca HACTAaHKOM M TEXHHOM MYJITHILIE

cKJepose .«

ExcriepumeHTanuu €0 JOKTOpCKe nucepranuje je ypahen y JlaGopatopuju 3a
paauoONoONoTHjy U MOJEKyJapHy TeHTUKy, MHcTuTyra 3a HykieapHe Hayke ‘“BuHua” —

WHuctuTtyTa 01 HAlMOHAIHOT 3Havaja 3a Penybnuky CpOujy, YHuBepsutera y beorpany.



JIokTOpCcKa muceprandja jé HamMCHA Ha YKynmHO 76 crpaHa. TekcT mucepramuje je
(dbopmaTHpaH U OpPraHU30BaH y CKJIAAy ca MHCTPYKIMjaMa Yy YIIYTCTBY O OOJIUKY U Caapxkajy
JOKTOPCKUX JUCEpTalja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3utery y beorpamy. Tesa campxku cBe
HEOXOJTHE JICTIOBE. HACIOBHY CTpaHy Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM je3HKY, TOJIaTKE O MEHTOpY U
yraHoBuMa komucHje (1 crpaHa), cakeTak Ha CPIICKOM W EHIJIECKOM je3uKky (2 cTpame),
ckpahenunie crpyunnx mojmoBa (3 crpane), caapxkaj (2 crpane), yBon (13 crpana, on
HyMepucaHe cTpaHe | 3akbydHO ca ctpaHom 13), xunore3y u 1usbeBe (1 crpana, crp. 14),
MaTepujan u Metoje (8 crpana, cTp. 14-21), pesynrare (20 ctpana, ctp. 21-40), muckycujy (8
crpana, ctp. 41-48), 3akmyuke (1 crtpana, ctp. 48), muteparypy (21 crpana, ctp. 49-69),
ouorpadujy ayropa (1 crpana), uzjaBy o ayropctBy (1 cTpaHa), u3jaBy 0 HCTOBETHOCTH
[ITaMIIaHEe W CIIEKTPOHCKE Bep3uja MOKTOpckor pama (1 crpana), u3jaBy o kopumhemy (2
ctpane). Joxrtopar cagpxku 13 rpadpukona. ['padukonHu mnpeysetu u3 JIpyrux H3BoOpa cy
MPaBWJIHO IIUTHPAHU TpeMa OpUTHHATHOM u3Bopy. Jlokropar cangpxku 7 Tabena. Y juctu
nuTepatype je HaBeneHo 183 murepatypHa wm3Bopa. CBe pedepeHIle Cy IUTHpaHE

yHU(POPMHO, XapBap/l CTHJIOM LIUTHPaba.

AHau3a JOKTOpPCKe AucepTanuje

Kanmunar Mwunan CredanoBuh je y ITOKTOPCKO] IUCEpTaIlMjd H3ydaBao acolldjaliujy
MOTeHIMjaTHO perynaropHux BapujaHtu IL2RA 152104286, IFI30 rs11554159 u IKZF3
rs12946510 u excmpecuje rena ORMDL3, GSDMB, IKZF3 u IL2RA ca HacTtaHkoM
myntuiie ckiepo3e (MC) u peneBaTHEM aeMOrpad)CKUM M KIMHHYKAM KapaKTepUCTHKama
00JIeCTH, OJJHOCHO TEXHHOM OosiecTH. McnuTaHa je ¥ MOTEHIMjAIHO PEryIaTopHa yJora

IeHETUYKHUX BapUjaHTH Y €KCIPecHju oadpaHuX HuibHUX reHa y MC.

[Tornasbe YBoa (ctp. 1-13) je opranuzoBano y 10 1mesiarHa Koje OMHUCY]y OIIITY TEMAaTHKY
00JIeCTH U Y)KYy TEeMaTHKy Be3aHy 3a 0Ja0up BapHjaHTH, KapaKTEPUCTHKE BApHjaHTH Koje CY
aHaJM3UpaHe M TeHa 4Yhja je eKCIpecHje MCIHUTaHa y KpBM mnarujeHata ca MC u 3apaBux
UCIHUTaHUKa. Y mpBoM mnoaHacioBy (ctp. 1), Heyponamonocuja mynmunne ckiepo3se,
KaHAMJAT ONHCYje HajBaXKHHje IO3HATe KapaKTepucTuke omTehema TKHBAa LEHTPAIHOT
HepHor cucremMa (IJHC) koje Hacraje ycinenq MC ca moceOHOM MaxmoM TMocBeheHoj
unpnamarju y LTHC. ¥V oxBopy npyre uenune (ctp. 2), RAenuje adanmueroz UMyHCKU2

cucmema |y Myfzmunﬂoj CKJlepo3u, KaHauaar je OMMUCA0 KApaKTCPHUCTHUKE U YJIOIC
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Haj3HauajHUjuX TUNoBa henuja aganTUBHOT UMyHCKOr cuctema y MC, ommcyjyhu MC kao
0osect y unjoj oCHOBH je mopemehaj y xoMmeocTas3u aJanTHBHOT UMYHCKOT cucteMa. Y Tpehoj
uenuHn Knunuuxe xapaxmepucmuxe myamunie ckieposze (ctp. 2-3) KaHAMIAT je OIHCAO0
OCHOBHE KJIIMHWYKE TTapaMeTpe KOju cy OMTHU 3a IMjarHOCTUKOBame, npaheme nmporpecuje u
TeXHHE OOJIECTH W KOjU Cy aHAJIM3UPAHU Yy AOKTOPCKOj AMCEPTALUjH. Y YETBPTOj LEITHHU
(ctp. 3-4)  Enudemuonocuja mynmunie cKlepo3e OIMCaHE Cy HajBaKHHja ca3Hama O
eMUIEMHUOJIOTHjU OoJiecTH YKUby4yjyhu nemorpadcke u cpenmHcke (akrope OWTHE 3a
HactaHak MC, kao 1ITO Cy 3Hauaj reorpadcke HIMpUHE, KOJIUUMHE BUTaMuHa [ y cepymy,
’KCHCKH TI0JT ¥ TOJIMHE CTApPOCTH Ha MOYETKY OojiecTu. Y mneroj nenunu (ctp. 4-5), I'enemuxa
Mynmunie ckieposze, JaT je TpETJie[ IUTeparype W MPHCTyNa y HW3ydaBamby T'CHETHKE
koMrioHeHTe MC, koju ce Mewao y nocieamux 20 roauHa, 003UpoM Ha TO Ja je y MUTamby
KOMILJIEKCHA OO0JIECT Yy MU je HACTaHaK U MPOrpecujy YKJbydeH BelUukHu Opoj reHa. Mcraknyr
je 1o cana Hajuiie aHanuzupad reucku okyc XJIA (HLA) koju je peruimpan y BeTUKOM
Opojy momynanuja kao 3HavajaH 3a HactaHak MC. Jlat je ocBpT Ha mpoOiIeM UCTpaKUBamba
MojeIMHAYHNUX IeHa KaHJIuAaTa Koju je Hajuenthe npumemuBaH 10 noyetka 2000 Tux, a Koju
HH]jE PE3yJITOBA0 JOBOJAHOM pemnpoayluOmiHomhy y n3ydaBamy reHa BaH XJIA jokyca y
pa3NTUUMTHM TIONyJalMjaMa W WCOUTUBAHMM rpynama. KaxaummaT HaBomau W HOBHjE
Haj3HaYajHHUje CTYy/IM]je KOje Cy MoBele 10 MpoHanacka Beher Opoja reHCKux Jiokyca BaH XJIA
peruoHa pasBojeM U yImoTpeOOM HOBHX TE€XHOJIOTH]a 32 aHAJM3Y BEJIUKOT Opoja T€eHETHYKUX
BapHjaHTH, IPUCTYIIOM aHanu3e nejaokymnHor reioma (GWAS). V mecroj nenunu (ctp. 5-6),
3nauaj mauxacmux eeHemuuKux apujaHmu y MYIMUnIoj CKIepo3u U NPOYeHd HUXose
y3poune eeze ca MC-om, HaBeIEHH Cy TNPHCTYNH 32 aHAIM3HPAKE Y3POUHE BE3aHOCTH
TAYKaCTUX I'CHETHYKUX BapUjaHTH, [10jaM XaIIOTUIA U TEHETHYKAa HEPaBHOTEXA BE3aHOCTH
nacnehuBama (eng. Linkage Disequilibrium, LD). HcrakayTo je Koju cy mapamMeTpu OUTHH
3a pa3yMeBambe T'eHETHYKHX M0JjaTaka y KOMIUIEKCHUM Oosectuma nonyT MC U UCTakHYT je
3Hauyaj pa3Boja M NpPUMEHE ajropurama 3a mnpenusHuje onapehuBame BepoBaTHOhe na je
reHeTUYKa BapHjaHTa y3pouHa 3a ojapehenu ¢enorumn. [locebHo je ojammeHa meTona 3a
OpPEelM3HO MamHpamke TauKacTuX reHeTHmdykux Bapujantu (eng. Single  Nucletodi
polimorphism, SNP), koja je 06asupana Ha wuHTerpauuju unpopmarmja 3 GWAS 3a
ayrouMyHe Oosnectu u bajecoBoj MHTeprperanyju  y3pOYHOCTH, MNPOOAOMINCTHYKA
UHTEpIpeTalja y3pOYHUX TauyKacTUX TeHeTHYkux Bapujanti (eng. Probabilistic
Intepretation of Causal SNPs, PICS) umju cy pesynratu OHTHH 3a TOJa3HYy OCHOBY
nokTopara. Y ceamoj uenuHu (crp. 6-7), Ymuyaj maukacmux ecenemuukux noaumopguzama

Ha excnpecujy 2ena y MC, HaBeJleHe Cy peryJaTopHe KapaKTepHCTUKe MoJuMopdusama, y3
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peneBaHTHE 0a3e 1mojiaTaka, Koju yTHIy Ha eKCIPECHjy reHa. Y 0CMOj U JCBETO] IEIUHHU (CTP.
7-10) onmcanu cy reru IL2RA, IFI30 u IKZF3, wu nmonmumopdusmu y mrMa kao u 3Hauaj 3a
uctpaxuama y MC. Onmcan je MexaHW3aM Ha OCHOBY KOTa je MOCTaBJbEHA XHUIIOTE3a O
perynaTopHoj yino3u ucnutanux Bapujantu y MC. Y neceroj uenunu (ctp. 10-13) onmcaH je
3Ha4aj XpoMo3oMckor peruona 17q12-21 u rena ORMDL3, GSDMB i IKZF3 u pa3no3u 3a
BUX0BO ucTpaxkuBamwe y MC. V yBoay cy rpadpuuku (I'paduxon 1-3) mpeacraBbeHe
MO3UIIMje TEHCKUX JIOKyca U MouMophu3aMa y lbbHMa.

Hu/beBu 1OKTOpCKE nucepTalije Cy jaCHO M TAaKCaTMBHO HAaBEAECHU U MPHUKA3YJeMO
WX y HEJOCTH (MIPEY3eTO U3 JOKTOPCKE TUCepTaIlHje):

1. HcnutuBame aconmjaruje ogadpanux Bapujantu IL2RA, IFI130 u IKZF3 ca
HacTaHkoM MC, TeXMHOM U IpOTpecujoM OOJIECTH, aHAIM30M BapUjaHTH Yy TPYyIu
3paBUX WHAUBUYA U manujeHara ca MC y monynanuju Cpouje.

2. Anamm3za HuBoa ekcrpecrje ORMDL3, GSDMB u IKZF3 y M'RIIK u koH1eTpanuje
conyommaor CD25 y mrazmu nepudepHe kpBu ko narujeHata ca MC u acorujanuje
ca KIMHUYKUM MapaMeTpuma 00JiecTu.

3. HcnuruBame yrunaja Bapujantu IL2RA rs2104286, IFI30 rs11554159 u IKZF3
1512946510 na excnipecujy rera ORMDL3, GSDMB u IKZF3 kon 3apaBux

WHIWBHya U nanujeHata ca MC.

[TornaB;re MaTepujan u MeToje je mojesbeHo y 11 0/1BOjeHuX IeNnHa, y KOjuMa Cy
JeTaJbHO OMHUCAaHE eKCIIEPUMEHTAJIHE METOJIE MOJICKYIapHe TIeHETHKEe KOopHumiheHe Yy
peanu3aiyju HaBeJeHUX IuJbeBa. KaHaupmar je aeTasbHO MPUKA30 MOCTYIKE EKCTPAKIIHje
ykynie JIHK wm PHK w3 nepudepnux mononykineapaux hemmja (MAIIK), cunTe3y
komiuieMentapae JIHK peakiujom peBep3He TpaHCKPUIIIU]e U PEIaTHBHY KBAaHTH(UKALIU]Y
excrpecuje UPHK muspHux rena. HaBenena je 1 MeTomosoruja reHOTUIIM3ALIN]E 01a0paHuX
nonuMopduzama. 3a aHaIM3y KOHIEHTpallMje MpoTerHa Takohe je HaBeleHa METOJI0JIOTH]a.
Y OKBUpPY CTAaTHUCTUYKUX METOJa HABEIEHU Cy TAKCATUBHO CBU TECTOBH KOjU Cy KopuirheH
pu 00paau 1oOujeHux pe3ynraTa. Marepujain U METOJIe Cy JIeTaJbHO HaBeICHH.

[Tornassbe Pe3yaraTu y okBUPY AOKTOPCKE AUCEpTalMje je yoOnuueHo y 9 nenuHa.
Pesynratu cy mpukazaHu y Tabenama W Ha ciIMKamMa M CBH MpHUKasu cy mporpaheHu
oaroBapajyhum JereHnamMa M o00jallllbelbUMa W YKIOMIEHU Yy IENHHY Ca TEeKCTYaTHUM
OMMCOM pe3yiaTara JOKTOpcke auceprauuje. Kanampar je Hariacuo koje Tabene w/wiu
CIIMKOBHHM TPUKa3H Cy y HUIASHTHYHOM ¢dopMaTy NpPUKAa3aHH HA EHIJIECKOM je3UKy Y

nyOJIMKaljamMma Koje cy MpouCTEKIIe U3 OBE JOKTOPCKE AUCEpTaIHje.



[IpBu neo (ctp. 21-25), oOyxBara pe3ynrare neMorpad)CKuX W KIMHUYKUX MOJaTaKa
ucnutanux rpyna. [pyru neo (ctp. 25-27), oOyxBata pe3yarare acolyjaluje TeHEeTHYKUX
Bapujanti |L2RA rs2104286, IFI30 rs11554159 u IKZF3 rs12946510 ca pusukom 3a
nacranak MC. Tpehu nmeo (ctp. 27-29) oOyxBara pesyiTare acolMjalljeé TeHETHYKHX
BapHjaHTH ca KIMHUYKUM napametpuma MC. UerBptu aeo (ctp. 29-30) oOyxBara pesynrare
acormjanuje penaruBHe ekcrnpecuje nPHK 3a tpu omabpana rena ORMDL3, GSDMB u
IKZF3. Tletm neo oOyxBata pesynrare acolyjamnuje reHeTHukux Bapujanta |KZF3
rs12946510, IL2RA rs2104286 u IFI30 rs11554159 ca penmaTHBHOM €KCIIpeCHjOM TeHa
ORMDL3, GSDMB u IKZF3 y MAIIK nanujenara ca MC-oMm u 3apaBux KoHTposa (ctp.31-
34). lllectn meo oOyxBaTa pe3yaTare Kopealuje HuBoa penatuHe ekcrpecuje nPHK 3a tpu
ojabpaHa reHa ca KJIMHUYKUM U jgeMorpadcekum mapamerpuma MC (ctp. 35-36). Ceamu neo
oOyxBata pesynrare komOumHOBaHOT yrumaja IKZF3 renormma, moma, ¢asze Oomectu, u
Tepamnuje Ha HEBOE penatuBHe excnpecuje HPHK 3a Tpu omabpana rena (ctp. 36-39). Ocmu
neo obOyxBara pesynrate acoiujaije kourentpanuje L[J125 (CD25) y kpBHOj 1uia3mMu ca
tepanujoM(ctp. 39-40). [leBeTn neo HaBOAM pe3ynTare Kopenaiuje koHuentpanuje [[125 y

KPBHO] IJTa3MH Ca KJIMHUYKUM Tapamerpuma (ctp. 40).

HMuckycuja (ctp. 41-48) je nerasbHa M MOpE] aJeKBaTHUX OOjalllberba KaHAUIAT Jaje
Y KPUTUYKU OCBPT HAa COIICTBEHE PE3yJTare M3HETe y JAOKTOPCKO] MUCEPTALHUjU y CBETIY
IpYrux pesyirara u3 jaureparype. Kanauaar HaBoau ajeKBaTHE, CaBpEMEHE HaydHE PajJioBe
IpHU JUCKYTOBaWkY pe3yirata. JaCHO je yKa3ao M Ha IOCTOjalbe€ W3BECHUX OTpaHHYCH-a
CTyIMje, aJli U U3HEO Ipeaiore 3a Oyayha uctpakuBama y HAydHOM T0JbY KOj€ j€ TpeaMeT
JIOKTOpATa.

Ha ocHOBY pe3ynTara TOKTOPCKE JHCEpTaldje, KaHIUAaT je U3BEO 3aKJbYdKe KOjU Cy
MPEJICTaBJbEHU JACHO U TAKCAaTHBHO. 3aKJbYYLM OBE JOKTOPCKE AMCEpTaluje Ccy Ouiu

cienehu (pey3eTo y HeI0CTH U3 TOKTOPCKE AUcCepTaluje):

1. Bapujante IFI30 rs11554159 u IKZF3 rs12946510 nucy npeno3Hare Kao 3HayajHe 3a
HacTaHak MC-a y HCIHTaHOM Y30pKy TNalMjeHaTa M 3]paBUX MCIUTAHUKA W3
nonynanuje Cpouje. YTBpheno je na je Bapujanta IL2RA rs2104286,moBe3ana ca
HactaHkoM MC-a, rae pehu anen ucnosbaBa NPOTEKTUBAH edeKar.

2. YtBphen je komOunoBanu edekar Bapujanre HLA-DRB1*15:01 u Bapujante IFI30

rs11554159, peher xomo3uroTHor reHotuna AA, Ha nporpecujy MC-a.



KOJ1

Cmamena ekcrpecuja uPHK rema ORMDL3 u GSDMB y MAIIK je mapkep
penanicio pemutetHe MC, a HuBo ekcnpecuje reHa |IKZF3 y MAIIK mo3utuBHO
KOpeJHpa ca mapaMeTpoM HEeYpOJIOIIKOT AeduuunTa.

VrBpheno je ma Bapujanta |IKZF3 rs12946510 ucnospaBa edexar moauduxanuje
HuBoa TpaHckpumje reHa ORMDL3 u GSDMB y MAIIK MC nammjenara ca
PPMC ¢opmom GonectH.

Bapujanra IKZF3 rs12946510 u umynomoxynaropHa tepanuja Matepdepon-om 3
WCT0JbaBajy KomMOMHOBaHM edekat Ha excrpecujy reHa GSDMB y MAIIK PPMC
naiyjeHara Koju ¢y y peMUCH]H.

VY ananmzapaHoj rpynu namnujerara u3 nomynanuje Cpouje, konmnenTpamuja CD25 y

nepudepHoj KpBH HE IpecTaB/ba HH(OpMaTuBaH Mapkep nporpecuje MC-a.

[Ipu mucamy TOKTOpPCKE nucepTalje, KaHauaaT je mutupao 183 nmurepaTypHa u3Bopa

Cy peJeBaHTHH 3a HaydyHy o0mactT JIoKTopcke naucepranuje. CBu KOpUIIheHH

JTUTEpaTypHU U3BOPHU Cy MIPABUIIHO M YjeHAUYCHUM CTHJIOM HaBeJeHU y TekcTy. Komrmieran

nonuc kopuiheHe JuTepaType je naT y okBupy 1enune Jlureparypa.

PajioBH 1 KOHTpecHa CaoNIITemha U3 TIOKTOPCKe AucepTaluje

b1. PanoBu y waconucuma melyHapoHOT 3Ha4aja

1. Stefanovié, M., Zivotié, 1., Stojkovi¢, L., Din¢i¢, E., Stankovi¢, A. and
Zivkovié, M., 2020. The association of genetic variants IL2RA rs2104286,
IFI30 rs11554159 and IKZF3 rs12946510 with multiple sclerosis onset and
severity in patients from Serbia. Journal of Neuroimmunology, 347, p.577346;
1F2020=3.478 M22
https://doi.org/10.1016/j.jneuroim.2020.577346

2. Stefanovi¢, M., Stojkovié, L., Zivotié, 1., Dinéi¢, E., Stankovi¢, A. and
Zivkovi¢, M., 2024. Expression levels of GSDMB and ORMDL3 are
associated with relapsing-remitting multiple sclerosis and 1KZF3 rs12946510
variant. Heliyon, 10(3).
1F2024=4.0 M22
https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2024.e25033

b2. KonrpecHa caomniirema Ha CKymoBUMa MelyyHapoJHOT 3Havaja
1. Stefanovi¢, M., Zivoti¢, I., Dinéi¢, E., Smiljana, K., Stojkovié, L., Stankovi¢, A. and

Zivkovié, M., 2019. Association of IFI30 rs11554159 with severity of relapse


https://doi.org/10.1016/j.jneuroim.2020.577346
https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2024.e25033

remitting multiple sclerosis in patients from Serbia. VI Congress of the Serbian
genetic society: Book of abstracts (pp.107-107)
M34

2. Stefanovi¢, M., Stojkovi¢, L., Puri¢, T., Stankovi¢, A., Din¢i¢, E. and Zivkovié, M.,
2023. association of IL2RA rs2104286 variant with adaptive immunity gene
expressions located in 17q12-21 chromosomal region in multiple sclerosis patients. In
CoMBo0S2-the Second Congress of Molecular Biologists of Serbia: Book of abstracts
(pp. 69-69).
M34

IIpoBepa OpUrHHATHOCTH TOKTOPCKE AUcCepTaLHje

Ha ocHoBy IlpaBuimHMKa O TOCTYNIKY TIpOBEPE OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKUX
TUcepTanyja Koje ce OpaHe Ha YHHMBEp3uTeTy y beorpamy m Hamaza y H3BEIITajy W3
nporpama iThenticate kojum je U3BpIlIeHA TPOBEPA OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKE JAUCEPTAIH]E,
MEHTOp j€ KOHCTaToBao Ja yTBpheHo mnonyaapame Tekcta uzHocu 11%. OBaj cremeH
MOTyTApHOCTH TIOCTIETUIIA je TIpeKIIanama Ha3uBa Ha €HIJIECKOM U CPIICKOM je3WKY Yy OKBHPY
Mojalllbema Mnopekia ckpaheHrna KOpUIINeHUX y TEKCTy W ONIITUX MecTa M I0JaTaka,
Ha3MBa MHCTPyMEHATa WM METoJa KOpUITheHUX TOKOM M3pajie CTyIHje, Kao U MPETXOAHO
MyOJMKOBAaHUX PE3yJiTaTa UCTPAKHBAKA KOJU CYy MPOUCTEKIM W3 JAUCEpTaIdje, MTO je Y
ckiany ca wiaHoMm 9. IlpaBunnuka. Behuna npeknanama nmo cermeHtuma usHoce 1% wuimm
Mame o1 1%.

Ha ocHoBy cBera usneror, a y ckiiaay ca wiaHoM 8. cras 2. [IpaBuiiHHKa O IOCTYNKY
IIPOBEpPE OPUTHHATHOCTHU JTOKTOPCKUX JUCEpTalnja Koje ce OpaHe Ha YHHUBEP3UTETY Y
Bbeorpazy, MEHTOp je OILICHHO Ja W3BEILTa] YKa3yje Ha OPUTMHAIHOCT JOKTOPCKE

JTUCEpTaIHje.

Munubseme n npeainor Komucuje

Jloktopcka nucepranMja KaHaujgata MunaHa CredaHoBuha 1OJ HACIOBOM:
,1[0B€3aHOCT MOTEHIMjaTHO perynaTtopHux Bapujantu y renuma IL2RA, IFI30, IKZF3 u
eKcrpecHje 0Ja0paHuX LMJbHUX Te€Ha Ca HACTaHKOM M TEXHHOM MYITHIUIE CcKiepose™
IpeJCTaB/ba OpPUTHHAJIAH JONPHHOC y Pa3yMeBamby IEHETHKE U MOJIEKylTapHe OHoJoruje
KOMIUIEKCHOT XPOHUYHOT 000Jb€Hha, MYJITHUILIE CKIEPO3e.

Kanaupar je aHanu3upao MOBE3aHOCT IMOTEHLMJaHO PEryJlaTOpPHUX BapHjaHTH ca
PU3UKOM 3a HACTaHAK MYJTHIUIE CKJIEpO3e, TeKUHOM KIMHMYKE CIMKE U (GOpMOM OOJIECTH.
Ucnutan je u yrunaj Bapujantu 1s2104286, rs11554159 u rs12946510 na excnpecujy uPHK

rena ORMDLS3, GSDMB u IKZF3. Pe3yntatu ekcriepuMeHTaTHUX UCTPaKUBaba Cy ONUCAHH



y 2 Hay4yHa paja Koja cy o0jaBJbeHa y MelyHapoaHuM dacomucuma M22 kareropuje Uy 2
KOHTPECHA CAONIITEHha Ha Mel)yHapOTHUM CKYIIOBHMA IITAMIIAHUM Y H3BOLY.

Komucwuja je yrBpauia na je y nuTamby OPUTHHATHO M CaBPEMEHO HAaydyHO JIeJo ca
030MJBHUM TIPHCTYOM Y M3y4aBamy T'€HEeTHKEe M MoJsiekymapHe Omosoruje MC. YBoj jacHO
ONHCyje OIITYy MPOOJEMATUKy MYITHIUIE CKIIEpOo3e, YKJby4dyjyhun HeypomaTaosorujy,
MATOJIOMIKO IOHAIIAkE AaJalTHBHOM HMMYHCKOT CHCTEMa, KIMHHYKE KapaKTEPUCTHUKE WU
reHetuky MC. Ocum omire npoOieMaTike, yBoJ KOHIIM3HO U MPEIU3HO YBOIU Y YKY TEMY
UCTPaKMBaWka KPO3 OMUC pa3Boja HOBUX INMPUCTYIA 3a JAeDUHUCAKE Y3POUHUX BAPUJAHTH Y
KOMIUIEKCHUM 00JIECTHMa YOBEKa, Kao MITO Cy pOOYCTHH a CIeIU(HIHH aITOPUTMH MPOLICHE
Kay3aJJHOCTH U (PYHKIHMOHAJIHOCTH TE€HETHMYKUX BapUjaHTH, OINHC YTUIAja TayKaCTUX
nonuMopduzama Ha ekcrnpecujy reHa y MC u onuc nNojeJMHAYHUX TOTEHIUJaTHO
pEerylnaTopHUX BapHjaHTH W oJa0paHMX UUJPHUX TeHa KOju Ccy OWiaM Tema JOKTOpPCKe
JUCEpPTAIIHje.

VY 0B0j AucepTanuju, KaHAUAAT je€ KOPUCTHO TIO3HATE M JI0Ka3aHE €KCIIEPUMEHTATHE
MeTone. ExcrepuMeHTanHe MeToJle M CTAaTUCTUYKEe aHalIW3e AOOHMjeHHX pe3ynrara cy
OIKCaHEe MPELN3HO U JOBOJBHO J1a CE EKCIIEPUMEHTAIHA IIPOIieIypa OHOBU.

Kanmunar je ornmcao pesyarate CBoje TUCEPTAIlHje HA jacaH M yleyaT/buB HAaYMH KOJU
HE OCTaBJha MPOCTOpPA 3a JBOCMHCIICHY WHTEPIPETAIHjy JAOOHJEHUX EKCIEPHUMEHTATHUX
pesynrara. Pesynratu Ttectupajy HaBeACHE XWUIIOTE3€ AUCEPTAIlMje W HCIyHhaBajy OIMKCAHE
LIUJBEBE.

Kanaupar je 3pesio 1 HenpUCTPacCHO KPUTUUYKU MHTEPIIPETUPAO PE3yaTaTe CBOje JucepTanuje
y CKJIaJly ca HajHOBUJUM CTameM Yy jureparypu. Jluckycuja omoryhaBa Mmo3uIHoOHUpame
pesyirara JUcepTaluje y aJieKBaTaH KOHTEKTY Yy OO0JIaCTM TIE€HETHMKE M MOJEeKyJIapHe
6uonoruje MC. Kanaunaar je y cBojoj IUCKYCHJH yKa3ao Ha MOTEHIMjallaH 3Hauyaj 0J1labpaHux
BapMjaHTH M €KcIIpecuja IMJbHUX I'eHa Ha pu3uK 3a HacraHak MC u nporpecuje OoJiecty y
nomynanuju u3 Cpouje. Jluckycuja uctuye TpeHyTHE HEJOCTATKE Y pa3yMeBamby TEMAaTHKE U

yiyhyje Ha Oyayhe mpaBiie HAydYHUX UCTPAKUBAbA.



Nmenoana Komucuje mpeanaxe HacraBHo-nHayunom Behy buonomkor gaxynrera
YuuBeputrera y beorpamy na npuxBaTH TO3UTHBHY OIIEHY JOKTOPCKE AHCEpTAaIlvje
kaggunata Munana b. CredanoBuha mnon HazuBoMm: ,JIloBe3aHOCT NOTEHIMjaJHO
peryiaaropuux Bapujantu y renuma IL2RA, IFI30, IKZF3 u ekcnpecuje ogadpanux
HMbHUX TeHa Cca HACTAHKOM W TeXHHOM MYJITHILUIE CKJepo3e“ u Tume omoryhw

KaHAMJATY J1a OJOpaHH JOKTOPCKY JUCEPTALH]y.

VY Beorpany, 24.09.2024. romune

KOMUCHIJA:

np Anekcanapa CrankoBuh, HAyYHU CaBETHUK,
NucTtuTyT 32 HyKIeapHe Hayke “BuHua” —
HNHcTuTyT 011 HAaITMOHATHOT 3Havaja 3a Pemyonuky
Cp6mujy, YauBep3utet y beorpany

np T'opan bpajymkosuh, penosuu mpodecop,
buonomku dakynrer, Yauep3uteT y beorpamy

np Euna Jluaunh, penoBuu mpodecop,
MemuuuHcku QakyiaTer, Y HUBEP3UTET o0paHe y
beorpany
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Ha ocnoBy wunana 93. craB 4. Craryra YHuBepsurera y beorpany-buosomkor

¢dakynrera u wiaHa24a craB 3. IIpaBMiHMKA O JOKTOPCKUM CTyjaMjaMa Ha YHUBEP3UTETY Y
beorpaay-buosnomkom dakynrery, 6poj 15/297 on 20. 5. 2014. rojune, a Ha 3axTeB Munana b.
CredanoBuha, cryjieHTa JOKTOpCKMX cTyauja, HacraBHo-nayuyno Behe ®akysrera, Ha V
pe/loBHOj ceHuum ojpkanoj 10. 3. 2023. roauue, j10HeIO je

OXJNYKY

Munany b. Credanosuhy, M3002/2017, cryjieHTy JOKTOPCKMX CTyjauja Ha buoJionkom
dakynrery y beorpaay, ojgo0pasa ce Ipojyxerak poka 3a 3aBpIIETaK CTyJiMja HajKacHUje JI0
MCTEKa pOKa y TPOCTPYKOM OpoOjy MIKOJCKMX TI'OJIMHA MOTPeOHUX 3a peausalinjy CTYJIMjCKOr
nporpama, ojHocHo J1o 30. 9. 2026. rojuue.

OO0paszunoxeme

Munan b. Credanosuh, ynucao je jpokropcke cryauje Ha buosiomkom daxyirery y
beorpany mkosicke 2017/2018. rojune.

IIpe ucreka HaBeneHor poka, 30. 9. 2023. roauHe, MMEHOBAHU j€ I10JIHEO 3aXTEB
HacraBHo-HayyHoM Behy Dakyirera Jla My ce IIPOJIY’KH POK 3a 3aBpIIeTak CTyjdja y ckiaay ca
Craryrom QakyJrera HaBojiehu Kao pasiior npobiiemMe J10 KOjuX je JIOLUIO y MPOoLecy 3aBpiieTKa
JOKTOpCKe JucepTaluje.




Ynanom 101. craB 4. Craryra YHuBep3urera y beorpaay nponucaHo je jaa ce CTYACHTY
Ha JIMYHH 3aXTeB, MOJIHET Mpe UCTeka poka M3 cT. l. u 2. OBOr wWiaHa, OJJHOCHO, JBOCTpyKOr Opoja
IIKOJICKMX TOJMHA MOTpeOHMX 3a peaiu3allujy CTY/AMjCKOr Tporpama, MOXe TMpOIYXKHUTH POK 3a
3aBplIeTaK CTy/1ja J0 UCTeKa poKa y TPOCTPYKOM Opojy LIKOJICKMX IoJIMHa MOTPeOHUX 3a peanu3aly]jy
CTY/IMjCKOT IIporpama.

Ha ocHOBY HaBeJIeHOT JIOHETA je OJUlyKa Kao y JAUCIIO3UTUBY.

v /(( 5,
/ peﬂceﬁm/m\HHB, Jlexan ®akynrera




