buonomku gaxkyarer YHUBEP3UTET Y BEOT'PALY
Bbpoj 3axreBa: 50/62-1 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: Hemama IIlI. I'apan

CTYIEHT IOKTOPCKHUX CTYIH]a Ha CTYIHU]CKOM Iporpamy: MosekynapHa O1MoJoruja, MOIYII:
MornekynapHa reHeTHKa ¥ TeHOMUKA, YIIHCcaH Ha JokTopcke cryauje 2020/2021 roqune,
MIPUjaBUO je TeMy JIOKTOpcke aucepranuje nana 12. 5. 2023. mox Ha3uBoM:

LAcnutuBame Bapujantu reia CHRNAL kao ¢akropa pusznka u nuupkyaumryhux
MukpoPHK kao ¢papmakoannaMckux 0MoMapkepa MUjacTeHHje rpaBuC

HAYYHA OBJIACT: buosnonike Hayke.

Vuusep3ureT je nana 29. 6. 2023. ronune. cBojuM akTom nox 6p. 02-07 bpoj: 61206-2264/2-23
JIa0 CaryIaCHOCT Ha MPEAJIOT TeMe JOKTOPCKE JUcepTalije Koja je racuia;

.Bapujanre y reny CHRNAL u mukpoPHK y njia3mu kao npeIuKkTOpH HACTAHKA U
TepanujcKor OAroBopa Ko/ cTeyeHe ayTonMyHe MUjacTeHHje rpaBuc’

Nme u mnpe3ume menrtopa: ap Aymanka Casuh-IlapuheBuh, penoBuum mnpodecop,
Yuusep3urer y beorpany - buonomku d¢akyarer u ap HMBana bacra, gounenr,
Yuusep3urer y beorpany - Meauuuncku ¢akyiarer.



Komucuja 3a ouneny A0KTOpcke AucepTanuje o0pa3oBaHa je Ha celHUIH oap:xkaHoj 20. 2.
2026. roa, onnykom ®akysarera moja 6p. 50/27 y cacrasy:

Nme u npe3ume unana 3Babe Hay4yHa 00JacT YcraHOBa y K0jOj j€ 3aMOCicH
KOMUCH] €
1. ap lI'opan penoBHU ouoxemuja u VYHuBep3uter y beorpany
Bbpajymkosuh npodecop MOJIEKymapHa - buonomku dakynrer

Ouonoruja

2. np Crojan [Tepuh JIOLIEHT HEypoJIoTHja Yuusep3uteT y beorpany -

MeauuHckn GakyaTeT

3. nmp Cuexana Kojuh HAy4HH CABETHHK  MOJEKy/lIapHa VYuusep3uret y beorpany

ounoruja — WHctuTyT 32

MOJIEKYJIAPHY T€HETUKY U
T€HETUYKO UHKCHEPCTBO

4. np Mwuor

o

JIOTIEHT ouoxemuja u Yuusepsutet y beorpany
BpKyHJaHHH MOJICKYJIapHa — buonomku q)aKyJITeT
owioruja
np Josan Ilemouh JIOIIEHT Oouoxemuja u Yuusepsutet y beorpany

MoOJIeKyJIapHa
owioruja

— buonomku ¢dakynrer

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

Jlatym cTaB/bam-a u3BemiTaja Komucuje u 1oKkTOopcke qucepranmje Ha yBua japuoctu 11. 3.

2026. rooune.

HacraBHo-HayuHo Behe ¢gakyirera ycBojuio je usBemraj Komucuje 3a oneny 10KTopcke
AucepTanuje HA celHUUHU oapxxkaHoj 14. 4. 2026. ronuHe.



Komucuja 3a on06pany 10KTOpCcKe THcepTaNHje IMCHOBAHA je HAa CEIHUIM OpkaHOj 14. 4,
2026. romuue, ommykoM ¢akynrera rmox op. 50/61, y cacrasy:

HUme u Mpe3numMe YiaHa

3BakLC

Hay4Ha 00JacT

YcraHoBa y K0joj je 3anocieH

KOMUCH] €
1. napT'opan penoBHU ouoxemuja u VYHuBep3uter y beorpany
Bbpajymkosuh npodecop MOJIEKymapHa - buonomku dakynrer

Ouonoruja

2. np Crojan [lepuh JOLEHT HEypoJIoTHja VYuausepsuret y beorpany -

MeauuHckn GakyaTeT

3. nmp Cuexana Kojuh HAy4HH CABETHHK  MOJEKylIapHa VYuusep3uret y beorpany

ounoruja — WHctuTyT 32

MOJIEKYJIAPHY T€HETUKY U
T€HETUYKO UHKCHEPCTBO

4. np Mwuor

JIOTIEHT ouoxemuja u Yuusepsutet y beorpany
BpKyHJaHHH MOJICKYJIapHa — buonomku q)aKyJITeT
owioruja
np Josan Ilemouh JIOIIEHT Oouoxemuja u Yuusepsutet y beorpany

o

MoOJIeKyJIapHa
owioruja

— buonomku ¢dakynrer

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

Jexan buonomkor ¢akynrera

[Ipod. np Jbybumra CranucapipeBuh

Ipuaor: 1. Onnyka HacraBHo-HayuyHor Beha o ycBajawy u3Bemrtaja Komucuje 3a oueny
AOKTOPCKe JucepTanmje H o4JIyka o uMeHoBawy Komucuje 3a ondpany 10KkTopcke

aucepramuje

2. N3Bemraj Komucuje o o1ieHH JOKTOPCKe IUcepTanuje

3. [Ipumenode Ha u3Bemtaj Komucuje o oueHu 10KTOpCcKe Aucepranuje (YKOJIUKO
HX je 0mJ10) M MunLUbewe¢ Komucuje o npumendama
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50/62 - 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. YcBaja ce U3BemTaj Komucuje 3a orieHy TOKTOPCKE TUCEpTaIlije KaHau1aTa;

Hemame LII. I'apauna, nox Ha3uBoMm:

»Bapujanre y reny CHRNAL u mukpoPHK y njia3mu kao npeIuKkTOpH HACTAHKA U
TepanujcKor OAroBopa Ko/ cTeyeHe ayTonMyHe MUjacTeHHje rpaBuc’

2. Nmenyje ce Komucuja 3a onOpany TOKTOpcKe nucepTaije u3 tauke 1. OBe omnyke:

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

- np Crojan Ilepuh, nonent, Yuusepsurer y beorpany - Menunuacku ¢akynrer -
qJIaH,

- np Cuexxana Kojuh, Hayunu caBeTHuK, YHUBEp3uTeT y beorpany — MHcTUTyT 32
MOJICKYJIapHY I'CHCTHUKY U T'CHCTUYKO MHIKCHCPCTBO - YWiaH,

- 1p Munom bpkymanus, nouent, Yausepsutet y beorpany — buonomku dakynrer -
4JIaH,

- np Josan IlemoBuh, norent, Yausep3uret y beorpany — buonomku daxynrer -
YHJ1aH.

Vuugep3uret je nana 29. 6. 2023. ronune. cBojuMm aktoMm nox Op. 02-07 Bpoj: 61206-2264/2-23
720 CarTacHOCT Ha MPEJIOT 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

PajioBe U KOHIpecHa CaoNIITeHa U3 JOKTOPCKe THcepTanuje:

b1. PanoBu y yaconucuma mel)ynaponHor 3Hauaja:

1. Garai N, Madic S, Ivanovic V, Palibrk A, Pesovic J, Brkusanin M, Basta I, Peric S, M21la+
Savic-Pavicevic D. Plasma miR-150-5p as a biomarker for immunosuppressive
therapy response in acetylcholine receptor positive myasthenia gravis: a long-term
prospective longitudinal study. Pharmacol Res. 2026; 223:108078.

DOI: 10.1016/j.phrs.2025.108078 (M21a+)

2. Garai N, Petrovic K, Peric S, Djordjevic I, Pesovic J, Brkusanin M, Brajuskovic G, M21
Lavrnic D, Apostolski S, Basta I, Jovanovic VM, Savic-Pavicevic D. Causal Variants
in CHRNAL and CHRNBL1 Genes for Anti-acetylcholine Receptor Antibody Positive
Myasthenia Gravis: Evidence from Bayesian Fine-Mapping and Genetic Association
Study. Mol Neurobiol. 2025; 62(9):11286-11296.
DOI: 10.1007/s12035-025-04958-7 (M21)

Bbynyhu na naBoau cagpkanu y M3Bemrajy Komucuje motpl)yjy a cy ce CTEKIH YCIOBH
3a o10paHy IOKTOPCKE AUCEpTaIrje, TO j& JTOHETa OJTyKa Kao y JUCTIO3UTHUBY.

Hexan bruonomkor dakynrera

[Ipod. np Jbyouma CranucaBbeBuh

HocraButu:
— VYuusepsutery y beorpany,
— JIOKTOPAHTY,
— Crpyunoj cnyx6u dakynrera.
- ApxuBu ®@akynrera


https://doi.org/10.1016/j.phrs.2025.108078
https://doi.org/10.1007/s12035-025-04958-7

HACTABHO-HAYYHOM BEhY YHUBEP3UTETA Y BEOT'PALY —
BHOJIOIIKOI' PAKYJITETA

Ha IV penoBHoj ceqnuim HacraBHo-HayuHor Beha YHuBepsutera y beorpany — buonomikor
(dakynreta, oapxkanoj 20. 2. 2026. roguHe, Ha OCHOBY MoyiOe MeHTopa, ap [ymanke CaBuh-
[TaBuheBuh, pegoBHor npodecopa Yuuep3utera y beorpany — buonomkor dakynrera u ap
NBane bacre, BanpeaHor npodecopa YHuBep3utera y beorpany — Meauiackor dakynrera,
onpehena je Komucwuja 3a mperien u oreny nokropcke aucepranuje Hemame III. Iapaunja,
acucrenTta Ha Kareapu 3a 6moxemujy u MoJsieKynapHy Oouosiorujy YHauBep3utera y beorpany
— buonomxkor ¢akynrtera, moa HacioBom: ,,Bapujante y reny CHRNAL u mukpoPHK y
IUIA3MH Ka0 NPeIMKTOPH HACTAHKA M TePalMjCKOr OAroBOpa KO/ CTeYeHe ayTOMMYyHe
MHjacTeHuje rpaBuc”, y cacraBy: np lopan bpajymkoBuh, pemoBHH mpodecop,
Yuusep3uteT y beorpany — buonomxku dakynret, np Crojan [lepuh, noneHt, Yuusep3urer y
beorpany — Menununcku ¢akyntet, ap Cuexana Kojuh, HayuyHU caBeTHUK, YHHUBEP3UTET Y
beorpany — MHCTUTYT 3a MOJIEKYJIApHY T€HETUKY U T€HETUYKO HMHXKEHEPCTBO, Ap Mmuom
bpkymanun, pouent, YuuBepsuter y beorpagy — buonomku dakynrer u ap Joan
ITemoBuh, nouent, Yuusepsuret y beorpany — buosnomxku daxynrer.

Komucuja je mpernenana ypaleHy HOKTOpCKy aucepTaidjy Kanauaata u HacraBHo-

HayuyHoM Behy YHuBepsurera y beorpany — buonouikor ¢akynrera nogHocu cienehu

N3BEIITAJ

OnuTH MoauM 0 JOKTOPCKOj AUCEPTALUjH
Behe nayunux o6mactu mpupoaHUX Hayka Y HUBep3uTeTa y beorpamy, Ha ceTHUIINA OPKaHO]
29. 6. 2023. roguHe, 1ano je cariacHOCT Ha oJuTyKy HacraBHo-HayuHor Beha YHuBep3uTeTa
y beorpany — buonomkor ¢akynrera o npuxBaTamby TeMe JOKTOpcke aucepranuje Hemame
II. Tapanja moxn wHacinoBoMm: ,,.Bapujante y reny CHRNALl u mukxpoPHK y mmasmm kao
MPEUKTOPH HACTaHKa W TEPaNHjCKOT OATOBOpa KOJ CTEYCHE ayTOMMYHE MHjacTCHH]E
rpasuc” (02-07 bpoj: 61206-2264/2-23).

Hokropcka nucepranuja Hemame 1. T'apanja je opurnHaiHO HAyYHO MCTPaKUBAH-E
ypaheno y LleHTpy 3a XymaHy MOJIEKYJIapHY TE€HETHKY YHHBep3uTera y beorpamy —
buonomxkor ¢akynrera, y capagmu ca KimHuUKOM 3a HEypoJordjy YHUBEP3UTETCKOT

KIUHUYKOT 1ieHTpa Cpouje u YHuep3ureroM y beorpany — Meauuuuckum GpakyiaTeToM.



Tekct mOKTOpCKE MUCepTaldje HAlMCaH je Yy CKIaay ca YIYTCTBOM O OOJIMKY U
caapkajy JOKTOPCKE JucepTamluje Koja ce OpaHu Ha YHHBEp3uTeTy Yy beorpany.
Jlucepranyja je HalMcaHa Ha CPIICKOM je3HMKY, JJATHHUYHUM IHCMOM, M CaApXKH: HACIOBHY
CTpaHy Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM j€3HKY, CTpaHy ca MoJaluMa O MEHTOPY U WIAaHOBHMA
Komucuje 3a mperien W oueHy, Kao W 3a jaBHY OJIOpaHy JIOKTOpPCKE IHCepTalyje,
3axBaJHUILY, CA)XKETaK HA CPIICKOM W CHIJIECKOM jE3HKY, JIUCTY CKpaheHuIa, caapxaj, TeKCT
nucepramnyje, oworpadujy kaHmuaara u Tpu u3jaBe. [ucepramuja canpxku 84 crpane, 13
ciuka, 12 tabena u 149 nurepatypHa HaBona. TeKCT TOKTOPCKE IUCEpTalMje MOACIbCH je Ha
cneneha mornassba: YBog (ctpane 1-7), LlumbeBu (ctpana 8), Martepujan u metojne (cTpaHe
9-28), Pesynraru (crpane 29-47), Iuckycuja (ctpane 48-56), 3akspyunu (crpane 57-58),
Jluteparypa (ctpane 59-72) u Ilpunosu (ctpane 73-85). Hakon buorpaduje xanmumara,
pUJIOKeHe Hu3jaBe 00yxBarajy: M3jaBy o ayropctBy, M3jaBy 0 MCTOBETHOCTH INTaMIIaHE U

EJIEKTPOHCKE BEp3Hje TOKTOpCcKe aucepranyje u U3jaBy o kopunihemy.

AHaJIu3a 10KTOpcKe JucepTanuje

Hemama I'apau je y OKBHpY CBOje IOKTOPCKE TUCEpTaIlMje KpO3 MPUMEHY MOJEKYJIapHO-
TeHETUYKHUX, OMOMH(POPMATUYKUX U CTATUCTUUKUX HPUCTYNA Yy MaXJbUBO IM3ajHUPAHUM
CTyAMjaMa Ha OOJIECHUIIMMAa H3y4aBa0 TEHETHYKY NPEAUCHO3MLN]y 3a Pa3BOj CTEUYEHE
ayroumyHe MujacteHuje rpaBuc (MI') mo3uTuBHE Ha ayTOAHTHTENA 3a AETUIXOIMHCKHU
peuentop (AChR-mo3utuBHa MI'), koja TpencraBba pETKY, HMMYHCKH IOCPEIOBaHY
HeypomuinnhHy OoyiecT ca moaureHckom ocHoBoM. Ilopen Tora, u3ydaBao je MoTeHLHMjal
Banhenujckux MUKpoPHK y mnasmu xao 6momapkepa ofroBopa OoJIECHMKA Ha CTaHJApIHY
MMYHOCYIIPECUBHY Teparivjy, moiazehu oa BapujaOWIHOCTH Yy OATOBOPY Ha Tepamnujy
norpebe 3a NOy3JaHUM KIMHUYKUM OuoMapkepuma. buonHpopmaTHuku CeleKTOBaHE
TauKacTe BapujaHTEe M3 30MpHE CTATUCTHUKE CTYyJHUje acolfjalyje Ha IeJIOM TeHOMY (EHT.
Genome wide association study, GWAS), u 10 y 5okycuMa 3a o- H P-CyOjeqUHHUILY
anermxonauackor pernentopa (CHRNAL u CHRNBI1, pemom), m3yuaBao je kao (akrope
pusuka 3a pa3Boj AChR-mosutBHe MI' Kpo3 TreHETHYKY CTYAMjy acOoUHjallfje Tuia
cllyyajeBa M KOHTpoJia. Pe3ynraTu oBor jena Te3e ykasyjy Ha To 1a je Bapujanta 1s4151121 y
nokycy CHRNB1 renernuxu ¢akrop npenucnosunmje 3a pazsoj MI'. Kpo3 npocnektuBny
CTYIH]y JIOHTUTYIMHAJIHOT TU3ajHa KOja je YKJbY4HJia HOBOJM]arHOCTUKOBaHE O0JIECHUKE ca
AChR-iozutuBHoM MI' Ko0ju HHCY NOpHUMalId HMMYHOCYIIPECHBHY Tepamujy, OJ ocaM
ucnutuBanux Banhenujckux MukpoPHK ca ynorom y uMyHOIOIIKAM MpolieCUMa, KaHIUAaT
je yrBpamo nma HuBo MIR-150-5p mpe yBohewa HMMyHOCYNpEecHBHE Tepanuje MOoKasyje
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OJUIMYHY J0 PUXBATJ/BUBY IPEIUKTUBHY CIIOCOOHOCT 3a OArOBOP Ha TEpaIujy HaKoH 6 u 12
Mecelld, YKJbydyjyhu MocTh3ambe MHUHMMAaJIHE KIMHUYKE EKCIpecHjeé HWJU MO3UTHUBHOT
OJITOBOpPA Ha Teparvjy mpemMa oaropapajyhum KIMHHYKAM cKajlaMa.

[TornaBsbe YBOA caapKU YETUPH TeMAaTCKe IenuHe. KaHaumar TpBO ommcyje
€THOJIOTH]Yy, EMUAEMHUOJIOTH]Y, Ka0 W KIMHUYKE M CEpOJIOLIKE KApaKTEPUCTUKE CTEUYEHE
ayroumyHe MI'. McrakHyTH Ccy emuaeMHoJOmKH Tomamu 3a PemyOmmuky CpOujy, Kao u
XETEepPOreHocT OO0JIECTH y TOIVIeAY KIMHUYKOT HCIOJbaBamba W OMMOJANIHE pacrojese
CTapoCTH TPH pa3Bojy MpBHX cumnroma Oojectu. Ha kpajy oBe menunHe ommcana je
BaJUAMpaHa KIMHWYKA Kkiacudukanuja OosiecHMKa TMpema 3axBaheHOCTH MOjeAMHUX
MulmnhHUX Tpyna M creneHy MummhHe cinaboctu nepuHHMcaHA OJf CTpaHe AMepHuke
donnanmje 3a MI" (enr. The Myasthenia Gravis Foundation of America, MGFA). Kanauaar
JaJbe OIMUCYje TEHETHUKY Mpeaucno3uiinjy 3a pa3soj AChR-no3utuBae MI', kao Hajuenther
cepousiomikor tumna 6onectu. HaBogu pesynrare crynuja GWAS u ctynuja aconujamnuja Ha
HHUBOY IIeJIOT TpaHckpunroMa (eHr. Transcriptome wide association study, TWAS) koje cy
uaeHtuukosane Behu Opoj reHa ca ylmoroM y MMYHOJIOIIKOM OJTrOBOPY ITOBE3aHHX Ca
AChR-niosutuBHoM MI', ka0 ¥ TreHe ca YyJIOroM y CTPYKTYpHO] OpraHH3alMju HEPBHO-
muinhae cnojuuue, ykbydyjyhu rene CHRNA1 nu CHRNBI. Takohe, kanaunat ucrtuye
OrpaHUYEHa CTyQMja TEHEeTHMYKE acolMjalyjeé M BaXHOCT MPUMEHE HaIlpeTHUX
O0MoMH(pOPMAaTUUKUX CTpaTervja 3a WACHTU(UKALM]Y MOTEHIMjaJIHO Y3POYHHX BapHjaHTH.
Jlasbe Cy ommMcaHU CTaHIApAHHU TEPANUjCKH TPHUCTYNH Y yedery MI', mHXoBa HexeJbeHa
JejcTBa, Kao M morpeba 3a MAeHTH(UKALMjoM OHOMapkepa OJAroBopa Ha Tepanujy. Y
MocJe/h0] LEIMHM YBOJAA, KaHIUAAT je OMHUCA0 OrpaHHuemha THTpa ayTOAHTHTENAa Kao
MPEIUKTHBHOT OMOMapkepa, Kao ¥ Tpolec HWACHTH(HKAIHMje HOBUX OMOMapkepa ca
noceoHuM ocBpToM Ha Banhenujcke MukpoPHK. TekcT yBoja je WiTyCTpOBaH ca Be CITUKE.

In/beBU JOKTOpPCKE AUcCepTalMje Cy MPEHU3HO U jacHO Je(pUHUCAHU KpO3 J[BA OMNINTA
[IMJba U oJroBapajyhe crnennduyHe nubese:

1. UcnutuBame MNOTEHUHUJATHO Y3POYHUX BapHjaHTU Yy JIOKyCHMMa KOjU CaJpXke TeHE 3a
cyojenunuiie AChR-a (CHRNAL1 u CHRNBL) kao npeaukTopa pr3HKa 3a pa3Boj CTCUCHE
MI™:

e Cerexnuja MOTEHIM]aTHO Y3pOUHUX (YHKIMOHATHHUX BapHujaHTh y Jokycy CHRNB1
u y nokycy CHRNAL npumenom 6ajecoBCKOTr (MHOT Manupama,
e Bamupamnuja cenekToBaHUX Y3pOYHUX BapUjaHTH KpO3 TEHETUYKY CTYAH]Y

acolyjalmje cirydajeBa 1 KOHTpoJIa.



2. UciutuBamwe opabpanux wMukpoPHK y mmasmum kao Owmomapkepa oaroBopa Ha

umyHocynpecuBHy Tepanujy kog AChR-mo3uruBae MI':

e lcnuruBamwe paznuka y HuBouMa MUKpoPHK y mmasmm GonecHuka npe m HaKoH
nprMeHe UMYHOCYIPECUBHE TEparuje;

e lcnutuBame kopenanuje HuBoa MUKpoPHK y mmasmMu M KIMHUYKHUX CKOpOBa
cnennuyanx 3a MI" TOKOM NPOCTIEKTUBHE JIOHTUTYINHAIIHE CTYH]€;

e lcnuruBame paznuka y Hupouma MUkpoPHK y mia3smu KOHTpOSTHUX UCHUTAHMKA U3
OIIIITE MOTyJaIKje U O0JIECHHUKA MPe ¥ HAKOH IPUMEHE UMYHOCYIIPECUBHE TEpaIlyje;

e lcnutuBawe moreHuujana MukpoPHK  kao  mpeaukTopa oaroBopa  Ha
UMYHOCYIIPECUBHY TEPAITH]y.

[Tornassre MaTtepujaa u MeToe T0/IeJbEHO je y ABe nenuHe. [IpBa nenuHa, Kpo3 mer
TMIOTJIaBJba, OMHUCYje METOJOJIOTH]Y U AU3ajH CTYIHUj€ 32 UCIIUTUBAE MMOBE3aHOCTH TauKaCTHX
BapHjaHTH ca PHU3HKOM 3a pa3Boj MI'. ¥ mpBoM moriaBiby HaBEIEHU Cy KPUTEPUjyMH 32
CEJICKIHM]y TOTCHIMjaTHO Yy3pouHuX Bapujantu y Jiokycy CHRNB1 wu omucanm cy
O01OMH(OPMATUYKN TOKOBU CTATUCTUYKOT U (DYHKIIMOHATHOT 0ajeCOBCKOT ()MHOT Malupama
nokyca CHRNAL na ocHoBy 30upHe ctatuctuke GWAS. V npyroMm mnornasjby OmMcaH je
JIM3ajH CTyuje TeHeTHYKe acolMjalije Mo THITY cllyyajeBa U KoHTposa Ha 1038 ucnuranuka,
a koja je odyxBatmia 519 Oonecuuka ca AChR-mozutuBHOM MI' M 519 ocoba u3 omrire
nonynanuje CpOuje ynapeHux 1o crapocTu u noiny. [Iporokonu kopuriheHu 3a U3010Bawke U
npoBepy kBanuTera M KoHueHTpauuje JIHK u reHotunusanumjy TaukacTHMX BapujaHTH
OINKCaHM cy y TpeheM M 4eTBPTOM NOrIJIaBjby. Y IMETOM IOTJaB/by ONMCaHA j€ MPUMEHEHA
JIECKpUNITHBHA W aHAIWTHYKA CTAaTHUCTUKAa Y CKJIaay ca THUIIOM II0jaTaka W JIM3ajHOM
UCTpaXnBama. Pe3ynTaTu Cy NMpuKa3aHW Kao OJHOC IIAHCH Ca MHTEPBAJIOM TOBEPEHa O]
95 %, y3 HuBO cratucTiuke 3HauajHoctH P < 0,05, 10K je cHara cTyauja mporemena post-hoc
aHam3oM. OBO ucTpaxuBame 0100pHo je Etmuxku oa0op YHHBEP3UTETCKOT KIMHHYKOT
nerrpa Cpowuje y beorpany (Omnyka 6p. 187/14 ox 27. 4. 2023. roaune).

Jlpyra nienuHa caapKu ceaM TOrjiaB/ba M OJHOCH C€ Ha MCIUTHUBaKE BaHNEIH]CKHUX
MukpoPHK kao mpenukTopckux Oumapkepa OAroBopa Ha MMYHOCYIIPECHBHY Tepamnujy Ko
O6onecinka ca MI. VYV mnpBoM moOrnaBjby HaBEAECHU CY KpPUTEPUJyMHU 3@ CEJIEKIH]jY
Banhenujckux MukpoPHK. VYV napyrom mnornaBby onucan je Ju3ajH IPOCHEKTUBHE
JOHTUTYAUHAIHE CTYy/IHj€, KPUTEPHJYMH 3a CEJICKIM]y UCIMUTaHWKa, Kao U JeMorpadcku
noman 3a 31 OomecHuka u 31 3apaBy KOHTpOJHY ocoOy. IlpumemeHu Tepamnujcku

npotokoiH, Upitnik o aktivnostima svakodnevnog zivota (eng. Myasthenia Gravis Activities



of Daily Living scale, MGA-DL), kombinovana skala za procenu tezine bolesti (eng.
Myasthenia Gravis Composite scale, MGC), kvantitativna skala za procenu tezine bolesti
(eng. Quantitative Myasthenia Gravis scale, QMG), kao u nepuHHUIM]e KIMHAYKUX UCXO0]a
3a MUHUMaJIHE KIMHUYKE MaHU(EecTalrje U MO3UTUBHOT OJIr0BOpa OOJIECHUKA Ha Tepanujy y
IIECTOM M JIBaHaeCTOM Mecenly npahema omucanu cy y tpehem mnormaeipy. [lotom, y
YEeTBPTOM IIOTJIaBJby, OMHUCAHUW CYy MPOTOKOIM 3a u3osioBakbe MHUKpoPHK wu3 mmasme,
kouBep3njy monekyna PHK y kommementapny JAHK wu kBantudukamujy muxpoPHK y
IUTa3MH TIPUMEHOM KBAaHTHUTATUBHOT YMHO)KaBama JIAHYAHOM PEAKIHMjOM MOJHMepase.
[Ipomene kimHWYKHX ckopoBa M HuBoa MHKpoPHK Tokom mpahewa ananmsupane cy
npumenoM ANOVA Tecta ca NOHOBJbeHUM MepemuMa u OpuaMaHOBOT TeCTa Y 3aBUCHOCTH
O/l HOPMAJHOCTH JUCTpHOyLHje Tojaraka, y3 oxaroBapajyhe post-hoc anammsze ca
BondeponnjeBom xopekuujom. Kopenanmone ananuse ypahene cy npumenom CrimpmMaHOBOT
TecTa Kopelaluje paHra, oK je JUCKpuMuHAaTOpHU moTeHnujan MukpoPHK ucnuran ROC
aHanu3oM u npeacraBibeH kpo3 AUC Bpeanoctu. CTaTHCTUYKa 3Ha4ajHOCT JeduHUCaHA je
Ha HEBOY P < 0,05, y3 m3padyHaBame BennmuuHe edexra. VcTpaxkuBame je 0J00peHOo o1
crpare Etuukor onbopa YHusepsurera y beorpany — Memurunackor dakynrera (Omptyka Op.
1322/V-13, ox 28. 5. 2020. rogune) u ETrukor 0o100pa YHUBEP3UTETCKOT KIIMHHYKOT IIEHTPA
Cpb6uje y beorpany (Omnyka 6p. 1787/14 ox 27. 11. 2025. roaune).

[TornaBme Pe3yjaraTm HammMcaHo je jaCHO My TOTIYHOCTH j€ YcaryialeHo ca
MOCTaBJFEHUM IMJBEBHMA JIOKTOPCKe aucepranuje. [IpBa mennHa ce OJHOCH Ha pe3yiTare
UCIHUTHBaKka IMOBE3aHOCTH TaukacTuX BapujaHTH y Jokycuma CHRNAL u CHRNBIL ca
AChR-niosutuBaoM MI'. ¥ npBOM MOTIJIaBIby MPEACTABILEHU CY PE3YATATH HIACHTH(UKALIU]C
MOTEHIINjaJTHO y3pouHe BapujaHTe 535274388 y nokycy CHRNAL nmpuMeHOM CTaTHCTHYKOT
u (QyHKIMOHAIHOT (UHOT Mamupama, Koja je crtora ojgabpaHa 3a EKCIEpUMEHTAIHY
BaIMJAIM]y. Y JPYroMm IOIJIaBJby MPUKa3aHU Cy pEe3yNTaTd CTy/Hje FeHETUUKE acolujaluje
THUIA CllyyajeBa U KOHTpPOJIA YMja je CTaTUCTUYKa CHara u3Hocuia ckopo 92 %. Yrepheno je
na pehu anen G u renorun GG Bapujante rs4151121 y nokycy CHRNB1 nmosehasajy pusuk
3a pa3Boj 6onectu 3a 20 % u 30 %, penom. Crparudukanuja 60JECHUKA j€ TOKa3ana Ja je
oBa BapHjaHTa noBe3zaHa ca MI" kacHor mouetka, rie anen G moehaBa pusuk 3a oxo 30 %,
nok Hocuony reHotunoBa AG u GG umajy pusuk Behu 3a npeko 40 % y oHOCY Ha HOCHOIIE
reHotuna AA. VYV aHanm3aMa mpema IMmojly yodeHa je rpaHudHa moBe3aHoct anena G ca MIT
KOJ 0co0a MyIKor nojia. AHanu3a Bapujante $35274388 y mokycy CHRNAL nokasana je ma
pehu amen A moBehaBa pu3HMK 3a pa3Boj OoyiecTH, MpPU YEMY je HAKOH KOpEKLHje 3a

BUIIECTPYKO TECTHpAmE€ CTAaTUCTUYKA 3HAYajHOCT OWia y TpeHAy. AHaiu3a TeHOTHUIIOBA
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yKazajia je Ha TpaHH4YHYy [TOBE3aHOCT MpeMa aJuTUBHOM Moy HaciehuBama. Y aHanmuzama
IpeMa y3pacTy Ha MOYeTKy O0JIeCTH yOUeH je CTaTUCTHUYKHM TPEeH]I MoBe3aHoCTH anena A ca
MI' kacHOT TOYeTKa, JOK aHAIM3a MpeMa MOy HHje IOKa3aja CTaTUCTHYKUA 3HAuYajHY
pa3nuky. Pesynratu ¢uHOr Manmpama MpUKa3aHH Cy jeHOM CIMKOM M JiBeMa Talbenama y
MPUJIOTY, JIOK Cy PE3YJdTaTH CTYAHWje TeHETHYKE acoIllfjallyje JaTH y IecT Tabena, o1 KOjux
ce je/lHa HaJla3| y MPUJIory.

VY npyroj uenvMHU, KOja CaApKd TET TIOrJaBiba, NPEACTAaBIBEHH Cy pe3yiTaTH
JIOHTUTYIUHAIHE aHanu3e HuBoa MUKpOoPHK y muiasmm kao mpeaukTopa TepamnujcKor
onroBopa koa AChR-mosutuBue MI. I[IpBo cy mnpencTaBibeHU pe3yNTaTH KIMHUYKE
eBanyanuje 31 OonecHuKa mpe MpuMeHe UMYHOCYIPECUBHE Teparuje, HAaKOH IIeCT U HAKOH
nBaHaect Meceuu mnpahewa. Kox 24 OonecHuka ca JOCTYIHUM IHoJanuMma y CBE TpHU
BPEMECHCKE Tadke YTBPHEHO j€ CTATHCTUYKU 3HAYajHO CMAambEHE CBUX HCITHTHUBAHUX
kuHnYKuX ckopoBa (MG-ADL, QMG u MGC) HakoH miecT Mecely Jieuermha, Koje je
OJIp’)KaHO U Y JBAaHAECTOM MeEcelly, IITO YKa3yje Ha TO JIa je Tepanujcku eexaT MOCTUTHYT Y
MPBHUX IIECT MECEIM OYyBaH TOKOM Jajber mpahema. Pesynratu ananmse HuBOa omgadpaHux
mukpoPHK y mutasmu Gosechrika ca AChR-mosutuBHOM MI' y cBe TpH BpEeMEHCKE Tauke
npahewma MpHUKa3aHU Cy y JAPYroM MOIJIaB/by. YOUEHO je Jla MpHUMEeHa MMYHOCYIpPECHBHE
Tepanuje TOBOJM 10 CTATUCTUYKHM 3HA4YajHUX MpoMeHa HuBoa MIR-21-5p, miR-27a-3p u
miR-150-5p Tokom Bpemena. Hajuspakenuju edekar tepanuje 3abenexen je 3a miR-150-5p,
YMju C€ HMBO 3HA4YajHO MoBehao HAKOH IIECT M JBAaHAECT MECELM JIeUeHha Yy OJHOCY Ha
MOYETHY BPEIAHOCT, 0e3 pasnmuke u3Mmel)y mector m apaHaector Mmecena. Crnuyan oOpasail
youeH je u 3a MiR-27a-3p, mok je Ttepamujcku edexar 3a MiR-21-5p Ouo ymepeH, ca
3Ha4YajHUM ToBehameM y JBaHAECTOM MecCelly y OJHOCY Ha moderak npahema. Hacympor
Tome, HUBO MIR-409-3p Huje moka3uBao 3HayajHe MpOMeHe TokoM mpahema. Pa3nuka HIUBOA
npeoctane uvetupu wucnutuBane MukpoPHK vy mmasmum (MiR-181d-5p, miR-340-3p,
mMiR-323b-3p n miR-485-3p) Huje Ouna ananu3upaHa ycien youeHe HHCKE 3aCTYIJbEHOCTH
oBux MHUKpoPHK y y3opky. V Tpehem mnornaBmpy mnpukasaHu cy pe3yiaTaTH aHaIHU3e
kopenamnuje usmehy HuBoa MukpoPHK y mmasmm m KIMHUYKHX CKOpOBa TEXXHHE OOJECTH
(MG-ADL, QMG u MGC), y3umajyhu y 003up cBe OOJIeCHUKE U CBE BPEMEHCKE TadKe
npahema. YTBpleHa je jaka cTaTUCTHYKY 3HaYajHa HeraTWBHA Kopenaiyja HuBoa miR-150-5p
ca ckopom mpema MG-ADL u MGC ckamama, ka0 U yMmMepeHa HeraTHBHA Kopejaiuja ca
ckopoMm QMG ckane. OBM Hama3u Cy yka3ajdd Ha TO Ja Cy BUIIM HHBOM MIR-150-5p
MOBE3aHU Ca HIDKUM BPEIHOCTHUMA KIMHUYKHMX CKOpPOBA, OJHOCHO Ca OOJbUM KIMHHUYKUM

cratycom OosiecHuka. 3a MIR-27a-3p yrBpheHa je craTUCTHYKM 3Ha4ajHa, aimu ciaba
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HeraTuBHa Kopenanuja ca ckopom MG-ADL ckane, nok moBe3aHocTt ca ckopom QMG u
MGC ckana umje youeHa. Hacympor Tome, 3a MiR-21-5p Huje yrBphieHa CcTaTHCTHYKH
3Ha4yajHa Kopelaluja HU ca jeJHUM OJI UCHUTHBAHUX CKOPOBA KIMHUYKHX cKaja. YeTBpTo
NOrJIaBJbe TIpUKa3yje pesynrare mopehewa HuBoa MIR-150-5p u mMIR-27a-3p wu3meby
3apaBux kKoHTpona 1 AChR-nosutuBHEXx MI' GonecHuKa mpe MpHUMEHE MMYHOCYIIPECHUBHE
Tepanyje W HAKOH INeCT W JBaHaecT Mecenu npahema, ca IMJbEM IPOLECHE HUXOBE
cneun(UYHOCTH M TIOTeHIMjana Kao Oumomapkepa. YTBpheHo je na cy OOnecHUIM mpe
NpUMEHE Tepanuje MMald CTaTHCTHYKU 3Ha4yajHO Hwku HHBO MIR-150-5p y omHocy Ha
3IpaBe KOHTpOJIE, JIOK pa3jiMKe HUCY OWiie 3HauajHe HAKOH IIECT W JBAHASCT MeECEUU
IpUMEHEe Tepamnuje, yKazyjyhu Ha To Ja je TOKOM Jieuera JOIUIO 10 HopMallu3allije HUBOa
oBe MukpoPHK u noctusama BpeqHOCTH YHOpEAWBHUX ca 3IpaBuUM ocobama. OBaj Hanas
yKa3yje Ha To ja je HuBo MiR-150-5p mose3an ca MI', kao u qa MiR-150-5p uma noteHujan
OuromMapkepa oJroBapa Ha HIMyHOCYNpecuBHY Tepanujy. C npyre ctpane, 3a MiR-27a-3p Hucy
yTBpheHE CTaTUCTMYKM 3Ha4ajHE pasiuke u3Mmelhy OoleCHMKAa W 3ApaBUX KOHTPOJIA HU y
JeIHOj] O aHAIM3MPAHUX BPEMEHCKHX Tadaka. Y MOCIEIEM IOTIOITaB/by HCIHUTUBAH j€
NoTeHIMjal HUBoa ekcrpecuje MIR-150-5p npe mpumene Tepamuje Kao NPEAUKTUBHOT
Ouomapkepa OJAroBopa Ha MMYHOCYIIPECHBHY Tepamnujy. bomechHuiu cy crpartudukoBaHu
npeMa JIehUHHCAaHUM KIMHUYKMM UCXOJMMa y IIECTOM M JBaHaecToM Mecely. IlokaszaHo je
na cy modeTHu HuBOM MIR-150-5p Ouiu cTaTMCTUYKK 3HAYAjHO BHIIHM KOJ OOJICCHUKA KOjU
CYy JOCTHIIIM MUHUMAIIHY KIIMHUYKY €KCTIPECH]y Y OJHOCY Ha OHE KOjH HHCY, KaKO y IIeCTOM
Tako M y JnBaHaectoM Mecenly. ROC ananmu3a ykazana je Ha OMJIMYHY TNPEAUKTUBHY
CIOCOOHOCT y JIBaHAeCTOM Mecelly npahema, y3 BHUCOKY CIEHU(UYHOCT U CEH3UTHBHOCT.
JHonatuno, MiR-150-5p mokasana je ommuuny auckpumuaatopHy crocooroct (AUC > 0,8) y
pasnuKoBamy OOJIECHHKA KOJU Cy OATOBOPWIM Ha Tepalujy y OJHOCY Ha OHE KOjU HUCY
npema MG-ADL ckanu y aBanaectoM meceny. Cindan oOpasan youeH je u 33 QMG u MGC
CKaJIe y JIBAaHAECTOM Mecelly, I'/ie je 3abernexeHa TUCKPUMUHATOPHA CIIOCOOHOCT y3 BHCOKY
cnenu(UIHOCT. Y TENWHH, PEe3yJTaTH OBOT IOTJIaBJba YKa3yjy Ha TO Jla MOYETHH HHUBO
mMiR-150-5p nMa 3Ha4ajaH MOTEHIMjaI Kao MPEAUKTUBHU OMOMapKep TEPaIHjCKOr 0JroBopa
kox AChR-mo3utuBHux MI' OonecHuka. Pesynratu cy y oBoj nenuHu npaheHu ca yetupu
tabene u mect rpadUuKUX IpuKasza pe3ynraTa, o]l KOjUX je jeJlaH JaT y Ipujory.

VY oxBupy mnornaiba JlMCKycHja, KaHAUAAT je M0OMjeHe pe3yaTaTe YMmopeauo ca
pesyaTatuMa IpYTHX PEeTKUX HAyYHHX CTyadja Koje Cy 3a TeMy HMaje MOJIEKYJIapHY
renetuky MI'. IloceOHO je MUCKYTOBAO HMMILIMKAIM]y CBOJUX MOJIEKYJIAPHO TE€HETHUYKUX

pe3yaTara KOjU YyKa3dyjy Ha IIOCTOjalbeé TE€HETHYKOT KOHTMHyyMa wu3Mely mioreHcku
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ycioBibeHe creueHe MIT M MOHOTE@HCKM JeTepMHUHHCAHMX KOHTCHUTATHUX MHjaCTCHUYHUX
curapoma. Kanauaar je Bpiao eeKTHO JUCKYTOBAO ONpeuHe pesynrare HuBoa MiR-150-5p y
CB0jOj CTYAHMjH KOja je Kao OMOJIOMIKH y30paK KOPUCTWIIA TUIA3My Y OJHOCY Ha MPETXOIHE
CTyAMje U3 JHTEpaType Koje Cy KOPUCTHIIE CepyM, MCTUUyhHM Kao TJIaBHU Y3pOK YIOTY
TpombonuTa y narosoruju MI', a He mpeaHaTUTHYKe Bapujadiie Be3aHe 3a U3/Bajambe TIa3Me
u cepyma. [lopen Tora, KaHaUIaT ce KPUTUYKKM OCBPHYO Ha OrpaHuuema cryauje. Ha kpajy
OBOT TIOTJIaBJba, KAHIUAAT yKa3yje W Ha mpaBle Oyayhux McTpakuBama y LUJbY MPOBEpE U
MOTBpP/Ie JOOMjEHUX pe3yrTaTa.

3ak/by4lM 10 KOJUX je KaHAMJAT JOIIA0 MPOU3UIIa3e U3 pe3yiTara OBe JOKTOPCKE
JMCEepTaNje U CYMHPAHU Cy KaKO CIIEIH.

PesynraTu reHeTHYKOT /1e1a OBE JTIOKTOPCKE TE€3€ YKa3yjy Ha TO Ja BapHjaHTe y JOKyCHMa
koju campke rene 3a ol u Bl cydjenqununy AChR mpejacraBibajy 3Ha4YajHE T'CHETHUYKE
JeTepMHHAaHTEe pH3MKa 3a pa3Boj creueHe AChR-nosutmBHe MI, ca mudepeHIUjaTHIM
JTONPUHOCOM y OJTHOCY Ha CTapoCT Ha MOYETKY NpBUX cumnroma. [IpenusHuje, u3 oBor aena
Te3€ U3BEACHU Cy clienehn 3aKIbydlu:

e [IpuMeHOM CTaTUCTUYKOT U (HYHKIHMOHAIHOT 0ajecCOBCKOT (PMHOT Marupama JIOKyca
CHRNA1 wunentudukoBana je BapujaHTa S35274388 y OKBUpPY BEpOJOCTOjHHX
CKyIIOBa CBHX MPUMEHEHHX MOJIeNia M CEJIEKTOBaHa je Kao BEPOBAaTHO y3pOdHa 3a
AChR-nio3utuBny MI'; Bapujanrta rs35274388 u Bapujanta rs4151121 y jokycy
CHRNB1, mperxogHo uACHTU(GUKOBAHA Kao BEPOBATHO Y3pOYHA MPUMEHOM
MEH/IEJIOBCKE paHJIOMH3alje, oJabpaHe Cy 3a EKCHEpUMEHTAIHYy BalUJauUjy y
CTYJUjU TE€HETUYKE acolfjalyje.

e V CTyadju T€HEeTWYKE acollMjalldje THMa CiaydajeBa W KOHTPOJa Cca CTAaTUCTUIKOM
cHaroM of1 92 %, youeHa je noBe3aHocT BapujaHTe rs4151121 y nokycy CHRNB1 ca
HactankoM credeHe AChR-mosutuBHe MIT, mpu wemy anen G moBehaBa pusmk 3a
pasBoj MI' ca kacHum mnouetkoM. Ocobe ca reHotunom GG wimm AG wumajy
npubmkHo 1,5 myra Behu pusuk 3a pa3Boj MI' ca kacHUM MTOYETKOM.

e Crynuja TeHETHUYKE acollMjalldje THUIA CiIydajeBa W KOHTpojia yKas3ajla je Ha
MOCTOjarbe TEHJCHIIM]E€ IOBE3aHOCTH ainena A Bapujante S35274388 y mnokycy
CHRNA1 ca HactankoMm credeHe MI, mpu uemy je TOBE3aHOCT 3aBHUCHA OJ

CTpaTI/I(I)I/IKaI_II/IjC npemMa CTapoCTu 0oJIeCHMKA Ha MOYCTKY MPBUX CUMIITOMA.



e [Tlosezanoct rena CHRNB1 u CHRNA/ ca creuenom MI' yka3zyje Ha mocrojame
KOHTHHYyMa T'eHeTh4Yke ocHoBe u3Mmely creuene MI' u HacieaHHX, KOHT€HUTATHUX
MHJACTEHUYHUX CHHIPOMA.

Pesynratn ucnuTHBamba MOJEKYJIapHHX OuMOMapkepa y CTYOUjH JIOHTUTYAHHATHOT
Iu3ajHa yka3yjy Ha To Aa omaOpane uupkynumyhe mukpoPHK y mmasmm, mpe cBera
miR-150-5p, mpexacraBspajy MOTCHIMjadHE OHOMAapKepe KIMHUYKE TCKHUHE OONECTH U
OJIrOBOpa Ha UMYHOCYIIPECHBHY Tepanujy Ko OosiecHuka ca cteucHoM AChR-mo3utuBHOM
MI'. U3 oBor aena Te3e u3BeAcHU Cy cheachu 3akipydrm:

e VrBpheHa je CTATUCTHYKH 3HAYajHa pasnuka HuBoa MIR-150-5p, mMiR-27a-3p u
mMiR-21-5p npe 1 HaKOH MPUMEHE UMYHOCYIIPECHBHE Teparuje, 10K pa3jinka y HUBOY
miR-409-3p Huje Owia cTaTMCTUYKKM 3HauyajHa. Pasznmka y HuBoy miR-181d-5p,
miR-340-3p, miR-323b-3p u miR-485-3p Tokom mpahiema HUje OWIa aHAIM3HPaHA
ycliell youeHe HUCKe 3acTymybeHocTH oBuX MUKpoPHK y ncniutuBanom y30pky.

e VrBplheHa je CTaTUCTUYKK 3HAYajHa Kopenaiuja HuBoa MiR-150-5p u miR-27a-3p y
mwiasMu  ca ckopoBuma MI-cneunduuHuX KIMHUYKUAX CKala, OpU dYeMmy je
mMiR-150-5p noka3ana KOH3UCTEHTHY KOpPEJalHjy ca KIMHUYKOM TSKHHOM OOJIECTH,
yKIbydyjyhu jaky kopenanujy ca ckopouma MG-ADL n1 MGC knmuHHYKHX cKaja u
yMepeHy kopenaiujy ca ckopoM QMG kianmHHUKe cKae.

e VrBpheHa je CTAaTHCTUYKKM 3Ha4yajHa pasziuka y HuBOy MIR-150-5p wu3smely
KOHTPOJIHMX MCIUTaHUKA U OOJIECHHKA Mpe NMPUMEHE Tepanuje U yOueHO je J1a HUBO
mMiR-150-5p TokoM mpHMeHe HMMYHOCYNPECHBHE Tepamuje y Tpajamby ox 6 u 12
Mecelr JOCTIKE HHBO KOJH C€ CTAaTUCTHYKM 3HAYajHO HE PA3NIMKyje Y OJHOCY Ha
KOHTPOJTHE NCTTUTaHUKE.

e HuBo mMiR-150-5p npe yBohewa MMyHOCYNpECHBHE Tepamuje MoKa3ao je 3HavajHy
OPEIUKTUBHY BpEIHOCT 3a OJArOBOp Ha Tepamujy, YyKbydyjyhu mnocruzame
MHUHHMaJIHE KIMHUYKE EKCIIpecHjeé M MO3UTHBHOI OJrOoBOpa Ha Tepanujy mpema
MG-ADL «kiIuMHWYKO] CKalM, y3 OJUIMYHY JUCKPUMHHATOPHY CIIOCOOHOCT
(AUC > 0,8).

WHTerpamyjoM pesynraTta TEHETHYKMX W MOJIEKYJApHUX aHalIHW3a IIOKa3aHo je Ja

Bapujante y Jokycuma CHRNAL1 u CHRNB1 u nwmpkymumyhe mukpoPHK y mnasmu,
Hapounto MiR-150-5p, npeacraBibajy KOMIUIEMEHTapHE JIeTEPMUHAHTE HACTaHKa 0OJIECTH U

Tepanujckor onarosopa koxa credene AChR-mosutmBae MI. V' ToM cmmciy, omucaHu



pe3yaTaTtu IOoNpUHOCE 00JbEM pa3yMeBamy MATOreHe3e OOJIECTH W TOCTaBJbajy TEMEJbE 3a
JaJbU Pa3BOj MPEIU3HUJUX OHOMapKepa y KIIMHUYKO] TPAKCH.

Y mnornaepy Jlutepatrypa HaBenmeHo je ykymHo 149 wm3Bopa murtupanux APA (eHr.
American Psychological Association) ctumom.
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OpojeBMMa KOjuU TIpaTe MoriaB/ba Martepujan u Metoje (IIecT Mpuiaora) M TMpPHUKa3aHe

pesyarare (Y4eTUpH MPUJIora).
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IIpoBepa OpUTrHHAJIHOCTH JOKTOPCKeE JUCEPTAIIHje

Ha ocaoBy IlpaBuimHHKa O TIOCTYNIKYy TIpOBEpE OPUTHHAIHOCTH JOKTOPCKUX
oucepranyja koje ce Opane Ha YHmuBep3utery y beorpany u Hamasa y W3BEINTajy U3
nporpama iThenticate kojum je wu3BpIIEHA NPOBEpa OPUTHHAIHOCTH, YTBpHEHO je
noAynapame TeKcTa koje m3Hocu 15%. Anamuszom poOujeHor M3BemTaja yodeHa cy TpHU
MHJIeKca moayaapHocTd oa 2% (01 KOjux ce JBa OJHOCE Ha MPETXOJHO 00jaBJbeHE HAyYHE
pajioBe MPOUCTEKIIC M3 OBE JOKTOPCKE aucepranuje) u 146 mpekianama ca mame oa 1%
(yrmaBHOM Mambe o1 1o 20 HenoBe3aHHuX pedn). Y ckiaay ca wiaHoM 8. cras 2. [IpaBuiHuka
0 TMOCTYNKY TpPOBEpE OPUTMHAIHOCTU JOKTOPCKUX JHcCepTaldja Koje ce OpaHe Ha
YuuBepsutetry y beorpany, menrop ap [ymanka Casuh-IlaBuhesuh, pemnoBau mpodecop,
Yuusep3uter y beorpany — buonomku ¢akynrer 3akibydnia je Ja W3BEINTa] yKadyje Ha
OPHUTHHAIHOCT JIOKTOpCKe aucepranuje kanmunara Hemame II. T'apamja mon HacioBom
~Bapujante y reny CHRNAl u mukpoPHK y mnasmMu kao mOpegukTopu HacTaHKa U
TEPAIUjCKOT OJIrOBOpa KOJ CTEUCHE ayTOMMYHE MHjacTCHHje TPaBHC” U MPEnopydnia Ja ce

MPOMKUCAHM MOCTYIAaK MPUIIPEME 32 IeHY OJI0paHy MOKE HACTaBUTH.
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Munubeme u npeajior Komucuje

Jloxropcka aucepranuja kanauaara Hemame 111 T'apaunja npencraBiba opurnHaiaH
HAYYHO-MCTPAXUBAUYKH paJl KOjU yKa3yje Ha TO Ja TadykacTe BapujaHTe y TIeHHMa 3a
CyOjelMHHIIe AaIeTUIXOJIMHCKOT PEIeNnTopa IMpeacTaBibajy (akTope pu3uka 3a pas3Boj
CTeYCHE ayTOMMYHE MHjaCTeHHje TpaBHC, NOK HHBO MIR-150-5p y mmasmm mpeacraBiba
MPEIUKTOP OJrOBOpa Ha HMMYHOCYIpPECHBHY Tepanujy. Kpo3 oOjennmaBambe TeHETHYKUX
¢akTopa pu3MKa 3a pa3Boj OOJECTH U BAIMAIN]Y HEMHBA3UBHOT TUHAMUYHOT OHOMapKepa,
JOKTOPCKa JUcepTalndja nmpoayosbyje yBUA y pasyMeBame HACTaHKAa MHjacTCHHUjE TPaBUC U
WHIUBUAYaJIHE BapujaOrIIHOCTH O0JIeCHUKA U MpYyka MoryhHocT yHanpehema npeasuhama u
npahema TepanujcKkor oAronapa.

Ha ocHOBy mperiieqa HanMcaHne JOKTOPCKE IUCEPTAIHje U YBUIA Y 00jaB/beHE HAYIHE
pamoBe (jeman M2lat+, U®=10,5 u jeman M21, Nd=4,6), Komucuja 3akbydyje na cy
MOCTaB/bEHH ILUJbEBU HMCTPAXKUBAKA y IMOTIIYHOCTH HCIymeHH. CTora ca 3aJ10BOJHCTBOM
npeiaxxemo HacraBHo-HayuHom Behy YHuBep3utera y beorpany — buosonikor dakynrera
Jla YCBOJU TO3UTUBHY OlleHY jJoKkTopcke aucepranuje Hemame III. 'apauja nox HacioBom
»Bapujante y reny CHRNALl u muxkpoPHK y mia3zmMu kao nmpeaukTopH HacTaHKa U
TepanujcKor 0AroBopa KojJ cTe4eHe ayTOMMYHe MHjacTeHHUje rpaBMc” U yIyTH MOJOy
Behy obGnactu mpupomHux Hayka YHHBep3uTeTra y beorpany Ha cariacHOCT 3a jaBHY
0/10paHy JTOKTOPCKE JHCepTalnje.

VY beorpany, 9. 3. 2026. ronune KOMUCUJA:

np 'opan bpajymkosuh, penosuu npodecop
VYuusepsutet y beorpany — buonomku ¢dakynrer

np Crojan Ilepuh, nouent
VYuusep3utet y beorpany — Menunuacku gakynrer

np Cuexana Kojuh, HayuyHu caBeTHHK
VYuuep3utet y beorpany — MUHCTUTYT 32 MOJIEKyJIapHY T'€HETUKY U TEHETUYKO HHXKEHEPCTBO

Ip Munom bpkymanvs, 10UEHT
VYuusep3uter y beorpany — buonomku daxynrer

np Joran IlemoBuh, goneHT
Yuusepsuret y beorpany — buonomku dakynrer
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Behy nokropckux cryauja
HacraBHo-HayunoMm Behy
Buonomkor ¢akyntera Yausepsutera y beorpany

OLIEHA M3BELITAJA O ITPOBEPU OPUTMHAJTHOCTHU JOKTOPCKE JUCEPTALINJE

JlokTopcka nucepranuja kanmunata Hemame 1. Tapauja, 6poj mrnexca M3003/2020,
nocnara je nana 9. 3. 2026. roguHe Ha cOPTBEPCKY MPOBEPY OPUTHHATHOCTH. M3BemiTaj Koju
CaJp KM pe3yaTare MPOBepe OPUTHHATHOCTH MEHTOP je 100MO HCTOT JaHa.

Ha ocnoBy IlpaBunHuKa 0 MOCTYIKY MPOBEPE OPUTHHATHOCTU JOKTOPCKHX JIUCEpTallrja
Koje ce OpaHe Ha YHuBep3uTeTy y beorpany u Hamasza y m3BemTajy u3 nporpama iThenticate
KOJHIM j€ M3BpIICHA MMPOBEPA OPUTHHAIHOCTH, KOHCTATyjeM Ja je YTBpheHo moaymapame TeKcTa
on 15%. JleraspHoM aHamm3om nobujeHor M3Bemraja youeHa cy Tpu npekianama oa 2% u 146
npeksanama ca Mame o7 1% (yriiaBHoM Mambe o 1o 20 HeroBe3aHux peun). Melyy uHIekcuma
noaynapHoctu oxa 2%, nBa ce oJHOCe Ha OpojuaHe BPEIHOCTH pe3yiTaTa y TeKCTy M Tabenama,
kao u HazuBe MUKpOPHK y mperxonHo 00jaB/beHUM HAyYHUM PaJOBHUMa MPOUCTEKIMM M3 OBE
JIoKTopcke aucepranuje. Tpehu muHaexkc momymapHocTd oa 2% OMHOCH Ce Ha OIIITE H3pase,
nabopaTopujcKy OmpeMy U TIOTPOIIHU MaTepujal KOjU Ce€ KOPUCTE Yy METOJOJIOMIKIM
MPHUCTYNUMa KOje je KaHAWAaT MPUMEHHO y CBOM pany. MHmekcu nmogyaapHocTu mMamu ox 1%
MOTUYY OJ1 ONIITHUX MECTa U MojaTaka 06e3 cMucia, ITo je y ckiaay ca wianoM 9 [IpaBuinHuka.

VY ckmagy ca HaBeleHUM U ca wiaHoM 8. ctaB 2. IIpaBWiHWKAa O MOCTYIKY MpOBEpe
OPUTMHAIHOCTH JIOKTOPCKUX JAMCepTanyja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3utery y beorpany,
M3jaBJbYjE€M J1a M3BEIITA] YKa3yje Ha OPUTHMHAIHOCT JOKTOPCKE AucepTanuje Kanauaata Hemame
. Tapawja, mox HacmoBoM ,Bapuwjante y reny CHRNAL u muxpoPHK y mmasmm kao
MPEANKTOPH HACTaHKA W TEPAINM]CKOT OJroBOpa KOJ| CTEUCHE ayTOMMYHE MHjacTEHH]je TpaBuUC”,
T€ Ce MPOMKCAaHU MOCTYIAK MPUIPEME 3a FeHY 0JJOpaHy MOKE HACTaBUTH.

VY beorpany, 9. 3. 2026. ronune MenTop

[Ipod. np Aymanka CaBuh-IlaBuheBuh
VYuusepsutet y beorpany — buonomku ¢akynrer



