buonomku gaxkyarer YHUBEP3UTET Y BEOT'PALY
Bbpoj 3axreBa: 50/60-1 BERY HAYUYHUX OBJIACTHU IPUPOJHUX HAYKA
Jarym: 14. 4. 2026.

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: Mapwuna /I. JesioBan

CTYIEHT JOKTOPCKUX CTY/Mja Ha CTYIHjCKOM Tiporpamy: buonoruja, monyn: ['eHeTnka, yrucan Ha
nokropcke crymuje 2021/2022 ronuse,

MIPUjaBUO je TeMy JIOKTOpcke aucepranuje nana 12, 4. 2024. nox Ha3uBoOM:

,, YIIOTpeda ceKBEeHIUPamha HOBe reHepanuje U HanpeaHux 0MouHGoOpMaTHUYKUX
ajiata 3a WieHTH(PUKALHjy NONMyJanHOHO-cieNu(PUIHUX U KIMHUYKH PeTeBAHTHUX
(apmakoreHoMcKuX BapujaHTn’”

HAYUYHA OBJIACT: buonoiiike Hayke.

VYuusepsureT je aana 30. 10. 2025. rogune. cBojum aktom oz 6p. 02-07 bpoj: 61206-1824/4-25
7120 CarJIacCHOCT Ha MPEAJIor TeMe JOKTOPCKE AucepTallyje Koja je riacuia:

,»YNoTpeda CeKBeHLHpPama HOBe IeHepanMje W HanpealHuX OMoMHG(pOPMATHUYKHX
ajaTta 3a WACHTH(QUKALMjY MNONMYJalMOHO-CeUU(PUYHMX U KIMHUYKH PpPeJeBAHTHHUX
(papMaKkoreHOMCKHMX BapujaHTH

Nme u npe3sume menrtopa: ap bpanka 3ykmh, HayyHM caBeTHHK, YHUBepP3UTET Yy
Beorpany - UHCTHTYT 3a MOJIEKYJIAPHY F€HETUKY W TeHEeTHYKO HHKEHEPCTBO M
ap Karapuna 3esbuh, Banpennn mpodgecop, Yuusepsurer y beorpaxy — buosomxu
(axkyarer.



Komucuja 3a oueHy A0KTOpcke AucepTanuje o0pa3oBaHa je Ha ceAHHIM oip:kaHoj 13. 3.
2026. rox, onnykom ®akysarera moa 6p. 50/43 y cacrasy:

Nme u npe3ume uinana 3BabE Hay4yHa 00JjacT YcraHOBa y K0jOj j€ 3aMOCICH
KOMUCH] €
1. np busbana CrankoBuh  BUIIM Hay4HH MOJEKYJIapHa VYHusepsurer y beorpany
capaJHHK TCHETHKA - HNucturyr 3a

MOJIEKYJIADHY T€HETUKY H
T€HETUYKO UHKCHEPCTBO

2. np Mapwuja CaBuh BaHpEIHU TFeHETHKA U VYuusep3utet y beorpany -
Becenunosuh npodecop €BOJIyLIMja Bbuonomku daxynrer
3. ap I[peapar Ocrojuh BaHPEIHU peymarosnoruja  YHHMBEpP3UTET y beorpamy
npodecop — MenunuHcKku akynrer

HanomeHa: ykonuko je wian KoMucuje y eH3uju HaBeCTH JaTyM ITeH3HOHUCAba.

Jlatym cTaB/bam-a u3BemiTaja KoMmucuje u 10KTOpCKe qucepTanmje Ha yBUA jaBHocTH 14. 3.
2026. rooune.

HacraBHo-HayuHO Behe ¢dakyiarera ycBojuio je usBemraj Komucuje 3a oueHny J10KTopcke
AucepTaluje HA celHUUHU oapxkaHoj 14. 4. 2026. ronuHe.



Komucuja 3a on06pany 10KTOpCcKe qUcepTalHje MMCHOBAHA je HAa CEIHUIM OapkaHOj 14. 4,
2026. romuue, ommykoM ¢akynrera mox op. 50/59, y cacrasy:

Nme u npe3ume unana 3Babe Hay4yHa 00JacT VYcraHOBa y K0jOj j€ 3aMOCicH
KOMUCH] €
1. np bussana CrankoBuh  BUIIM Hay4HH MOJEKYJIapHa VYHusepsurer y beorpany
capaJHHUK TCHETHKA - HNucturyr 3a

MOJIEKYJIADHY T€HETUKY H
T€HETUYKO UHKCHEPCTBO

2. np Mapwuja CaBuh BaHpEIHU TFeHETHKA 1 VYuusep3utet y beorpany -
Becenunosuh npodecop €BOJIyLIM]ja Bbuonomku daxynrer
3. ap I[peapar Ocrojuh BaHPEIHU peymarosnoruja  YHHMBEpP3UTET y beorpamy
npodecop — MenunuHCcKH akynrer

HanomeHa: ykonnko je wian KoMmucuje y eH3uju HaBeCTH JaTyM MTeH3HOHUCAba.

Jexan buonomkor ¢akynrera

[Ipod. np Jbybumra CranucapibeBuh

Ipuaor: 1. Onnyka HacraBHo-HayuyHor Beha o ycBajawy u3Bemtaja Komucuje 3a oueny
AOKTOPCKe JucepTanmje H o4Jyka o uMeHoBawy Komucuje 3a ondpany 10kTopcke
aucepramuje
2. N3Bemraj Komucuje o o1ieHH JOKTOPCKe qUcepTanuje
3. [Ipumenode Ha u3Bemtaj Komucuje o oueHu 10KTOpCKe Aucepranmje (YKOJIUKO
UX je 0mJ10) M MunuUbew-¢ Komucuje o npumendama
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50/60 - 14. 4. 2026.

Ha ocnoBy unana 40. ctaB 3. 3akoHa O BHCOKOM oOpas3oBamy M uiaHa 38. crtaB 1.
[IpaBumHUKAa O TOKTOPCKUM aKaJeMCKHM CTyaujaMa YHUBEp3UTeTy y beorpany - buosiomkom
¢axynrety, HacraBno-nayuno Behe ®axynrera, Ha VI penoBHoj cequunm onpskanoj 14. 4. 2026.
TOAMHE, IOHEJO je

O4JYKY

1. VYcraja ce M3emraj Komucuje 3a omeHy JOKTOPCKE qUcCepTaIfje KaHIuaara:

Mapwune /1. JesoBan, noj Ha3UBOM:

,»,YIIOTpeda CeKBEeHUHPamka HOBe reHepanuje W HanpeaHux OMOMHGPOPMATHYKHUX
ajara 3a WAeHTHPUKANM]Y MOMYJIAIHOHO-CHEeNU(UYHUX M KIHMHUYKH PeIeBAHTHHUX
(papmakoreHoMcKux BapujanTu*

2. menyje ce Komucuja 3a onOpany JOKTOpcKe aucepTanuje u3 Tauke 1. OBe omnyke:

- np busbana CrankoBuh, BUIIM Hay4YHU capaJHUK, Y HUBep3uTeT y beorpany -
WMHCTUTYT 3a MOJIEKYJIapHY F€HETUKY U TEHETUYKO MHKEHEPCTBO - WIAH,

- p Mapuja CaBuh BecenunoBuh, Banpeaau npodecop, YHauBep3uter y beorpany —
Bbuonomku pakynTer - yiaH,

- np Ipenpar Octojuh, Banpeanu npodecop, Yausep3uter y beorpany — MeauunHcku
(dakynTer - uiaH.

Vuugepsuret je nana 30. 10. 2025. ronune. cBojum akroMm mox 6p. 02-07 bpoj: 61206-1824/4-25
720 CarTacHOCT Ha MPEJIOr TeMe JOKTOPCKE TUcepTaluje.



Ob0pa3iaoxeme

HacraBHo-Hayuno Behe ®akynrera, Ha cemuunu omkano] 14. 4. 2026. ronmune,
pasmotpuiio je M3Bemraj Komucuje 3a oueHy JOKTOpCKe AMCEpTalyje U KOHCTATOBAJO Ja je
JOKTOpCKA AWCEpTalrja y CKIaay ca 0J0OpEHOM TEMOM M J1a KaHIUAaT UCITYHhaBa CBE yCIIOBE
3a og0OpaHy JOKTOpcKe auceprauuje npenpubene I[IpaBHIHUKOM O JOKTOPCKUM aKaJeMCKHM
cTynujama Ha YHuBep3uTeTy y beorpany - buonomxkom dakynrery, ykibyuyjyhu u

PajoBe H KOHIpecHa caoNIITEHa U3 JOKTOPCKE JHCcepTanmje:

b1. PanoBu y yaconucuma mel)ynaponHor 3Hauaja:

1. Jelovac, M., Kotur, N., Ristivojevic, B., Pavlovic, Dj., Spasovski, V., Damjanov, N., M21
Pavlovic, S., Zukic, B. (2023). Can Pharmacogenetic Variants in TPMT, MTHFR and
SLCO1B1 Genes Be Used as Potential Markers of Outcome Prediction in Systemic
Sclerosis Patients?. International Journal of Molecular Sciences, 24(10), p.8538.

M21 doi: https://doi.org/10.3390/ijms24108538
https://www.mdpi.com/1422-0067/24/10/8538

2. Jelovac, M., Pavlovic, Dj., Stankovic, B., Kotur, N., Ristivojevic, B., Pavlovic, S., M21a
Zukic, B. (2025). Comprehensive pharmacogenomics profiling of the Serbian
population. Frontiers in Pharmacology, 16, p.1553536.

M21a doi: https://doi.org/10.3389/fphar.2025.1553536
https://www.frontiersin.org/journals/pharmacology/articles/10.3389/fphar.2025.1553
536/full

bynyhu na maBoau caapsxkanu y U3Bemrajy Komucuje notBphyjy 1a cy ce CTEKIN yCIOBH
3a 0I0paHy TOKTOPCKE AUCEPTalHje, TO je JOHETa OTyKa Kao y TUCTIO3UTHBY.

JHexan buomomkor ¢akynrera

[Tpod. ap Jbybuma CranucasreBuh

HoctaButu.
— VYHusep3urery y beorpany,
= JIOKTOPAHTY,
— CrpyuHnoj cnyxou dakynrerTa.
- Apxusu Qakynrera


https://doi.org/10.3390/ijms24108538
https://www.mdpi.com/1422-0067/24/10/8538
https://doi.org/10.3389/fphar.2025.1553536
https://www.frontiersin.org/journals/pharmacology/articles/10.3389/fphar.2025.1553536/full
https://www.frontiersin.org/journals/pharmacology/articles/10.3389/fphar.2025.1553536/full

HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALLY -
BUOJIOIIKOI' PAKYJITETA

Ha V penoBHoj cemnmim HacraBHo-Hayunor Beha VYhuBepsurera y beorpany -
Bbuonomkor ¢akynrera, ogpxanoj 13. 3. 2026. ronuHe, Ha OCHOBY MoJiOe MeHTopa, Ip bpanke
3ykuh, Hay4yHOr caBeTHHMKa Ha VHCTUTYTY 3a MOJIEKYJapHY TEHETUKY M TIE€HETHYKO
WHXemepcTBo, YHuBep3uteTa y beorpany u ap Karapune 3espuh, Banpeanor mpodecopa Ha
buonomkom dakynrery, YuuBepsurtera y beorpany, onpehena je Komucuja 3a npernen u oueny
JIoKTOpcke aumcepranuje Mapune J[. Jemopam, ucTpakmBaua capagHuka Ha HMHcTHTYTY 32
MOJIEKYJIapHY TE€HETUKY U T€HETUYKO WHXKEHEPCTBO, YHUBep3uTeTa y beorpaay moa HacmoBoM:
,YToTpeba CEeKBEHIMpama HOBE TCHEpaldje W HanpeTHUX OMOMH(POPMATHYKUX ajara 3a
UICHTU(PUKAIU]Y TOMYIAlMOHO-CIIEIU(PUIHUX U KIMHUYKU PEJeBaHTHUX (DapMaKOreHOMCKHUX
BapHjaHTH, y cacTaBy: Ap buspana CrankoBuh, HaydHU caBeTHUK, THCTUTYT 3a MOJeKyIapHY
TeHETUKY U TeHETUYKO HHXKEHepPCTBO, YHUBep3uTeT y beorpaay, uman; np Mapuja CaBuh
Becenmunosuh, Banpennu npodecop, buonomku dakynrer, Yuuepsurer y beorpany, wnan;
npod. ap Ilpeapar Ocrojuh, Banpemuu npodecop, Meaununcku (akyiaTeTr, YHHUBEP3UTET Yy
beorpany, unan.

Komucuja je npernenana ypaheHy HOKTOpCKy AucepTalujy KaHauaaTkumbe u HactaBHo-
Hay4yHoMm Behy YHuBepsurera y beorpany - buonomkor ¢akynarera mogHocu cienehu

N3BEIITAJ

Onuru nofany o A0KTOPCKOj AMcepTaALMjH

JlokTopcka gucepranuja Mapune JemoBarny ,,¥Ymorpefa CceKBeHUMPamba HOBe
reHepanmje U HampeaHUX OMOMHEPOPMATHUYKHX aJaTa 32 WAEHTH(PUKANM]Y MOMYJIANHOHO-
cnequPUYHUX U KIMHUYKH PeleBAaHTHUX (papMaKOreHOMCKHUX BapHjaHTH® Tpe/ICTaBIba
OPUTHHAITHO HCTPAKMBaWkE KOjeé 3a TEeMy HMa OTKpUBame (apMaKOTeHETHUKHX MapKepa
0JICOBOPA Ha JIEKOBE KOJU C€ KOPUCTE Y JIeUeHhy 00JIeCHUKA 000JIEINX OJ] CHCTEMCKE CKIIEpO3e y
CpOuju.

OBa nokTopcka mucepTanyja je ypahena y I'pynu 3a MojeKynapHy OHOMEIHIIMHY
WNucTuTyTa 32 MONIEKylIapHy T€HETUKY U TeHETHYKO WHKEHEPCTBO, Y HUBep3uTeTa y beorpany.

JlokTopcka nuceprarja caapku: HacinoBHy cTpaHy Ha CPIICKOM M €HTJIECKOM jE3HKY,
[lomaTke 0 MEHTOpMMa M 4WIaHOBMMa KomHcHje, Pe3rMe Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM jE3MKY ca
KJbydHUM peunMa, Canpxkaj, Tekct mo mnormasmuma, Crnucak nurteparype u [lpuiore.
JIoKTOopcKa aucepranyja HamucaHa je Ha 99 cTpanuma, canpxku 12 ciouka u 23 Taberne.
Jlucepraiyja je mojae/beHa Ha 7 moriaesba: YBoa (1-15. crpana), Ilumeu (16-17. crpana),
Matepujan u merone (18-36. crpana), Pesyararm (37-61. crpana), duckycuja (62-75.
crpana), 3akspyunu (76-79. crpana) u Jluteparypa (80-99. crpana). Y mpuio3uma ce Haase:
Onnyka Etnukor onbopa MHCTUTYTa 32 MOJIEKYJIapHY T€HETHKY U F€HETHYKO WH)KEHEPCTBO O
CariacHOCTH ca CHpoBOhemEM HCTpaXHBama y OKBHPY HOKTOpcke Teze, Omryka ETwukor
onbopa HMuctutyra 3a peymaronorujy y beorpagy o carimacHocTH ca  cripoBohemeMm
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UCTPaXMBamka Y OKBHUPY JOKTOPCKE Te3e, buorpaduja ayropa, UzjaBa o ayropctBy, U3jaBa o
HMCTOBETHOCTH INTaMIIaHE U EIIEKTPOHCKE Bep3Hje HOKTOpCKe aucepranuje u M3jaBa o
Kopunihemy.

AHajim3a JO0KTOpPCKe JucepTraumje

YBo/ 0Be JIOKTOPCKE TUCEPTAIIH]je CAIIP’KU TPH IMOTIIOTIIABIbaA.

[TpBo moTHoriaBske MpeaCTaB/ba KpaTak OCBPT HA IMOjMOBE U 3Ha4aj (hapMaKOTEHETHKE U
octaymx (hapMako-oMHKa y CaBpeMeHOj MeaunuHu. [IpBu 160 OBOT MOTHOIIIaB/ba OJTHOCH CE Ha
nojaMm (papMakoreHOMHKE y €pH IEepPCOHAIM30BaHE MEIHUIMHE, JOK C€ y JpYyrom ey
MOTIOTJIaBJba OINHKCYj€ 3HA4aj TomyJanuoHe crhenuduaHocTd (apMakoreHa MW Kako Ou
pa3uyuTe CTPYKTYpe MOmysanrja MOTJie YTHLATH Ha MPUMEHY (PapMaKOTeHOMCKOT TECTUPambha
y KIIMHUYKO] IPAKCH.

Y Ipyrom mOTHOTJIaBJbY JaT j€ OINUC TMAaToJOTHje, AEMOTpadCKUX M TEHETHYKHX
KapaKkTepUCTHUKa cucTeMcKe ckiepose (enr. Systemic sclerosis, CCi), ca netabHHjUM OCBPTOM
Ha TEPaNUjCKU MPHUCTYII JICUCHY OBE 0O0JECTH, KaKo y cBery, Tako u 'y Cpowuju. [IpBu meo oBor
MOTIIOTIaBJba TIPEACTaB/ba OMKHC MPOTOKONa Jieuewa cumnrtoma CCu. Y japyrom neny
MOTIIOTIAaBJba JAT je TocebaH OCBPT Ha MeETa0OJMYKE IyTeBE HMMYHOCYIPECHBHHUX JIEKOBA,
a3aTHONPUHA M METOTpPEKCcaTa, ¥ HCTaKHYTa je BaXKHOCT NPUMEHE OBHX JIEKOBAa, KOjU Cy U
IpeaMeT IpoydaBama y 0OBOj Te3u. Y TpeheM Jieiny cy ONucaHu APYTH JEKOBH KOjU C€ KOPHUCTE 3a
nederme cumnromMa CCr, um To: MuKOopeHonar ModeTwn, IukiodochaMus, HUHTEIAHUO,
TOIMIN3yMad, pUTYKCMMa0 W ayTOJOrHe MaTHdHe hemmje xemaromoese. llocnenmu, 4eTBpTH
JIe0 OBOT' TMOTIIOTJIaBJba, NPEACTaBJba TpEriea 3Havyaja (hapMaKOreHOMHKE KOJ| OOJIeCHHKA
obonenux ox CCr.

Tpehe nornornassbe mocBeheHO je caBpeMEHO] TEXHOJOTMjU Koja je KopuiheHa y
M3pajau OBe Te3¢ - CEKBEHIMpamy HOBe reHepanuje (eHr. next-generation sequencing, HI'C). V
IIPBOM JIeTy OBOT MOTIIOIIaBJba onucal je pa3Boj HI'C-a, kao u nocrojehu nporoxonu u HI'C
cuctemu. [pyru neo mormoriaBsba mnocBeheH je ommcy OmomHpopmaTHuke oOpaje mojaTaka
Koju ce nobujajy ymorpedom HI'C-a m noctynmHuMM anatmMma 3a aHaiumsy, JOK je Tpehu naeo
MOTIIOIJIaBJba YCMEPEH Ha OMOMH(OpPMAaTUUKE ajaTe KOjU Ce KOPUCTE CHEUPUUHO 3a JETEKIH]y
1 onuc (hapMaKOreHOMCKUX BapHjaHTH.

VY mnornaBspy LubeBH jacHO cy JedUHHCAHU TJIaBHU HAyYHM LUJBEBH JIOKTOPCKE
nuceptainyje. OHU Cy MOJEJbEHU Y TPH LIETHHE.

VY npBoj nenuHu JeUHUCAH je IIUJb B€3aH 3a MOMYJIaIloHy aHaIu3y (papMakoreHOMCKHUX
BapujanTu y CpOuju, xkoju o0yxBaTa uaeHTU(UKAIM]y (apMaKOreHa 3HauajHUX 3a OJIFOBOP Ha
nekoBe kopuinhene y tepanuju CCr M aHaiaM3y Y4ecTaJOCTH BapHjaHTH Y OBUM T'€HHMA Yy
CPIICKO]j TIOMYJIaITHjH.

Jlpyra nenuHa ce OJHOCHM Ha (apMaKOT€HETHYKE acleKTe OJroBopa Ha Tepamnujy
JIEKOBMMa a3aTHONPUHOM W MeETOoTpekcatoM koja OonecHuka obonemux ox CCr y CpbOujm.
[{imsbeBH Be3aHU 3a OBY LIEIHUHY 00yXBajy:

1. Ananu3y aconujaruje Bapujantu y reauma TPMT (rs1800460 u rs1142345), MTHFR

(rs1801133), SLCO1B1 (rs4149056) u PACSIN2 (rs2413739) u onrosopa Ha Teparujy

aHTUUH(IIAMATOPHUM JICKOBUMA a3aTHONPUHOM W METOTpeKcaToM KOJa OOJecHUKa

obonenux ox CCu.



2. Kpeupame anara 3a OpeauKiujy e(QUKacHOCTH aHTHHH(IAMATOPHUX JIEKOBA

a3aTHONMpPUHA M MeETOoTpeKcaTa KkojJ OosecHuka obonenux ox CCiy kopumrhemem

MOJIUTEHCKOT CKopa pu3uka (enr. polygenic risk score, ITPC).

Tpeha nenuHa ce ogHOCH Ha aHAIM3Y LEIUX reHoma OonecHuka obosenux on CCu.
[{nspeBH Be3aHU 3a OBY LICIIMHY 00YXBaTajy:

1. Ananmu3y ydYecTalloCTH TeHETHYKHUX BAapUjaHTU TOBE3AaHHX Ca JTUMHUTHPAHUM WU

mupy3aum obmukoM CCu, miuyhHoM ¢(udbposzom, OyOpekHOM HHCY(PHUIIMJSHIIMjOM H

JIPYTUM OJJIMKaMa TEUIKUX oOiwka Oojectu, y rpymu odonemux on CCip ca TEmKUM

CHUMIITOMHUMA OOJIECTH.

2. AHanusy BapujaHTH y (hapMakoreHuMa OIMCAHKUM y pEJIeBaHTHUM Oa3ama IojaTaka, a

KOje yTHUYy Ha OJrOBOp Ha aHTUUH{QIIaMATOpHE JIeKOBe, y rpymnu obonenux oa CCry ca

TEIIKUM CHMITTOMUMA OO0JIECTH.

VY okBupy nornasjba MaTepujajl i MeTo/le ONICaHE Cy CaBPEMEHE METO/I€ MOJICKyIapHe
reHeTHKe KopHuIlheHe y peanu3alnjyu HaBeJeHUX IUJbEBa.

Y npBOM MOTHOTNAaB/by ONHCAHU Cy MOJAIM KOPHIINEHW 3a MOIYJAIOHY aHAU3y
(dapmakoBapujaHTH 3HauajHUX 3a Tepanujy CCu, kao u y3opuu 6onecHuka odonenux ox CCr u
KIMHAYKKA TIapaMeTpu Koju cy mnpaheHwm y cBpxe aconyjanuje MNOjeHHUX, PEJIeBAHTHUX
(hapmakoBapujaHTH U OJroBOpa Ha KopultheHny Tepanjy.

Etnaku on6op UMITH, kao u erruku ondop MucTuTyTa 32 peymaronorujy y beorpany, namm
Cy CarjiacHOCT 3a KopHIlhewe y30paKka CBUX UCIUTAHUKA YKIbYYEHUX Y OBY CTY/AH]Y.

Y pyrom moOTHOTNaBJby JAETajbHO Cy OIMCAaHE CaBpPEMEHEe METOJe 3a JETEKIH]jy
TEHETUYKUX BapHjaHTU. Y TPBOM Jely JAaT je MPOTOKOJN ca CHeHUpUUHUM Kopaluuma 3a
CEKBEHIIMPamhe KIMHUYKOT €r30Ma, Y APYTroM JIENTy IPOTOKOJI 32 CEKBEHIIMPAhE LENIOT er30Ma, a
y TpeheMm jeny - MPOTOKOJN CEKBEHIMpama LEeNOor T'eHoMma. Y MpBa JBa Jefa MOTIOIaBiba
OITUCAHO j& CeKBEHIMpame CUHTE30M, 3a Koje je kopuinthena HI'C texnonoruja lllumina, mox je
y Tpehem neny ommcanHo cexBeHuupamwe JHK Hanokyrnmuma, koje je u3BeIeHO ymnoTpeOom
texnonoruje MGI.

Tpehe mnornornaBbe OJHOCM Ce€ Ha METOAE 3a BalMJalM]y IOjeAMHAYHUX
(hapMaKOreHeTUUKUX BapHjaHTH, HAOPOJaHUX y OKBHPY JPYror LuJba OBE Te3e. Y IPBOM Jeiy
OIMCAaHO je yMHOXXaBamwe oxabpanux perumoHa /IHK meronom naHuaHe peakuuje moiaumMepase
(enr. polymerase chain reaction, ITL[P), a y apyrom aeny je onucana ananu3sa [P npomykara
eslekTpoope30M Ha arapo3HoMm reiy. Y Tpehem, oZHOCHO 4EeTBPTOM Jiely OBOT MOTIOTJIaBIba,
OIMCaHa je TEHOTHIM3allja TMPUMEHOM METOJIOM MOJMMOpdHu3amMa TyKUHE PECTPHUKIIMOHUX
¢dparmenara (enr. restriction fragment length polymorphism, P®JIIT) kojoj mperxomu ITL[P
(ITLIP-P®JIIT), omHOCHO TreHOTUIM3allMja MPUMEHOM JHUPEKTHOI CeKBeHlMpama CaHrepoBOM
METO/IOM.

VY 4eTBpTOM MOTIIOTIIaBJbY OMKCAaHA j€ IEeJOKyImHa OnonHpopMaTHIKa 00pajia moiaTaka,
ol Kopuihewa jaBHO JOCTYIHUX ajara 3a KOHTPOJIy KBAJHUTETa, IMOpaBHamba Ha pedepeHTHH
XyMaHd T€HOM U T[03MBamka U (QUITpanyje ajaTepHATUBHUX BapUjaHTH, [0 W3/Bajamba
¢dapmakoBapujaHTH, Kao U (PapMaKOreHETHUKHX IUIUIOTUIIOBA W (eHoTunona. OnucaH je u
MOCTYMAaK Kpeupama TeHEeTHYKuX mnpoduna OonecHnka ca CCi 4Mjum Ccy 1eTd TEHOMHU
CeKBEHIIMpaHM, W3/[Bajarba MAaTOI€HWX M BEPOBATHO NATOT€HUX BapHMjaHTH AaCOLMPAHUX Ca
CHCTEMCKOM CKJIEPO30M, XaIUIOTUIIOBA Yy TeHMMa KOjH YHWHE Ba)KHE CHUTHAJIHE ITyTEBE Y
natorene3n CCr, ka0 ¥ MoJieNa OJUI€HCKOT CKOpa pU3HMKa HAa OCHOBY M€HETHUKHUX BapujaHTH
u3aBojennx u3 6ase PGS Catalog.



VY meToMm MoTIOrIaBIby PUKa3aHe Cy MPUMEHEHE METOJIC M CTATUCTHYKHU alaTH KOJH CY
KopumheHn 3a CTaTUCTUYKY oOpany noOujeHuXx pesyntara. IIpBu 1eo mpeacraBiba Hperien
CTaTUCTHYKUX TECTOBA KOPUIINCHHX 3a IMOMYJIAMOHY (apMaKOT€HOMCKY aHAIM3y, JIOK je Y
JIpyroM Jiely OINKCaHa aHaIW3a acolujamuje omadpaHux ¢apMaKoBapUjaHTH M OATOBOpa Ha
Tepamnujy a3aTHONPUHOM M MeTOoTpekcaTtoMm koj obosenux ox CCi y Cpbuju. Y tpehem nmemy
MOTIIOTJIaBJba MPEICTAaBJbEHA j€ CTAaTUCTHYKAa oOpajga pe3yiaTara J0OMjeHUX CEKBEHIHPAHEM
nesior reaomMa oostecauka ca CCr,.

V nornasspy Pe3yaraTu, y Tpu MOTHOITIaBIba Cy MPUKA3aHHU PE3YIITATH UCTPAKUBAbHA Y3
MIPHUKa3 CIIMKa U Tabelia ca KOMEHTapuMa U 00jalImbemhuma.

VY npBOM HOTHNOITIABIbY Cy MPUKA3aHU PE3YITATH JieNa Te3€ KOjU Ce OJHOCHO HAa aHAIH3Y
y4ecTajocTH (papMakOreHeTHUKHX BapujaHTH 3Havyajuux Yy Ttepanuju CCi y CpICKoOj
nomyinanuju. JlenepcoHaan30BaHu TeHETHYKH Moaay 768 ocoba qoOHMjeHH Cy CEKBEHIHMPambeM
KIIMHUYKOT €r30Ma, JOK Cy TeHeTHYku mojmanu 113 ocoba moOHMjeHH CEKBEHIIMPAEmEM IIEJIOT
ersoma. [IpBo je ommcaHa MeTpHKa Be3aHa 3a KBAJIUTET CEKBEHIMpama M KBAINTETa
reHotunuzanyje kopumhemem Xapau- BajuOGeprose (XB) paBHOTEXe, a 3aTUM Cy NMpHKa3aHH
OCHOBHH pE3yJITaTH MOIyJallMOHE aHAIN3e KOju 00yXBaTajy aHOTalujy (apMakoreHa ajatuma
PharmCAT wu Stargazer. 3 nase ananuse cy uckibydeHu (apmakoreHu ABCB1, GSTM1 wu
CYP4F2, y xojuma ¢dapmakoBapujante Hucy Owmine y XB paBHOTeXkH, ykazyjyhu Ha
MOTEHIMjaJTHy HENOY3AaHOCT MeToje reHoTunusanuje. [lpukasanu cy 3Be3ma ajenu Koju cy
JETEKTOBAHU Y CPIICKO] TOMYyJNalju ynorpebom anara Stargazer. Ananuzom 25 gapmakorena je
nerekroBan 101 3Be3aa anen, a amarom PharmCAT y 9 dapmakorena je nerekroBano 29 3Be3na
anena. Heke oj (hapmakoBapujaHTH Cy A€TEKTOBaHe ca 00a kopumheHa anara 3a aHOTaLU]jy, TE
je ykynman Opoj [eTeKTOBaHUX (apMakOBapWjaHTH Yy CpIICKOj momyitandju Omo 112.
dapmaxoBapujante y reruma ABCG2, CYP2C8, CYP2C9, SLCO1B1 u TPMT nerekroBane cy u
MAaHEJIOM KJIMHUYKU €r30M M MaHEeNIOM el er3oM. KIMHWYKY 3HadajHu (apMakoreHH KOju ce
MOTY CEKBEHLHMpaTh OWJIO KOjUM OJi KOpUIIhEeHMX MaHesla, WIK caMO MaHeJIOM LEIH €r3oM,
npukazanu cy tabenapuo. Hajpehu Opoj paznuuutux 3Be3na anena (12) neTeKkToBaH je y TeHY
CYP2D6, nox je Hajehu mporeHaT MCHUTaHUKAa HOCHO alTepHAaTHBHE 3Be3/a ajelie y reHHuMa
CYP3AS5 (93%) u CYP2C19 (92%). Hajmame Bapujabuiau (hapMaKOT€HU y CPIICKO] TOMYJIalnju
ounu cy TPMT u NUDT15, ca 3,3% onnocHo 1,3% Hocuiana anTepHaTUBHUX 3Be3/a ajena.
[ToToM cy npukasaHe pasiauke y yuecrtaioctuMa papMakoreHeTHUKUX BapujaHTH usMmel)y cprcke
U €BPOIICKE MoIyJanuje. YdyectalocTu (papMakoBapHjaHTH y €BPOIICKOj MOIMyJaluju 1o0ujeHe
cy u3 06a3a IIpojexta 1000 renoma (1000 Genome Project) u gnomAD. Pasznuke nuctpudyimja
ydecTanocTH (apMaKkOBAapUjaHTH y Y30PKY CPIICKE M eBPOIICKe TOoNyJaluje TecTHpaHa je x> u
dumiepoBUM €r3akTHUM TECTOM, a Mpar 3HadajHoctu je oapehen nememem 0,05 ca Opojem
TeCTHpaHMX (papMaKkoreHa Koju MMajy HajMame 2 anena. JleTekToBaHe pas3iMKe Cy IMpHKa3aHe
tabenapHo ¥ Tpaduukd. M3padyHar je W WHAECKC NU(EPEHIIUPAHOCTH CPIICKE M EBPOTICKE
nonynamuje (dcr uHIekc), koju y3uma BpeaHoct ox 0 mo 1 (0 - Hema pasznuka usMely
MoCMaTpaHuX TomyJaiuja), a cpeama BpenHocT dctr mHaekca uzHocuna je 0,06. Knuanuku
3Ha4yajHe (apMaKoBapHjaHTE JIOBOJE A0 HCIIOJbaBamka (PapMaKOTCHETUUYKUX (PEHOTHIIOBA, KOjH
03Ha4yaBajy MeTabOJIM3aM JIEKOBa Ha KOj€ €H3UMHU KOJIUpaHu (GapMakoBapHjaHTaMa MCII0JbaBa]y
CBOJy AaKTHBHOCT (HOpPMallHH, HWHTEPMEIUjepHH, CIIOpH, YITpacrnopu, Op3u u yaTpadbp3u
MeTabonusepu). Y cprickoj momyianuju cy amatuma PharmCAT wu Stargazer anoTupaHu
¢dapmakoreneTnuku penorunosu 18 apmakoreHa, acorupaHUX ca pa3IMYUTUM JIEKOBUMA KOJU
ce npuMmewyjy u y Jnedey CCr (MMyHOMOIYJIaTOpH, CTAaTHHH, KOPTHUKOCTEPOHMIU WTI.).



VYuecramoctu (apmakorenetnukux (enorunoBa 3a 11 dapmakorena (ABCG2, CYP2B6,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A5, IFNL3, NUDT15, SLCO1B1, TPMT u UGT1Al)
ynopeheHe cy ca ydecTalocTUMa MCTUX Yy €BPOICKUM cyOromyianujaMa (LeHTpaIHOeBPOIICKa,
¢uHCcKa, OpuTaHcka, mOepHjcka W TOCKaHCKa), AodujenuM u3 Oaze IIpojexta 1000 renoma.
Hajpeha pasnuka y ydecramoctu (eHoTHIOBa HIASHTH(HUKOBaHA je H3Meh)y y30pka Cpricke
noryJnaiuje U HeHTpalHoeBporicke mnomynanuje, 3a reH CYP2B6, mpu uemy je yuecranocT
WHTEepMEIUjepHUX MeTabonu3epa Ouia HuXKa y cprickoj rnomnynanuju. [Ipumehene cy paznuke u'y
muctpuOynuju - papmakonomkux ¢enotunoa rema ABCG2 u SLCO1B1, mpu uemy je
3acTymibeHocT uHTepMmeaujepHux ABCG2 merabonumsepa Owiia 3Ha4ajHO BHINA Y CPIICKO] Yy
OJTHOCY Ha IICHTPATHOEBPOIICKY W TOCKAHCKY IOMyJalujy, JOK je Behu mporeHat Op3ux
SLCO1B1 merabonuzepa uieHTU(PUKOBAH Y CBUM €BPOIICKUM CyOmomyJsalyjama, OCuM (pUHCKE,
y OJIHOCY Ha CPIICKY IOITyJIAIH]y.

VY npyrom noTnoriaBipy Cy IIpUKa3aHHU pe3yiITaTH jeja Te3e KOjU ce OJHOCHO Ha CTYAU]Y
OJIrOBOpa Ha TEpaIujy a3aTHONPUHOM M METOTPEKCATOM Y CPIICKO]j TMOMYJIaluju OOOJETNX Of
CCu (N = 102). Ilpukazane cy npemorpadcke u OCHOBHE KIMHHYKE KapaKTEPHCTHKE
UCIHUTAaHUKA. 3aTUM Cy MpPHKAa3aHH pe3yNTaTH TeHoTunu3anuje Bapujantd rs1800460 wu
rs1142345 y TPMT reny, rs1801133 y MTHFR reny, rs4149056 y SLCO1B1 reny u rs2413739
y PACSINZ reny, y WCIUTHBaHO] TpyNH, Ka0 M YYECTAJOCTH OBHX BAapHjaHTU Y EBPOIICKO]
nonynauuju. [lomauu o reHorunusanuju Bapujantu rs1800460 u rs1142345 y TPMT reny u
rs1801133 y MTHFR reny, y ucnutuBanoj rpynu gpodujenu cy metogoiorujom POJIII-TILIP, a
Bapujantu 154149056 y SLCO1Bl reny u rs2413739 y PACSIN2 reny npobujenu cy
Metonosiorujom Oasupanom Ha [I[IP-y m CaHrepoBoM CEKBEHIUpamy. YUECTAIOCT OBHUX
BapHjaHTH y €BPOIICKOj momynanuju nodujene cy u3 IIpojexkta 1000 renoma, mpeko 6aze
nonataka Ensembl. Jlasbe je m3BpiieHa acomyjanyja UCTPAKUBAHUX BAapPHjaHTH ca MapKepuma
Hee(UKacCHOCTH Tepanuje, Koja TMpeJcTaB/ba HCHOJbaBambe cieaehux cumnroma: miayhHa
¢ubpoza (I1P), 6yopexkna nncypuuujeruuja (bU), mosuiien cucTonHu NpUTHCAK JECHE CpUaHE
komope (CITIK > 35 mmHg) u Bucoka BpegHocT opaHoca u3Mel)y (GopcHpaHOr BHTAITHOT
Kananurtera ¥ nudysujckor kamanurera miyha 3a yribeH-monokcun (®BL/JILIO > 1,6). ¥V
cBpxe mnoBehama CTaTHCTUYKE CHare CTyluje, IPUMEHEH je JOMMHAHTHM T€HEeTHYKH MOJIEl,
TaKO J1a Cy HCITUTAHWUIIN TIOJICJbeHH Y JIBE TPYIIe 3aBUCHO OJ1 TEHOTHUIIA, HA XOMO3UT'OTHE HOCHOIIE
ydyecTajuje BapHjaHT€ M Ha XETEepO3UroTe 3ajelH0 ca XOMO3UTOTHHM HocuouuMma pehe
BapHjaHTe. PeepeHTHa rpyna y MoJeny JIOTHCTUYKE perpecuje Ouia je rpyna uCuTaHuKa Koja
je oOyxBaTajla HOCHOLIE ajeja acolMpaHOI ca HOPMAJIHOM EH3MMCKOM (yHKuujoM. Hakon
KOpeKIIMje 3a TOJ W TOJIWHe, JOOWjeHH pe3yiITaTH HUCY TOKa3ajdl CTATUCTHYKHA 3HAYajHYy
aconujauujy usmely Bapujantu y remuma TPMT u PACSINZ u eduxacHocTH mpHUMEmEHe
tepanuje. Ilokasan je Tpenn acouujanuje BapujantTH y TPMT reny u nosehaHor pusmka 3a
nopumied CIIJIK, y rpynu HcIUTaHMKa KOJjU Cy JIEYEHHM METOTPEKCaTOM, Kao M TpEeH]
aconujanje Bapujante y PACSIN2 reHy ®m cMameHOr pu3uKa 3a pa3BOj IOBHIIECHOT
OBIL/JJILO y rpynu ucuTaHUKa KOju Cy JiedeHu azaTuonpunoM. Kaja je peu o Bapujantama y
reanva MTHFR u SLCO1B1, nakoH kopekmmje 3a TOJ W TOJWHE, TOKa3aHa je acoIujaruja
Bapujante y MTHFR reny ca cmamenum pusukom 3a pa3soj BU y rpynu ucnuranuka Koju HUCY
MpUMalli a3aTUONPUH WM METOTpeKcar, kao U Behu pusuk 3a pas3soj nosumieHor CIIJIK y ceum
rpyrnamMa HUCIHMTaHUKa, ocuM y rpynu OosecHuka ca CCi KOju Cy NpUMald METOTpeKcar.
[Tokasana je u acorujaruja Bapujante y SLCO1B1 reny ca cMameHUM pU3UKOM 3a pa3oj bU, y
IpyNy HUCHOUTAHUKA KOJU Cy JiedeHH MeToTpekcartoM. [loka3aH je u TpeHJ acolujaluje UCTe
BapHjaHTe ca CMambEHUM pU3HKOM 3a pa3Boj nosuiueHor CIIJAK y rpynu ucnuraHuka jgedyeHux



MeToTpekcatoM. [loToM cy mnpukazaHu pe3yaTaTd NpeAuKnuje ePUKACHOCTH Tepamuje
ynotpebom I1PC-a, xoju je oOyxBaTno 30uMpHH e(deKaT HUCTpaXKMBAHWUX BapUjaHTH y TeHHMA
TPMT, MTHFR u SLCO1BL1. Tlopehewe ITPC-a u3zmel)y rpymna nucnutaHuka Koju jecy Wid HUCY
pa3Bwu temke cumnrome CCry ypaheno je kopumrherem Man-ButHujeBor Tecra. Panrupamem
6onecauka obonenux ox CCr Ha ocHOBY IIPC-a HMje mokazaHa CTaTHCTHYKH 3HAYajHAa Be3a
[T1PC-a u pa3Bujama Temkux cumnroma. [lokazan je tpenn Beher [IPC-a y rpynu ucnutanuka
JIEYCHUX METOTPEKCATOM, KO KOjuX je monuio a0 nojase nmosumieHor CITIK.

VY tpehem noTnornasipy Cy NpUKa3aHu Pe3yNTaTH Jiesa Te3€ KOjU ¢€ OJHOCHO Ha aHAIU3Y
nenux remoma ucnurtannka odoneanx ox CCrp (N = 11). TlpBo cy mpukasane aemorpadceke u
OCHOBHE KJIMHMYKE KapaKTEPHCTUKE MCIHUTAHUKA KOJU Cy OWJIM YKJbYYEHHU y OBaj JI€0 CTyIHje.
3aTuM cy NpeACTaB/bEHHM PE3YyITaTH KOHCTPYKLHUje (papMakOreHEeTHUKUX Hpoduiia OojieCHUKA
obonmemnx ox CCm, Koju Cy KOHCTpYHCAaHH YINOTpeOOM anaTa 3a aHoTammjy Stargazer.
dapmakoreHd KOjU HHUCY JOCTYIIHM 3a aHOTAalMjy OBUM ajlaToM, aHOTUpPaHU cy Kopulihemem
JOKyMEHaTa ca JXeJbeHHMM TeHOMCKHMM mo3uijama ¢apmakorena u ClinvVar 6ase monmaraka.
[Ipodunu cy obyxsaranu papmakoBapujante y 34 papMakoreHa u UACHTUPUKOBAHO j& YKYITHO
57 3Be3na anena. Koj cBUX MCIUTaHWKA je JACTEKTOBaHA HajMame jemaHa (papmakoBapujaHTa. Y
dapmakorenuma ABCB1, ABCG2, CYP3A4, NUDT15 u SLC22Al1 nucy nponaleHe 3HauajHe
(dapmakoBapujaHTe HU KOJI jeJHOT HCIHMTaHWKA, NOK je y dapmakoreauma GSTM1, CYP1A2,
CYP1B1, CYP3A5 wu SLCO1B3 «koxn cBakor uCINUTaHUKA JeTEKTOBaHa Oap jenHa
¢dapmakoBapujanta. Lllto ce THue cTpyKkTypHUX BapujaHth, y reny CYP2D6 nerekroBana je
Komuja Opoja MOHOBakKa KoJ jeaHor ucnutanuka. Koj 7 ucnuranuka 6una je npucyTHa Aeneiyja
GSTM1 rena Ha jemHOM XpPOMO30MY, JIOK j€ TpOje MCIUTAHWKA MMAJI0 OBY JeJelujy Ha oba
xpomo3oma. PapmMakoreHeTHYKU (EHOTUIIOBYU KOJU Cy JIETEKTOBAaHM Y OBOj TPYIIH MCIIUTaHUKA U
JIEKOBM Ha KOje Ce OJHOCe MpHKa3aHu Cy rpaduuku. Y menuMm reHomuma 11 wmcrnmuraHuka
obonenux ox CCu AeTeKTOBaHO je 7 BEpOBAaTHO NAaTOr€HUX WJIM MATOr€HUX BapujaHTH (Kiaca 4 u
5 mpema KpuTepujyMuMa AMEpPHUYKOT KOJIelja 32 MEIUIIMHCKY TEHETHKY), ali HUjeIHa O/ OBHX
BapMjaHTH HHje JupekTHo mnoBe3aHa ca CCu. J[lame, nerekroBaHo je 35 BapujaHTH Y
HEPaBHOTEKM BE3aHOCTH, Koje Trpaje 12 XammoTHNoBa y reéHMMa KOJU YMHE JI€0 CHUTHATHHUX
nmyTeBa BakHUX 3a naroreHe3y CCu (HIp. MHTEPJIEYKMHCKH, CUTHAIHU NyT akTHBanuje b-hemuja
utA.). bpoj xamnorumnosa je ynopeheH usmel)y rpyna UCHUTaHMKA MOACIHEHUX IpeMa THILY
Oonecty U cuMmnToMuma, kopunthemem CtyneHroBor T-tecta. Behu 6poj xamnorunosa Koju cy
CauM-EHU O]l BapHJaHTU acoIUpaHuxX ca pusukoMm 3a pa3oj CCu OMO je TpUCyTaH KO
OonecHuka obonenux onx naudysHor Tuna CCu y oxHocy Ha OoJiecHHKe o0ojene on
mumutupanor tuna CCr. [lojennHayne reHeTUUKE BapHUjaHTE KOje CY Yy JIUTEPATypH acolupaHe
ca pusukoM 3a pa3Boj CCi mpeysere cy u3 6asze nmomaraka PGS Catalog, ca Texxunom edekra
CBake BapHjaHTe y BuUay [ koeduumjeHrta. 3a cBakor ucnuranuka je uspauyHar [IPC koju je
yKJby4dnBao 33 reHetudke BapujaHte u3 0aze PGS Catalog. Mcnuranunu cy moToM paHrHpaHH
npema [IPC-y y rpynama tumna u TesxuHe 60J1eCTy U M0jaBe MojeIMHAaYHUX CUMIITOMA, a TpyIie Cy
ynopehene CtryneHToBUM T-TecTOM. [TomureHcku ckop pusuka je 6uo Behu KoJ MCIUTAaHUKA ca
mudy3anm Tunom CCir, Kao ¥ KOJ UICTUTaHUKA KOju HUCY nManu miyhay ¢ubpo3y. [Tokazano je
u na 6onecuunu ca Behum ITPC-om venthe umajy nopmanan @BL/JUILIO (CtyneHToB T-Tect).
[Tonurencku ckop pusuka ca 33 reHernuke BapujaHTe ymnopehen je u usmely rpyme ox 11
ucnuranuka ca CCr cprickor nmopekia u 55 31paBux ocoda EHTPAIIHOEBPOIICKOT MOpeKa, YHjH
cy reHotumnoBu npeyseru u3 Ilpojexkra 1000 renoma, mpeko 0aze nogaraka Ensembl. [Toka3zan je
tpena Beher nmpoceunor I1PC-a y rpynu ucnuranuka obonenux o CCu (Ctynenron T-tect). On
33 reHeTHYKe BapHjaHTE, WU3/IBOJEHO j€ 7 BapHjaHTH KOj€ C€ MOTY JIETEKTOBAaTH Ha IaHely



CeKBEHIIMpama 1ejor erzoma, te je nopeheme [IPC-a caunmeHor o 7 BapujaHTH MTOHOBJHEHO
u3melhy mernmranuka obonenux ox CCip u 3apaBUX 0co0a IEHTPATHOEBPOIICKOT MOpekia. Y
rpynu ucnutanuka obonenmux ox CCr npumehen je Behu npoceunu [TPC 3a o6ospeBame o1 CCrx
y OJIHOCY Ha 37]paBy, IEHTPAIHOEBPOIICKY ITOMYJIAIIHN]y.

VY mnornapy JAMckycuja, n00HMjeHHM pe3ynTaTd Cy KPUTUYKU JUCKYTOBAaHH CXOIHO
3agaTUM LubeBUMa. [lomymanmuoHN W KIMHUYKK 3Ha4aj pes3yiaTara CTyauje pa3MaTpaH je
KOHTEKCTY HAajHOBHjUX TOAATKAa M3 JHUTEpaType, ca OCBPTOM M Ha pe3ylTaTe NpPeTXOAHUX
(hapMakoOreHETHUKUX CTyauja apyrux Oonectu y CpoOuju. Jluckycwja je moaesbeHa y JiBa
MOTIIOTJIAaBIbA.

VY npBOM MOTIOINIaBJbY NUCKYTOBAHE Cy MOIYJAMOHE YUECTAIOCTH (hapMaKOTeHETHIKE
BapujaHTe oJ 3Havaja 3a Tepanujy CCiy cprckoj nomynanuju. OBO MOTHOIIaBJbe MOACIHEHO je
Ha 3 nena.

Y 1npBoM Jeiy JHCKYTyje c€ ONINTH 3Ha4daj pasBoja TexHoioruwja HI'C-a u
(bapMakOreHOMUKE M TOMyJNaloHe (apMaKOreHOMHKE Kao BaKHE I'paHE IEPCOHAIN30BAaHE
MEIWIMHE, Ka0 M HHXOB 3HAa4aj 3a XETeporeHe W TemKo npeasuause 6omnectu, nmomyt CCu. Y
OBOj JWCEepTAalUju TPEACTaBJbeHAa je MpBa CBeoOyXBaTHa aHAIM3a  y4YECTAJIOCTH
(dapmakoreHeTHUKUX 3Be3na ajnena jnerekroBaHnx HI'C mMeTomonorujoM y Cprickoj MOIyariyjm.
JluckyTyje ce mpHMeHa pa3MYUTHX [aHela 3a CEKBEHLUpPAmE y CBpXe (apMaKOr€HOMCKOT
TecTupama. Mcrudue ce 3Hauaj ynotpedbe Beher Opoja anara 3a aHotanujy (apmakoBapHjaHTH,
Kao0 M MaKJbMBa KOHTPOJIA KBAJUTETA pe3ysiTaTa 1 MaHyeJIHa WHCIIEKIMja pe3yiITaTa YKOIUKO Ce
pasnukyjy u3Mmel)y kopumnhenux amara. Jlat je u mperien ¢dapmakoBapHjaHTH dYHje CY ce
Y4ECTaJIOCTH Pa3JIMKOBAJIE y CPIICKO] Y OAHOCY Ha €BPOIICKY IOIYJIAIH]Y, a JOOUjEHH Pe3yJITaTu
cy ynopeheHn m ca pesynTaruMa NPETXOJHHUX CTyIWja IMOjeIWHAYHUX (apMaKOBapHjaHTH Y
CpOuju. Paznuka y ydecranoctu Bapujante 1$9923231 y VKORCLI reny y cprckoj y oAHOCY Ha
€BPOIICKY MOMyJalnjy, MOKa3aHa je U y OBOj AMCEpPTalUjH, aJld U y NMPETXOAHUM CTyAHjaMa Y
CpOuju. CnnyHM pe3ynTaTi J100UjeHH Cy U Y cllyuyajy BapujaHTu y reny TPMT, mehytum, y oBoj
TUCEpTalMju Cy JCTeKTOBaHAa 3 3Be3/a ajiejia Koja J0 caJa HHUCY MpUjaB/beHAa y CPIICKO]
nonynauuju (*9, *20 u *43). Y oBOM Jeny OUCKYTYjy C€ U pa3liUKe y OJHOCY Ha MPETXOIHE
cryamje, HOp. y caydajy ydectanoctu *5 y SLCO1B1 reny u *28 y UGT1AL reny y cprckoj
nonynanuju. Ilpumehene pasznuke Mory OWMTHM MOCIeAMLIA Pa3IMYUTUX METOOJOTHja H
obOenexaBama 3Be3na ainena. JUCKyTyjy ce ¢apMakOreHeTHYKd (PEHOTHIIOBH JIETEKTOBAHU Y
CPIICKO] MOMYJAalKju, KOJU Cy 3HAa4ajHU MPUIMKOM yBohema (papMakOreHEeTHUKOr TeCTUpama Y
KJIIMHWYKY TIpakcy, mpe naBama oapehene tepamnuje. [locebHO ce ncthdy (hapMakoreHEeTHYKH
(eHOTUNOBY YHje CYy 3aCTYIJBEHOCTH Y CPIICKO] MOMYJIAlKjU 3HA4YajHO JIpyrauvje y OAHOCY Ha
eBporicky nomynanujy (NAT2, ABCG2, SLCO1B1 u CYP2B6). [lat je ocBpPT 1 Ha OTpaHHYCHA
NoMyJaloHe cTyuje ypalheHe y OKBUpY OBE JUcepTalyje.

Y ngpyrom paemy OBOT TOTIOINIAaBJba JIUCKYTyjeé €€ O MOTEHIUjally 3a TECTHUPAE
¢dapmakoBapujaHTH Koj ocoba obonenux o CCu mpe kopuithema THOMYPUHCKHX JIEKOBA,
MOMYT a3aTUONPUHA, Y CPICKO] Momynauuju. JMCKyTyjy ce BapujaHTe JETEKTOBAHE y CPIICKO]
nomnynamnuju, y ¢gapMakoreHuMa KOju Cy MOBE3aHHM ca OJrOBOPOM Ha THUOIYPUHCKE JIEKOBE,
nonyt rera TPMT u NUDTI15. Jlat je u mocebaH OCBpPT Ha CTyIW]y acollMjalldje BapujaHTH y
reauma TPMT u PACSIN2 ca eduxacHomhy tepanuje y rpynu ox 102 ucnuranuka ca CCi.
Nako Huje moka3zaHa 3Ha4yajHa aconujanuja Bapujantu y 1PMT reny ca epukacHomrhy teparnuje
y OBOj AMCEpTaLUjH, IPETX0AHE CTYANj€ UCTUYY yTHUIa] BApUjaHTH Y OBOM I'€HY Ha TOKCUYHOCT
TUOIIYpUHA, T€ C€ TEHOTHUMH3alrja Beh OBMX BapHjaHTH MpENopydyje CMEpHHUIIaMa JaTUM O]



cTpaHe (papMaKOreHEeTHYKHX KOH30PIIMjyMa W arcHIlMja 3a JeKOoBe. Y Cydajy BapHjaHTE y TeHYy
PACSIN2, ona je y ¢gapmakoreHeTHYKMM 0Oa3ama IojaTaka O3Hau€Ha HHUBOOM JIOKa3a 3, HITO
3HaYM Jla HeMa JOBOJHHO JIOKa3a O acolldjalyjaMa ca OArOBOPOM Ha JIEKOBE, a acolujaluje cy
nobujeHe y manom Opojy cryauja. Y oBOj AUCEpTaIUju je JoOHjeH TPeH ] CMamkeHOT pHU3UKa 3a
nosuieH oxnoc ®BL/JIJIIIO kox Hocuala BapujaHTHOT ajesia y TPYIU UCIIUTAHUKA JICUEHUX
a3aTHONPUHOM, HITO je ONPEYHO HojamuMa u3 jureparype. OBakaB pe3yinTaT HIE y NPHIOT
HUBOY JI0Ka3a 3, OJIHOCHO MOTpeOHE Cy MOJaTHE CTynuje, Ha BehuM rpyrnama HCIUTaHUKA, KaKo
Ou ce yTBpauo TadaH edekar oBe BapHjaHTe. Y TPYNU HCIOUTAHUKA KOJU CYy TPHUMAIH
a3aTHOIIPHUH, Y OBOj IMCEPTALUjH j& TTOKa3aHOo M Ja Hocholn BapujaHTHOr anena y MTHFR reny
nMajy 2 myra Behu pusuk 3a pa3soj nosumieHor CITIK. OBaj pe3ynTar je AUCKYTOBaH y cMepy
MOTEHIMjaTHOT yTUIaja koju Bapujante y MTHFR reny wucrnosbaBajy Ha akTHBHOCT €H3MMa
TPMT. Takohe, muckyroBan je u edekar Bapujante y reny SLCOI1B1 wna edukacnoct
azaTronpuHa y rpynu ucrnuranuka ca CCi, rae je JoOHjeH MPOTEKTHBHU eeKaT aJTepHATUBHOT
ayiesla IPOTUB pa3Boja miyhHe ¢uOpo3e, anu HAKOH KOPEKIIHMje 3a MO M TOAMHE, acolfjaruja
HUje Ouia 3HavajHa.

Tpehu peo mnpBor mOTHOrNABhA Jlajeé OCBPT HA TMOTSHIMjAJ 3a TECTUPAE
¢dapmakoBapujanTu kox obosenux ox CCu y cprckoj nomyilanuju, IOpe Tepanuje
MetoTpekcatoM. Jlar je mperien (apmakoBapHjaHTH KOje Cy JCTEKTOBAHE Yy IOMYJAI[MOHO]
CTY/[IMjU OBE Te3e, a Koje ce y (apMaKkOreHeTHYKUM Oa3ama MojaTaka MoBe3yjy ca JICKOBHMa
koju ce kopucre 3a yeueme CCr (ABCG2, GSTP1, SLCO1B1 u UGT1Al). uckyroBaHa je u
aconujatuBHa cTyavja Bapujantu y renuma SLCO1B1 u MTHFR. V oBoj aucepranujy,
MoKa3aHo je na je antepHatuBHH anen Bapujante ¢.521T>C y SLCOI1B1 reny pehu y rpymnu
UCIUTaHUKA KOJU Cy pas3Buid OyOpekHy HMHCY(QUIMjEHIH]Y, a JIEYEHH Cy METOTPEKCaTOM.
OBakaB pe3yiTar yka3yje Ha acollMjallHjy aJTepHATHBHOT aienia ca rmoBehanoM edukacHomhy
METOTpeKcaTa, ITo O MOTJIO OMTH MOCIEeANIA IPOAYKEHOT JIejcTBa JieKa yciell HeMoryhHOCTH
Ja ce JIeK TpaHCcIopTyje y jerpy nomohy ensuma komupanor SLCO1B1 reHOM u TOTOM YKIIOHH
U3 OpraHusMa. Y Tpynu UCHUTAHUKA KOjU Cy NPUMAlId METOTpeKcaT, HUje yodueHa acolujannja
epukacHoctu neka u Bapujante y MTHFR reny. MehytumMm, y rpynu ucnutaHuka KOju HHUCY
JIeYeHH HU a3aTHONPHHOM, HU METOTPEKCATOM, yOoueHa j€ acollfjalldja OBE BapHjaHTe ca
CMamk€HUM DPHU3UKOM 3a pa3Boj OyOpexHe uMHCydummjeHimje. Acolyjanmja OBe BapujaHTe ca
epukacHomhy MeToTpekcaTa youeHa je U y JUTepaTypH.

Y gpyrom mornoriaBjky —auckytoBaHa je mpumeHa HI'C-a wu  Hampemnux
OMOMH(OPMATUUKMX ajara y JUjarHOCTUIM M MPEeIuKIUju e(pUKACHOCTH Tepanuje KoJ
obonemnx ox CCu. YV OBOM MOTHOIVNIaBJbY CE€ HMCTUYY M JUCKYTY]y pe3yiaTatu Jo0ujeHu
CeKBEHLIMpameM 1enux renoma 11 ucnuranuka odonenux oa CCu. C 063upoM Ha TO J1a ce paau
0 BPJIO MaJioj TPYIU MCIUTAHUKA, CTATHCTUYKA CHAara CBUX TECTOBA y OBOM JIeITy je BpJIO Maa,
aJli MpeJICTaBJba MUJIOT-CTYIN]Y, ca IMJbEM yCMepaBama JajbUX MCTpaXkuBama U MOryhHocTu
ynotpedbe HI'C texHomoruje y amjarHocTHiM U mnpeaukuuju toka 6onectu CCu. Mcruue ce
3Ha4yaj JETEKTOBAaHMX XallJIOTUIIOBA y TEeHUMa YKJbydyeHMM Yy curHaiHe myrteBe CCr 3a
cTpatudukanujy odonenux npema tunosuma CCr, kao u 31a4aj [IPC-a cauumenor ox 33 umu 7
TeHEeTHYKHX BapHjaHTH acoIMpaHMX ca pu3HKoM 3a pazBoj CCu y nureparypu.

VY nornaipy 3aKk/by4llH, HA jacaH HAUYMH je U3HETO BHIIE 3aKJbydyaKka KOjU y MOTIIYHOCTH
npom3uiase W3 MOOMjeHHX pe3ynTara. Y CKJIagy ca NMPHUKa3aHWM pPEe3yATaTUMa, U3BEICHH Cy
crneaehu 3aKIbydIu:



1. JlerekToBaHo je ykymHo 112 3Be31a anena y aHOTUpaHUM (apMaKoreHuMa, Kopuctehu
TCHOMCKE TOAaTKe JO0OMjeHEe CEKBEHUIUPAHEM KIMHUYKOT, OJHOCHO IENOT €r3oMa y CpIICKOj
nonynanuju. I[Ipumenom anara Stargazer unentudukonan je 101 3Be3na anena (xamiotun) y 25
dapmakorena, ok je aimarom PharmCAT nerexroBano 29 xarmotumnoBa y 9 dapmakoreHa. 3a
neteknujy papmakorenetnukux BapujaHTh y reanma ABCG2, CYP2C8, CYP2C9, SLCO1B1 u
TPMT moryhe je KOPUCTUTH U MTAHEN KIMHUYKH €T30M.

2. 3a re”HoTunM3auujy ¢apMakoreHa y KOjUMa Cy YECTH KOMIUJIEKCHHM peapaH)XKMaHH,
Benuke Ayruiukamuje u aenenyje, monyr CYP2D6 u GSTMI1, npenopyka je 1a ce KOpUCTH MaHem
CEKBEHIIMpambe LEJIOT TeHOMA.

3. O0a xopuihena anata 3a aHotanujy (papmakorena, PharmCAT u Stargazer, mory ce
KOPUCTUTH 3a ayTOMaTH30BaHO A00Mjame HMHpOpMalMja O 3Be3/a ajeluMma ca JI0Ka3aHUM
KIMHUYKUM 3Ha4ajeM, U3 mojaTtaka reaepucannx oarosapajyhum HI'C nanenuma. [penopyka je
Jla ce 3a aHoTalMjy (hapMakoreHa KOPUCTH BHILE OJ jeJHOr ajaTa M Ja ce BpIle JI0JIaTHE
KOHTpOJIE KBAJIMTETa W MaHYEITHO NOTBphUBame pes3yirara, YKOJIHUKO C€ yode pasliuKe Y
aHoTtauuju u3Mely kopunrheHux anarta.

4. Hajeehu Opoj 3Be3na anena (12) nerextoBan je y reny CYP2D6. HajapujaOunauju
¢dapmakorenu y cprckoj nomynanuju omnn cy CYP345 u CYP2C19, ca 93%, onnocHo 92%
WCIUTAaHUKA HOCHJIAIA AJITEPHATHBHHUX XaIIOTUIIOBAa. XOMO3UTOTHUM HOCHOIIMMA *3 ajena y
CYP345 reny Hucy notpeOHe u3MeHe ja03a JiekoBa. IIpe mpomucuBama MMyHOMOAYJATOpA,
CTaTMHA W aHTUKoaryjgaHaca Tpebano OW pa3sMOTPUTH PYTHHCKY TCHOTHIH3ALHW]y KIMHHUYKA
peneBaHTHe (apMakoBapHjaHTE y CPIICKOj MOMyJIalHjH, KOja yTW4Ye Ha MeTa0OIu3aM OBUX
nexoBa (CYP2C19*17). Hajmamy BapujabumHoct mokaszamu cy TPMT u NUDT15, ca 3,3%
onHocHO 1,3% Hocunama anTepHaTUBHUX XaruloTuroBa. Mmak, 300r J0Ka3aHOr KIMHUYKOT
3Ha4aja ce reHoTunmu3anyja papmakosapujantu 1TPMT*2, TPMT*3A u TPMT*31] npumemyje y
PYTHHCKO] KJIMHUYKO] IPAKCH Ipe yrnoTpede THONMYPUHCKHX JIeKoBa. J[01aTHO, Hako je peaak y
cprickoj nonynaunju, NUDT/5*3 anen Ou Tpebano yBecTH y pyTMHCKY I€HOTUIIM3aLU]y Ipe
Teparuje TUOIYPUHCKUM JIEKOBHMA, 300I HETOBOI H3PAa3UTO BEIUKOr YTHIaja Ha PU3MK 3a
HACTaHAK HEXKEJbEHHUX PEeaKIlyja.

5. C 003upoM Ha KIMHUYKHM 3Hayaj U HUBOE JI0Ka3a y pEJIeBaHTHUM 0Oa3ama IojaTaka,
Haj3HayajHUje, KIMHUYKU pejieBaHTHE (apMaKOreHEeTUYKe BapHjaHTE Yy CPIICKO] MOIYJIALUjU Cy
TPMT*3A, SLCO1B1*5, SLCO1B1*14, SLCO1B1*15, UGTIA41*6, UGT141*28, UGT1A41*36,
kao u Bapujanta 1s$9923231 y reny VKORCI1. Hajaxumje (apmakoBapujaHTe, ca HHBOOM
nokasza 1A, umje cy yuecraiocTu Ouie Behe y CpIICKOj y OJHOCY Ha €BpOIICKY HOIyJalujy cy
CYP2D6*35, SLCO1B1*5, UGTI/A7*36 m VKORC1l rs9923231. Ome (apmakoBapujaHTe
Tpebasio OM YBECTH y PYTHHCKO (hapMaKOT€HETHUYKO TECTUPaE Yy CPIICKOj MOIMyIalHjH.

6. dapmakorenernuku QenotunoBu 3a 18 dapmakorena y cprckoj MNOMyJaanuju
onpehenn cy ymorpebom amara Stargazer m PharmCAT. HajBeha ydvecTaqocT T€HETHYKHX
BapHjaHTH KOje TOBOJE IO CMamEeHE €H3UMCKE aKTMBHOCTU 3a0eNeXeHa je 3a €H3UM KOJWpaH
renom NAT2, npu uyemy je 94,6% wucnuTaHuka wuMaao (QEHOTUI HHTEPMEAU]EPHOT
MeTtabonm3epa. Hajuma ydecramoct (eHOTHIIa HOpMaTHUX MeTabojm3epa 3abelexkeHa je 3a
¢dapmakoren NUDT15 (97,3%). Ilpe yBohemwa renorunuzamyje Gpapmaxoapujantu y NAT2 reny
noTpeOHe Cy M0JaTHE CTyAWje O KIMHUYKOM 3HAauajy OBHX BapHjaHTH 3a TEpamujy Koja ce
IpUMEmYje y Jieuerhy O0JIeCHUKA ca CHCTEMCKOM CKJIEPO30M.

7. Ywuectamoctu ¢apmakoreHeTHUkux QeHotunoa 3a 11 ¢apmakoreHa y cprickoj
nonynamuju ynopehene cy ca eBpornckum cyononynanujama. Hajseha pasnuka y yuecranaocTtu
¢enorunoBa uaeHTU(UKOBaHA je M3Mely cpIicke M IEHTPAIHOEBPOIICKE MOMYyNaluje 3a TeH



CYP2B6, npu ueMy je ydecTajocT MHTEPMEIHjEpHUX MeTabojim3epa Owmia HIKa Yy CPIICKO]
nomynanuju. 3acTyIJbEHOCT HMHTepMeaujepHux merabonusepa 3a ABCG2 Ouna je 3HauajHO
BUIIA y CPIICKOj MOMYyJNAalMju y OJHOCY Ha LEHTPAIHOEBPOIICKY M TOCKAHCKY IOMYJalujy.
[ToBehana en3umcka aktuBHOCT mporemHa OATP1B1 komupanor SLCOIB1l dapmakorenom,
JIETEKTOBAaHA j€ Y CBHM €BPOIICKMM CyOToITyjamnujaMma, ocuM (UHCKE, y nmopehemy ca cprckoM
nomynanujoM. Bucoka yuectanoct Hecranmapaaux SLCOI/B1l wmerabonmusepa y CpIICKO]
monyJjanyji, Yyka3dyje Ha mnoTpedy 3a yBohemeM TEeHOTUNH3AIMje KIMHUYKH 3Ha4ajHUX
¢dapmakoBapujantu y SLCO/B1 reny y cprckoj momynamuju.

8. Anammsza wHaekca Qukcanuje (Dct) mamehy cpricke u eBporcke momysanuje Huje
MoKa3aJjia U3paXeHy reHeTUYKy AU(PEePeHIUPAHOCT HA OCHOBY Y4ECTaJIOCTH (hapMaKOT€HETHUKUX
BapHjaHTH.

9. Haj3nauajuuju papMakoreHu, 3Ha4ajHU 32 OATOBOP Ha Tepamujy OoJeCHUKA 000X
on CCu y cpnckoj nonynauuju cy ABCG2, CYP2B6, NAT2, SLCOIB1, TPMT, UGTIAI u
VKORC1.

10. Hucy naentudukoBaHe 3HauajHe pa3iuKe y ydectanocTuma BapujanTH rs1800460 u
rs1142345 y reny TPMT, rs1801133 y reny MTHFR, rs4149056 y reny SLCOIB1, nutn
152413739 y reny PACSINZ usmely 6onecnuka ca CCu u eBporicke nomyJaruje.

11. Kon 6omecamka ca CCi JiedeHHX a3aTHONPHUHOM YOYEH je TPEHJ acolHjaluje
pedepentHor anena Bapujante 1s2413739:C>T y reny PACSIN2 ca nmoBumenum OBLY/JILO.
JlomatHa WCTpaxKWBama yTHIAja OBE BapHjaHTe Ha ekcrpecujy IPMT TeHa W HHXOBOT
3ajeTHUYKOr e(peKTa Ha OJrOBOp Ha Teparnujy a3aTHONPUHOM, Jahe 0AroBOp HA MUTAHE /1a iU je
notpebHo yBohewme renorunmzanuje PACSINZ rena y KIMHHUYKY Mpakcy Hpe MPHUMEHE JeKa
a3aTUONPHUHA.

12. ¥V rpynu Oomecauka ca CCip TpeTHpaHUX METOTPEKCAaTOM YOUYEH j& TpPEHI
aconujanuje anena TPMT*3A ca noBehanum puszukoM 3a pas3soj nosumeHor CITJIK. C o063upom
Ha IMO3HAaT yTula) Bapujantu y TPMT reHy Ha 10jaBy HEXEJb€HUX peakliMja, T€HOTUIH3alH]ja
OBOT T'€Ha je MperopyyeHa rpe NpuMeHe THOITYpUHa.

13. Acoumjammja Bapujante MTHFR ¢.677C>T ca moBehanuM pu3HKOM 3a pa3Boj
nopumeHor CIIJAK y cBuM rpymaMa HMCIUTaHMKA, OCUM Yy TPYyINU MCIUTaHHUKA JIEYEHUX
METOTPEKCaTOM, yKa3yje Ha HEH IMOTEHIMjall kKao Mapkepa eduxacHoctH Tepanuje xoa CCir.
N3octanak acorujanmje y oBoj TpyIu ykaszyje Ha notpely 3a JOAATHUM HCTPaKUBabHUMA.

14. Acoumjanmja Bapujante MTHFR €.677C>T ca cmMameHUM pPH3UKOM 3a pa3Boj
OyOpexxHe mHCypumjeHurje koa ucnuranuka ca CCu Koju cy HNpUMald TIIYKOKOPTHKOUJE,
uukiopocamMu wiM HUCY OWIM Ha Tepanuju, 3axTeBa MNOTBpAY y BehuM, Tepamnujcku
XOMOTEHHMM Ipyrnama 00JIeCHUKA.

15. Bapujanta SLCO1B1 ¢.521T>C moBe3aHa je ca CMamCHHM PHU3HKOM 3a Pa3Boj
OyOpexHe WHCY(UIMjEHIIMje W TOKaszajga je TpeHJ acoldjallidje ca CMameHUM DPH3UKOM 32
noBumeH CITJK kox OosniecHuKa TpeTUpaHUX MeToTpekcaroM. [loTeHIrjam oBe BapHjaHTe Kao
Mapkepa e(h)UKacHOCTH METOTpeKcaTa 3aXTeBa J1ajby BaJIUIAILH]Y.

16. Y renommma OomnecHmka ca CCii HUCY JETEKTOBaHE 3HA4yajHE acoIlUjallnje
(apMaKOreHeTUYKUX BApHjaHTH Cca pa3BOjeM TEIIKUX OOJIMKa 0OJeCTH, IITO Ce Y OBOj CTYAUjU
MOJKe TPUIHCATH OTPAaHUYCHO] BETMYNHU Y30PKa.

17. YV renomuma 6onecnuka ca CCr, Bapujanrta rs1695:A>G y GSTP1 ¢dapmakoreny
JETEKTOBaHa je ca yuectanomhy ox 25%. Jlasbe mcTtpakuBame OBE BapujaHTe Tpedayio Ou aa
NoKake TMoTeHuujan 3a yBohemwe renorunuzauuje GSTPl ¢dapmakorena mpe npumeHe jeka
MeToTpekcata koj 6onecHuka ca CCir y cpIickoj MoIyJIaimju.
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18. AHalM30M pPETKUX BapHjaHTH Yy IeJUM TeHoMuMa ucnuTanuka ca CCi HHCY
UACHTU(UKOBAHE ATOT€HE WIIM BEPOBATHO MATOTeHe BapHjaHTe moBe3aHe ca nmaroreHe3oM CCi.
Ha ocHoBy no0ujeHnx pesynrara, HUje MOTyhe 3aKJbYYHUTH Ja JIU CY M0jeIMHAYHE TTaTOTeHE WIIN
BEPOBATHO MATOT€HE TCHETUYKE BapHjaHTe OWie 3HaYajHE 3a pa3B0Oj CHCTEMCKE CKIIEpO3e.

19. Ha ocHOBY 35 4YecTHX IreHETHYKHUX BapHjaHTH KOHCTPYHCAHO je 12 XaruioTurioBa y
reHMMa YKJbYYEHUM Yy CUTHAJHE IyTeBe perneBaHTHe 3a maroreHedy CCr, xoju cy Mmokazanu
MOTEHIM]jall 3a CTpaTHUKANK]y OOJIECCHHKA ca JUMUTHpaHUM W nudy3Hum obimkom CCir.
[ToTpebHe cy nonatae cTyauje Ha Behem Opojy 6onecHuka ca CCI, kako OM ce YTBPAHUO 3HAuaj
KOHCTPYHCAHOT MoJjiena 3a cTpatudukanujy O0ojecHHMKa ca BehuM PHU3UMKOM 3a pa3BOj TEKHUX
obnuka Gorectu.

20. Monen nonurenckor ckopa pusuka (IIPC) 3acrHoBan Ha Bapujantama TPMT*3A,
MTHFR ¢.677C>T u SLCO1B1 c¢.521T>C Hmje mnoka3ao acomujaiujy ca MapKepuma
ebuKacHOCTH Tepanuje aszaTHoNpuHOM U MeroTrpekcatom. [IPC momen koHcTpymcan o 33
TCHETHYKE BapHjaHTE IMOKAa3a0 je MOTeHNHWjal 3a cTpaThduKanujy OOJecCHHKa mpema OOIUKY
CCu, kao u Ttpenn umux [IPC Bpeanoctu kon Oonecnuka ca CCr y mopehemy ca 3apaBom
[EHTpaIHOEBpOIICKOM Tomyinanujom. [lokazano je na 6onecannu ca CCu y nmpoceky umajy Behu
[IPC koHcTpyHucan of 7 TeHEeTHUKHX BapUjaHTU JOCTYIHHX 3a JIETEKIHU]y y OKBUPY IaHesa
CEKBEHIIMpamba IIeJIOT €r30Ma y OJHOCY Ha 3/IpaBy LIEHTPATHOEBPOIICKY Homynamnujy. [TorpedHo
je motBpauTH 3Hauyaj koHcrpyucaHor IIPC monena nHa Behem Opojy Oonecnuka ca CCu u
3MIpaBUX KOHTPOJIA.

VY mnornaespy Jluteparypa, HaBe/leH je crucak of 215 mutupaHux CTpaHux W goMahux
HayyHUX dYacomuca u kmura. Kopumhena nutepaTypa je ajekBaTHa, akTyelaHa U JIOBOJHHO
IIMpOKa Ja TOKpHBA CBE acCIeKTe HCTpakuBama. HaBolewma nuTepaType y CamMoM TEKCTY
JUcepTalyje cy IpuMepeHa U Mo caapkajy U Mo MecTy.

PaioBuM 1 KOHrpecHa caoNIITEma U3 IOKTOPCKE THCepPTaIuje

b1. PagoBu y yaconucuma MelyHapogHOT 3Havyaja

1. Jelovac, M., Kotur, N., Ristivojevic, B., Pavlovic, Dj., Spasovski, V., Damjanov, N.,
Pavlovic, S., Zukic, B. (2023). Can Pharmacogenetic Variants in TPMT, MTHFR and
SLCO1B1 Genes Be Used as Potential Markers of Outcome Prediction in Systemic
Sclerosis Patients?. International Journal of Molecular Sciences, 24(10), p.8538.
M21 doi: https://doi.org/10.3390/ijms24108538
https://www.mdpi.com/1422-0067/24/10/8538

2. Jelovac, M., Pavlovic, Dj., Stankovic, B., Kotur, N., Ristivojevic, B., Pavlovic, S., Zukic,
B. (2025). Comprehensive pharmacogenomics profiling of the Serbian population.
Frontiers in Pharmacology, 16, p.1553536.
M21a doi: https://doi.org/10.3389/fphar.2025.1553536
https://www.frontiersin.org/journals/pharmacology/articles/10.3389/fphar.2025.1553536/
full

Bb2. KonrpecHa caommrema Ha CKyloBiuMa Mel)yHapoTHOT 3Havaja
1. Marina Jelovac, Djordje Pavlovic, Biljana Stankovic, Nikola Kotur, Vladimir Gasic,
Bojan Ristivojevic, Sonja Pavlovic, Branka Zukic. Pharmacogenomic landscape of
Serbian population. 5th Belgrade Bioinformatics Conference, 2024, 84-84, Institute of
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OueHna u3BelITaja 0 NPOBEPH OPUTHHAJIHOCTH JOKTOPCKeE JUCEPTALIHje

JlokTopcka aucepranuja kanauaatkumke Mapune 1. Jenosar mocnara je nana 4. 3. 2026.
rofHe Ha CO(MTBEPCKY MPOBEPY OPUTHHAIHOCTH y YHHUBEP3UTETCKY OHOIMOTEKY ,,CBEeTO3ap
MapkoBuh®. M3Bemraj KOju caapkud pe3yiITare NpOBEpEe OPUTHHAIHOCTU j€ JOCTaBJbCH
MEHTOPHUMA KCTOT JIaHa.

Ha ocHoBy IIpaBwiiHMKa O MOCTYIKY NMPOBEPE OPUTHHAIHOCTH JIOKTOPCKHX JEiCEepTalja
Koje ce OpaHe Ha YHuBep3utery y beorpaay u Hanmasa y m3Bemirajy u3 mporpama iThenticate
KOjUM je HM3BpIICHA MPOBEpa OPUTHHAIHOCTU JIOKTOPCKE JHCEpTaluje, YTBpheHO Moayaaparme
Tekcra u3Hocu 2%. YBumgom y M3Bemiraj yodeHo je moaynapame ca 39 cymMapHHX H3BOpa, O]
yera je nojayjaapame ca jeAHuM u3Bopom 1%, a y cBum ocranum ciydajeBuma <1%. OBaj ctenen
MOYIApPHOCTH MPEBACXOAHO j€ MOCienuiia HaBohema HaydyHUX 3Bama W aduiujaiyja 4wiaHoBa
KOMHCH]e, KOpHUIINekha CTPYYHHUX U3pa3a U ckpaheHHIla KapaKTePUCTUYHUX 32 HAyYHY 00JIaCT M3
KOje je JOKTOpCKa ArcepTallja, Kao U Mpero3HaBama JIeJI0Ba PEUCHHIIA 32 KOje j& OYUTIICTHO Ja
HUCY MPEY3ETH U3 IPYTUX U3BOPa, HITO je y CKiIaxy ca wianoM 9. [IpaBuiHuKa.

Ha ocHoBy cBera u3Heror, a y ckiany ca wiaHoMm 8. crtaB 2. [IpaBuiHMKA O MOCTYNIKY
MIPOBEPE OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKUX JUCEepTaIija Koje ce Opane Ha YHuBep3uTery y beorpany,
M3jaBJbyjeMO Jla HM3BEINTaj yKazyje Ha OPUTMHAIHOCT JOKTOPCKE TUCEpTalrje KaIuIaTKUIbE
Mapuna JI. JemoBaun mnoa HacilioBoM ,,YHoTrpeda CeKBeHUHPama HOBe TreHepaluje H
HanpeaAHUX OMOMH(OPMATHYKHUX aj1aTa 32 WIeHTHPUKALHUjY MOMYJIAlNOHO-ClIeM(PUIHUX
U KJIMHUYKH PeJeBAHTHUX (GapMaKOreHOMCKHX BapHjaHTH®, T€ C€ NPOIKCAHU MOCTyHaK
IIpUIPEME 32 IEHY 0JI0paHy MOX€E HACTaBUTH.
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Munubeme u npeajior Komucuje

JIoKkTOpCKa AucepTalyja KanauaaTkumkse Mapune /1. JenoBar oj HaciIoBoM: ,, Y HOTpeda
CeKBeHUMpamba HOBe TreHepauuje ¢W HamnpeaHuX OuoMHPOpPMATHUKHX ajara 3a
uaeHTHPUKALH]Y NonyJIAMOHO-creupuIHuX U KJIMHUYKH peieBAHTHUX
(papMakoreHOMCKHX BapHjaHTH® TpeJCTaBba OPHWTMHAJIAH HAyYHH paJl Koju ce OaBH
UACHTU(DUKAIM]OM TOMYJIAUOHO-CIIEHU(PUUHUX (apMaKOBapHjaHTH Yy CPIICKO] IOMYyJIAIHjH,
MOBE3aHUX Ca OJArOBOPOM Ha JIEKOBE KOJU C€ NPUMEHY]y y Jiedewmy OOJECTH CHCTEMCKE
ckiepo3e. Teza ce omukyje jacHO AepUHHCAHMM IMJBEBUMA, aJCKBATHO IUTAHHPAHUM U
YCIIEHTHO pEeaM30BaHUM HMCTPRXMBAUKUM IMOCTYNKoM. IbeH 3Hauaj ce orjena y 3Ha4ajHOM
JONPUHOCY HANpeTKa IEepPCOHATN30BaHEe MEIUIIMHE 3a MalijeHTe o00oJiene OJ] CHUCTEMCKE
ckiepo3e y Cpbuju u Boau ka yBohemy (hapMakoreHeTHUYKOr TecThpama Mpe ynorpede JeKoBa
KOjU C€ KOPUCTE y TEpanuju OBOT 000JbeHba.

OctBapeHn pe3yiTaTd 00jaBJbeHHM Cy y OKBHpY J[Ba OpHTHMHaiHa HaydyHa paxa M21
KaTeropuja, WTO MOTBphyje aKTYeJIHOCT W 3HA4ajHOCT NoOujeHux pe3ynatarta. Takole, Texct
JUCepTaIHje je MPOIIA0 MPOBEPY OPUTHHAITHOCTH.

Ha ocHOBy yBuja y eKCIEpHMEHTAIHU paj, IMOCTUTHYTE pE3ylTare Kao M HaluCaHy
JIOKTOpCKY Te3y, Komucuja 3akspydyje Ja cy 3a1ay OCTaB/beHN Y IIUJbEBIMa UCITYHEHH, TaKO
71a TIO3UTHBHO OLIEbYje JOKTOPCKY Te3y M MMa 3aJJ0BOJHCTBO J1a Mpeuioxku HactaBHO HaydHOM
Behy buonomkor Qakynrera YHuBep3urera y beorpamy, &a TpuxBaTé TO3UTHUBHY OLEHY
IOoKTOpcke aucepranuje Mapune /1. Jenoarl u oMoryhn kaHIuIaTKHEBGY jaBHY 010paHy paja.

VY Beorpany, 13. 3. 2026. roqune KOMUCUIA:

np bumana CrankoBuh, HAy4HH CaBETHUK,
YHusepsuret y beorpany - IHCTUTYT 32 MONEKynapHy
TE€HETUKY U T€HETUYKO HUHKEHEPCTBO

np Mapuja Casuh Becenunosuh, Banpeaau mpodecop,
VYuusep3utet y beorpany - buosnomniku ¢axynrer

npod. ap [Ipenpar Octojuh, Baupeauu npodecop,
VYuusepsutet y beorpany - Menunuacku ¢akynter
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Behy nokropckux cryamja
HacraBHo-HayuHoM Behy
Bbuonomkor ¢akynrera Yausep3utera y beorpany

OLIEHA W3BEIITAJA O T[POBEPM OPUIMHAJIHOCTU  JIOKTOPCKE
JIICEPTALIMJE

JlokTopcka aucepTauyja KanaunaTkumbe Mapune [l. Jenosar nocnara je nana 4. 3.
2026. roguHe Ha CO(PTBEPCKY MPOBEPY OPUTHHATHOCTH y YHUBEP3UTETCKY OMOINOTEKY
,CBeto3ap MapkoBuh®“. M3Bemitaj Koju cajpXu pe3yirare MpOBEpe OPUTMHAIHOCTH je
JIOCTaBJLEH MEHTOPHUMA HCTOT JIaHa.

Ha ocnoBy IlpaBuimHMKa O TMOCTYNKY HpOBEpe OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKHUX
nucepTamyja Koje ce Opane Ha YHuBepsutery y beorpamy m Hamaza y u3Bemrajy u3
nporpama iThenticate kojum je u3BpIIEHa TPOBEPa OPUTUHATHOCTH JOKTOPCKE JUCEpTaLHje,
yTBpheHo moayaapame Tekcta u3Hocu 2%. YBugom y M3BemTaj yodueHo je Toaynapame ca
39 cymapHuX H3BOpa, OJ 4Yera je Mmojayjaapame ca jeJHUM U3BOpoM 1%, a y CBUM ocTalnuM
ciyuyajeBuma <1%. OBaj cTenmeH MOAYJApHOCTH TMPEBACXOAHO j€ TOCHeauIla HaBohema
Hay4yHMX 3Bamkba W aduiaMjanyja 4iaHoBa KOMHCHje, KOpHIIhewa CTPy4YHHX H3pa3a H
ckpaheHunIa KapaKTEpUCTUUHUX 32 HAY4YHY 00JIacT U3 KOje je IOKTOpCcKa AucepTaluja, Kao u
Ipero3HaBama JIeJIoBa peUYeHuUIa 3a KOje je OUMIVIEHO Ja HUCY NMPEYy3eTH U3 APyTruxX U3BOpa,
IITO je y ckiaay ca wianoM 9. [IpaBunnuka.

Ha ocHoBy cBera m3HeTor, a y ckiagy ca wiaHoM 8. ctaB 2. [IpaBiiiHUKA O MMOCTYNKY
MPOBEpPE OPUTMHAIHOCTH JOKTOPCKUX IHUCepTalija Koje ce OpaHe Ha YHHBEpP3HTETY Y
Beorpany, u3jaBipyjeMo N1a W3BEIITaj yKa3yje Ha OPUTHHAIHOCT JIOKTOPCKE IHCEpTaIje
kagungaTkume Mapuna JI. JenoBai moja HaclioBOM ,,YHoTpeda cCeKBeHUMPama HOBe
reHepanuje ¥ HampeAHuX OHOMHPOPMATHYKMX aJjlaTa 3a HACHTH(HUKALUjY
NOMYJIAIMOHO-CIEMU(PUYHUX ¥  KIMHUYKH  PpeleBAHTHUX  (apMaKOreHOMCKHX
BapHjaHTH*, T€ C€ IPOMUCAHU MOCTYIAK MIPUIPEME 3a IeHY 010paHy MOXKE HACTaBUTH.

V¥ beorpany, 5. 3. 2026. rogune MenTopu

np bpanka 3ykuh, Hay4yHH CaBETHUK
VYHusep3uret y beorpany — MHCTUTYT 32 MOJEKyJIapHY T€HETUKY M T€HETUYKO HHKEHEPCTBO

np Karapuna 3espuh, Banpeaau npodecop
VYuusepsutet y beorpany — buonomku ¢akynrer



