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HACTABHO-HAYYHOM BER®

OAKYITETA MEJUIIMHCKHUX HAYKA Y KPAT'YJEBIY
H
BERY 3A MEJUIIMHCKE HAYKE
YHUBEP3UTETA Y KPAT'YJEBIIY

Ha cennuiu Beha 3a meamimacke Hayke YHuBepsutera y Kparyjesiy oapxanoj 13.7.2026.
roaune (6poj owryke: 1V-03-412/14) onpehenn cmo 3a unanose Komucuje 3a oneHy v oadpaHy
JIOKTOPCKE IUCEPTalHje Mo HacioBoM: ,IloBesanoct ogpelhenux moaumoppnsama rena HIF-1a ca
MeTaGoJIMYKAM CHHAPOMOM Kol manmjenara ca HIV-om Ha aHTHpeTpOBHpPYCHOj Tepanmjn”,
kanaugata Hemame BHopheBuha, crygenta pokTopckux akameMmckux cryawja Paxynrera
MEIUIMHCKHX Hayka YuuBep3urera y Kparyjeriy, 3a kojy je imeHoBan meHTop bnbana Ilonoscka
JoBuunh, Banpeann npodecop.

Ha OCHOBY IogaTaka KOjI/IMa pacrojiaxxeMo 1oCTtaBJbaMo cnenehn:

HU3BEIITAJ
O OIIEHH YPABEHE JOKTOPCKE JJMCEPTAIIUJE

1. Hopamw o J0KTOPCKOj ANCEPTANNjH

1.1.HacnoB AOKTOpCKe AHMcepTalHje:

Torezanoct oapehenux momumopdusama rena HIF-1a ca MeTaGOTHYKHMM CHHAPOMOM KOJI MALMjeHaTa
ca HIV-oM Ha aHTUPETPOBUPYCHO] TEparvju

1.2.0nuc JoKTOpCKe aucepTatvje (HaBECTH KpaTak Cajpkaj ca Ha3HAKOM Opoja cTpaHHLA, IIOTJIaBiba,
CJIMKa, IeMa, rpadvkoHa, jeHaurHa u pedepeHny) (1o 500 xapakrepa):

Jloxropcka aucepranuja kauauaara Hemame Hophernha je opurnnanna HaydHa cTydja, y OKBUDY Koje
jé HCIUTHBaHA IIOBe3aHOCT nBa mnoauMmopdusma HIF-la rs11549465 wu rs2057482 rena ca
MeTabOIMYKUM CHHAPOMOM KoJ MauyjeHara ca HIV-oM Ha anTHpeTpoBUpYCHO] Tepanuju. Juceprauuja
o0yxBaTa 144 cTpaHe M CTpYKTypupaHa je y cenam mnoriassba: Yeog, L{uben u xumorese, Marepujan
u merone, Pesynraru, [luckycuja, 3axspyqnu u Jluteparypa. Pang canpxxu 31 rpadukon, 5 cnuka u 26
Tabena, ok noryasibe Jlutepatypa ykipyuyje 407 pedepenun, koje obyxBarajy kako gomahe, Tako U
HMHOCTpaHe Hay4He Imybukanyje.

1.3.0nuc npeamera rerpakuBama (10 500 kapakrepa):

V 0BOj IHUcepTallMjH WCIUTHBaHA je MOBe3aHOCT nonuMopdusama reHa HIF-lo ca mMeTaboIHYKUM
CHHIPOMOM KoJ MauujeHata ca HIV-om Ha anTHperpoBHpycHOj Tepanuju. Takohe je anamusupana
NoBe3aHOCT moiauMopduzamMa ca KoMopOMauTeTHMa (apTepujcka XumepTeHsdja, nopemehaju
MeTaboIu3Ma Iy Ko3e, JUCIHUIHIEMHja U rojasHOCT) Ka0 M MapKepuMa XpOHUYHe HHbIIaMaLuje HUCKOD
rpagyca. JlomatHo je WCIOWTHBaHa TIOBE3aHOCT OBUX MOJIMMOpdH3amMa ca  CTENEHOM




uMyHoaehuIHjeHnuje. Y3 To, aHATIM3UPaH je yTHIaj CTeneHa MMy HOteUIMjeHIIUje U Ty)KUHE IPUMEHE
AHTHUPETPOBHPYCHE TEPaIHje Ha Y4eCTAIOCT METabOJIUIKOT CHHAPOMA.

1.4. AHaTn3a UCHYHEHOCTH MOJIa3HUX XUIIOTE3a!

IMosasHe xunoTe3e TOKTOPCKe qucepTaumje kanaunara Hemawe Hopheruha y ckinany cy ca npeamerom
W IIWJheBUMA UCTPAXKHBAIHA.

Xumnorese ce 3aCHUBAjy Ha MPETIOCTABIM O MOBE3aHOCTH MOUMopduzama reHa HIF1-o rs11549465 n
rs2057482 ca MeTaGONMYKAM CHHAPOMOM, KOMOPOHIMTETHMA TIOBE3aHHM ca METabOJIHMYKMM
CHHAPOMOM  (JIMMIMIHUM  CTAaTycoM, TJIMKOPETyNIalijoM, AapTepHjcKUM KPBHHM IIPUTHCKOM),
1abopaToOpHjCKUM MapKepuMa XpOoHHYHe HH(IaMalije HUCKOT TPpaayca, CTEIICHOM Y3HAMpPea0BaloCTH
UMyHOIEpHIIMjEHIIM]E U KIIMHUYKO JJab0opaTOPHjCKUM KapakTepucTHKama GoJiecTi Ko ocoba Koje KuBe
ca HIV-oM niedeHNX aHTUPETPOBHPYCHOM TepanujoM. JloAaTHO, MOJa3HE XMIIOTE3E Ce TEMEJbE U Ha
NPETIOCTABLUM O YTHIAjy CTEMeHa Y3HAaNpeJOBaJIOCTH WMYHOJCQUUMjEHIUje U JYKAHE NPHUMEHE
AHTHPETPOBUPYCHE TEPAIHjE HA YUECTAIIOCT META0OIMYKOT CHHAPOMA y OBO]j MOMYJIALjH.

Pesynraty MCTpaKHBamba MOKa3ald Cy mosesaHocT nosuMopbusma HIF-1o rs11549465 ca 3HavajHO
MambHM IIaHCaMa 3a MeTaboJHYKH CHHAPOM Koj ocoba koje xuBe ca HIV mndekumjom nedeHux
AHTHPETPOBUPYCHOM TepanujoM. [IpucycTBo oBOTr mojumopdu3Ma GWIO je TMOBE3aHO ca 3Ha4ajHo
MamHM IDaHCAMa 3a XHIEPTEH3Wjy ¥ XWUIEPTPUIIMLEPUAEMH]y JOK je ca nopemehajuma
TIIMKOPETyJIalMje UCITOJBHIIO KOHTEKCTHO 3aBHCHY ITOBE3aHOCT: Y KOHTPOJIHOj TPYIH HUCIHTaHHKa OHI0
j€ TMoBe3aHo ca CTATHCTHYKM 3HaYajHo BehuM mancama 3a MOBMINEHY [JIMKEMH]y HaTawTe U Jujaberec
menuTyc Tamna 2. JlonatHo je Kox HCIUTaHHKa ca MeTaboJIMYKUM CHHAPOMOM YTBpheHa MoBe3aHOCT
nonumopousma HIF-10.rs11549465 ca 3HauajHo BuimM KoHLeHTpanrjama IL-6. [Tonumopdusmu HIF-
la 1511549465 u rs2057482 Hucy Omnu y 3HAYajHO] acOLHjalijH ca CTEIICHOM Y3HANpeAOBAIOCTH
umyHonedumjennje. Huje yrephena 3HauajHa moBe3aHocT m3mely KaTeropuja ys3HanpeaoBaloCTH
umyHonebuijenumje (non-LP, LP, AIDS) u nojaBe MeTaboNIMuKOT CHHAPOMA KO 0c00a Koje XKHBE ca
HIV undexumjom. yka npuMeHa aHTHPETPOBUpPYCHE Tepanuje OrJla je 3Ha4ajHO 110Be3aHa ca yenthom
M0jaBOM MeTa0OTHYKOT CHHJPOMA.

Vreplena je mosesaHoct noaumopdusma HIF-10.rs2057482 ca 3navajro Behum 1iaHcama 3a apTepujcKy
XMNIEPTEH3U]Y W 3HAYajHO BUIIUM BpeirocTiMa N/L onHOCa y KOHTPOJIHOj MPYNU HCIIHTaHUKa, OK Ca
OCTJIMM HCIHTUBAHHUM CTalUMa M TapaMeTpHMa TTOBE3aHOCT HHje YTBpheHa.

Ha ocHOBY aHanu3e MpUKYIUb€HMX IOflaTaka KOMHCHja yTBphyje a cy xumoTese AeQHUHHCAHE Y
JIOKTOPCKO]j TUCEePTALIUj|1 OCTBapeHe M Y MOTITYHOCTH MOTKpeIybeHe pe3yITaTHMa UCTpaxuBama. [Ipema
OLIEHH KOMWCHj€, XMIOTe3e CYy Mpelu3Ho (opMylucaHe, HaydyHO YyTeMeJbeHe H IOrojHe 3a
EKCIIEPUMEHTAIHY NpoBepy. IbuxoBa moTBpIa U3 pa3sNUYNTHX UCTPAKUBAYKUX MEPCICKTHBA JOJAaTHO
yKa3yje Ha OnpaBJaHOCT U PEJIEBAHTHOCT JIOCTABJEEHHUX HAYYHUX MPETHOCTABKH.

1.5. AHanM3a IpUMEHEHNX METOAA UCTPAKHUBAhA!

V okBupy moriaBba Marepujan 1 MeTo/e AeTaJbHO Cy ONMHCAHH HCTPKUBAYKU IPOTOKOIH KOjJH Cy
oMoryhunu ceoOyXBaTHY aHaJM3y MOBE3aHOCTHM HMCIHMTHBaHUX MNosMMopdusama reHa HIF-Ia ca
ydyectanomhy wmerabommykor cuHapoma koa ocoba koje »kuBe ca HIV wundexnmjom edenux
AQHTHPETPOBHPYCHOM Teparjom. UcTpakiBambe je METOXOMOIUKH IMPELU3HO K JaCHO JU3ajHUPAHO Kao
MyYJITHIEHTPUYHA PETPOCTICKTHBHA CTYaHja npeceka. McrpaxuBauky momynanujy yuHuIa je 121 ocoba
koje xuBe ca HIV uHpeKUHjoM U KOje Cy HENPEeKHIHO KOPHUCTHIIC aHTHPETPOBHPYCHY Tepamujy y
nepuony xyxeM of 18 Mecenn. ¥ cTynujy ¢y yKJby4eHH HCIIUTAHHLIM 00a 014, KABKACKE PAace U CPIICKe
HallMOHaJTHOCTH, 0e3 063upa Ha ctaaujym HIV undekiwje n npumerserd ART pexum. Kpurepujymu
3a yKJby4uHMBaWme M HCK/bYYHBame OWIM Cy jacHO AeduHHcaHM, unMme je obezdelheHa xomoreHoct
WCITUTHBAHE IIONyJalWje M MOY3[AaHOCT JOOHjeHHX pesynrata. TOKOM pPyTHHCKHX aMOyJaHTHHX
nperjiefa W XOCHHUTaNU3alMja MPUKYIUbEHH Cy AeMorpadcku, KIMHHYKH, aHTPOMOMETPHjCKM H
71ab0paTOPUjCKH nojanu. ApTepHjcKH KPBHH MPUTHCAK MEPCEH j€ CTAHAApJH30BAHOM METOIOM HAaKOH




nepuoa 0JIMOpa, 0K Cy TeJIECHa Maca, BUCHHA 1 00MM cTpyka kopuinhesu 3a uspadyHasarwe BMI n
NpoLeHy LeHTpaTHe rojassoctd. Hakon HajMame 12 caru rafoBara y30PKOBaHA j€ BEHCKAa KPB 3a
XEMaToJIoKe, GUOXEMHUjCKe, KOaryJaalMoHe, CepoJOIIKe M MOJICKyJapHe aHauude. AHaiu3e cy
u3BeJeHe NMPMMCHOM CTaHIapAu30BaHuX sabopatopujckux meroga y LleHTpannoj u Bupyconouikoj
naGoparopuju YKI| Kparyjeau. HMcnuranuim cy wmacuukoBanu y ciknagxy ca NCEP ATP IIT
KPUTEPHUjyMHUMa 32 METAOOIMYKH CHH/IPOM, KA0 M NPeMa MMyHOJIOLIKOM CTaTyCy AeduHucanom 6pojem
CD4+ T numdonuta y TpeHyTKy nocraebaa aujardoze HIV undexnumje. OBaksa cTpaTudukanmja
omoryhuiia je aHaIM3y TOBE3aHOCTH MCIIMTHBAHMX EHETCKUX NOJIUMOpGH3aMa ca METabONIUIKAM M
HMYHOJIOLIKUM ITapaMeTpumMa.

Hzonampja monexyna JIHK u3 y3opaxa myHe kpeu ca EDTA u3BefeHa je npUMEHOM KOMEPIHjATHOT
PureLink Genomic DNA Mini Kit cucrema, koju ce 3acHuBa Ha aacoprumju JIHK na cunuka-ren
meMOpane. Iloctynak je oGyxBarao ju3y henuja, eH3UMCKY JWUTECTH]y, CEpHjy KOpaKa MCIHpamba U
eqyunjy uzonopane JIHK, koja je morom uyBaHa Ha —20°C fo nassux aHammsa. [eHoTunusanuja
nomumopuzama 1511549465 u rs2057482 rewa HIF-la cnpoenena je MerogoM real-time PCR
npumenom TagMan SNP Genotyping Assay cucrema na ABI 7500 Real-Time PCR nnargopmu. Kao
MO3UTHBHE KOHTPOJIe KOPHIITieHU CY NPETXOAHO FeHOTUIU30BAHN Y30PLH, IOK CY HETAaTHBHE KOHTPOJIC
yspyuusasic No-Template Controls. OunTaBame pe3ynitarta U3BpLIEHA CY HE3aBUCHO O]l CTPaHE IBA
HCTpasKMBaya, 6e3 yOUEHHMX Hecarama, INTo NOTBphyje BUCOKY MOY3AaHOCT IPUMEHhEHE METOJ0NIOTH] €.

Komucuja 3akbydyje na je ogabup npuMemheHnX MeToda GHO a/leKBaTaH U PEIEBAHTaH 3a HUCIYHhEHhe
NOCTaBJbEHHUX UJ/BEBA H XUITOTE3a.

1.6. AHaJIM3a UCTTYIEHOCTH LIWba UCTPAKUBAKA;

OCHOBHY 111JB JIOKTOPCKE uceprauuje kanaraata Hemame Bopheruha 61o je ycMepeH Ha HCIIUTUBAILE
nosesaHocTH nosumopdusama reda HIF1-o rs11549465 w rs2057482 ca MeTabONHYKUM CHHAPOMOM U
KIMHAYKO J1abopaToOpHjcKUM KapakTepucTHKaMa Gonectd kox ocoba koje xuBe ca HIV-om nedennx
AHTHPETPOBUPYCHOM TepanmujoM. JlomaTHO, HCTpaKuBame je OHIO YCMEPEHO Ha HCIHMTHUBAE
MOBE3aHOCTH HAaBEAEHUX nojuMopduszamMa ca KOMOPOMIMTETHMA IOBE3aHWM Ca METabONMUKUM
CHHAPOMOM (JIMIIAAHHM  CTATyCOM, [JIMKOPETYNALHMjOM, apTEPUjCKUM KPBHHM [PHTHCKOM),
1a00OpaTOPHjCKUM MapkepuMa XpOHHYHe WHGIaMauMje HHCKOr rIpajayca Kao MW CTEIEHOM
y3HanpegoBanocT uMmyHonedunujeruyje. [lopena Tora, HHIbEBH HCTPAXKKBaba OWIM Cy YCMEPEHH U Ha
HCIIUTHBAkE YTHUIIAja CTeleHa Y3HAaNpeJOBAIOCTH MMyHoJAedULUjeHIHje M JyXXMHE TNpPHMEHE
AHTUPETPOBUPYCHE TEPaIMje Ha Y4ECTATOCT METa0OIHIKOT CHHAPOMA Y OBOj MOITyJIAlIMjH.

KomMuchja ouemyje aa je ZOKTOpCKa qUcepTaryja ycreuHo uspalheHa, 1a cy cBH NpeBUeHN LHJbEBH
JOCTHTHYTH M Ja OCTBapeHH pe3yiTaTd HMajy 3HayajHy HaydHY BPEIHOCT H JOMPHMHOC y 00IacTH
Ipoy4aBama reHEeTCKOT YTHIIAja Ha HacTaHaK MeTaboJIMYKHX nopeMehaja y HCIMTHBAHO] TIOMyJIaLiMjH.

1.7. Ananusa 1o6HjeHX pe3yNiTaTa HCTPaXKUBAha H CITHCAK 00jaB/beHNX HAYUHUX PaJoBa KaHIUIATa U3
JOKTOpCKe JUcepTalyje (ayTOpH, HACIOB pajia, Ha3MB 4acoIllkca, BOJYMEH, FOJHHA 00jaBJbHBaIba,
crpanwuite o1-10, DOI 6poj!, kareropuja):

AHaNM30M pe3yNiTaTa OBOI HCTPaXKUBakbha, MOKA3aHO je Jia je MPHUCYCTBO HajMame jeAHOT BapHjaHTHOT
anena nomumopdusma HIF-1a rs11549465 6o MoBE3aHO ca CTATUCTHYKM 3HAYajHO MambHUM aHCcama
32 MeTabomukK CHHAPOM Koa ocoba koje xwuee ca HIV unbexnmjom Je4EHNX aHTUPETPOBUPYCHOM
TepanujoM. [IpHCYCTBO BapHjaHTHOT ajienia OBOT OIUMOpP(r3Ma GHIIO je TI0BE3aHO Ca 3HAYajHO MakUM
IaHCcaMa 33 XMIIEPTEH3U]y U XUIEPTPUIJIMIEPUIEMHjy oK je ca mopemehajuMa riuxoperynanuje
MCIIOJBUIIO KOHTEKCTHO 3aBHCHY MOBE3AHOCT: Y KOHTPOJIHOj TPYITH MCHHUTaHHKA OWIIO je MOBE3aHO ca
CTATHCTHUYKH 3Ha4YajHO BehMM IaHcaMa 3a MOBMIIEHY IMIMKEMH]y HATaIlTe U AujabeTec MEJUTyC THIIa
2. IpucyctBo BapujanTHOT ajesna nosinmopbusma HIF-1a rs2057482 6uio je mope3aHo ca CTATHCTUUKH
3Ha4ajHO BehMM IaHcamMa 3a apTepUjCKy XHUIEPTEH3Hjy y KOHTPOJIHO] IPyNHM MCIMTAHMKA, JOK

! Vkonuko my6nuxanuja nema DOI 6poj ymicatu ISSN 1 ISBN




MOBE3aHOCT Ca METa0OMMYKMM CHHIPOMOM, AMCTHMUAeMEjoM, ropemehajuma rivkoperyianyje
rojasuoruhy 3a oBaj monumopdusam Huje yrephena. [IpucycTBo BapujaHTHOr ayiena noauMopdusMa
HIF-1ars11549465 y rpynu MCIIMTaHUKA ¢a META0OIHYKEM CHHAPOMOM OIJIO j€ IMOBE3aHo ca 3Ha4ajHO
BULIMM KoOHUeHTpaiujama IL-6. Y KOHTPONHOj rpynmd WCHMTAHMKA MPHCYCTBO BApMjaHTHOI anena
nonumopbusma HIF-1o rs2057482 6uno je nose3ano ca 3HaYajHO BUIIMM BpeaHocTMa N/L oaHoca.
IMonumopduamu HIF-10. rs11549465 u rs2057482 uucy Ownm y 3Ha4ajHO] acOLMjalljH ca CTENCHOM
Y3HAMPETOBAIOCTH HMMyHOoxeuuMjeHumje. Jlyka NprMeHa aHTHPETPOBHPYCHe Tepamuje Ouna je
3HAYajHO TIOBe3aHa ca 4eimhoM IM0jaBOM METAa0OJIMYKOr CHHApoMa KoJ| ocoba koje >kuse ca HIV
uHbexurjom. Huje yrBphieHa cTaTUCTHYKH 3HAUajHA TOBE3aHOCT U3Mel)y kaTeropHja y3Harpe10BajloCcT
umyHonedunujenuuje (non-LP, LP, AIDS) u nojaBe MeTaGodkor cHHApoMa koJ ocoba Koje KHBe ca
HIV uapexuujom.

Pesynratu oBe TOKTOpCKe aucepTaimje 06jaB/beHu ¢y y yaconucy uHaexcupanoM Ha SCI nucrtu:
Pordevi¢ N, Ranin J, Gmizi¢ I, Markovi¢ M, Rajkovi¢ I, Ranin J, Ljuji¢ B, Kosti¢ M, Lesnjak I, Minic¢
N, Jovi€i¢ BP. Protective association of the HIF-1a rs11549465 polymorphism with metabolic syndrome
in people living with HIV on antiretroviral therapy. Frontiers in medicine. 13:1802450. 2026. doi:
10.3389/fmed.2026.1802450 M21

1.8.0nenHa na je ypaljeHa noKkTOpCKa qUcepTanyja pe3ysiTaT OPUrHHAIHOT Hay4HOT pajla KaHauIaTa y
oaroeapajyhioj HayyHoj o6JacTH M aHalIM3a W3BElITaja O NMPOBEpH IJOKTOPCKE AHCepTalMje Ha
mnardjapuzam (o 1000 kapakrepa):

[TpernenomM AOCTYNHE Hay4He JIMTEPAType W NpeTpaxuBabeM OHOMeIMUMHCKUX Oasa mojaraka
~PubMed®, ,.Scopus®, ,,Medline*, ,,SCIIndex* u ,,KoBSON* xopumrficsseM ofrosapajyhinx Kby4HUX
peun ,hypoxia-inducible factor®, ,,HIF-1a“, ,,SNP*, ,rs11549465%, ,rs2057482%, ,HIV®, ,PLWH¢,
,metabolic syndrome®, ,antiretroviral therapy“ mucy mnponalieHe cTyauje CIMYHOT OHM3ajHA U
metonosiomkor npucrymna. Ha ocnoBy oBux nmogaraka, Komucuja koHcTaTyje Ja AOKTOpCKa JUcepTaLija
kanaunara Hemame Bopljesuha moa Hasusom ,.ITosesanoct oapehennx nonumopduzama rena HIF-1a
ca MeTa0ONMYKUM CHHIPOMOM KoOJ mnauujerata ca HIV-oM Ha aHTHPETPOBHPYCHOj Tepamuju’
TIPe/ICTaBIba PE3YJITAT OPUTHHAITHOr HayyHOT pafa. OBa JOKTOPCKA JUCepTalyja Pe3yiTar je IpUMeHe
oaroeapajyhnx Hay4HOMCTpaKHBA4YKMX METOA y3 caMOCTanHy obOpaiy, aHaau3y U MHTEpIpeTalujy
JobujeHrX pe3ysTaTa off CTpaHe JOKTOpaH/a.

H3BemTaj 0 npoBepU OPUTHHATHOCTH TOKTOPCKE AMCEpPTALHje MOKa3a0 je MHAEKC CIUYHOCTH of 3%.
HITO HE yKasyje Ha 3Ha4ajHO TEKCTYaJIHO TpeKiamame M He JOBOAU y IHUTame OPHIMHAIHOCT
mucepranyje. ITogyaapame TekcTa OUII0 je HCKIBYYHBO HA MECTHMA Koja cy Ouiia HEOMXO0AHA, OAHOCHO
Kao mocieauna Hapohewa ommrux GopMmynalyje, CTpyvyHe TEPMHHONOTHjE, WICHTUQHUKALMOHUX U
6ubnmorpadckux noaaraka 0 KopuiheHoj JIMTepaTypy, JHYHUX HMeHa U YOOHYajeHHX U3pasa Koju ce
KOPHUCTE Yy HAyYHHM paJioBHMa M JOKTOPCKMM AMCepTalldjaMa, Kao M MPETXOAHO IMyOIMKOBAHUX
pesyJTaTa JOKTOPaHIOBUX UCTPaXKUBAba, KOjH CY MPOUCTEKIN U3 HeroBe JIOKTOPCKE AUcepTaiyje.

Komucnja 3akspyuyje aa JOKTOpCKa JMcepTalldja MpeicTaBba pe3ysITaT CaMOCTATHOT HCTPaKUBAYKOT
paja KaHAMZATA, /1a Cy UCTIOIITOBaHA TIPaBUIIa LIMTHPAkba, HaBoljera H3Bopa U Kopuiihewa IuTepaType,
Te Ja ce pagy O OPUTHHAIHOM HayYHOM MCTPRKHUBAbY.

1.9.3Hauaj 1 fONPHHOC TOKTOPCKe AUCepTallrje ca CTAHOBHIITA aKTYEJIHOT CTamba y ofpeleHoj HayqHOj
obnactu:

MeTaboHUKH CUHAPOM IIpeCTaBiba je/laH O/ Haj3HaYajHHjuX KIMHHYKUX MpobieMa KoJ ocoba Koje
>kuse ca HIV undexunjom, nocebHO y epy caBpeMeHe aHTHPETPOBHPYCHE TepanHje Koja je 3HadajHo
NPORYKHIA XHBOTHH BEK OBMX mauujenara. Ca NpPOJYKETKOM >XKMBOTHOT BeKa, YOYEHO je Aa ce
MeTabOoIMYKH CHHIPOM M KapIMoBacKyJiapHe 60eCTH y OBOj MOMYJIALM)H jaBJbajy ¥ 3Ha4ajHO PaHHjEM
YKHUBOTHOM 100y Y OZHOCY Ha omurty nomyranyjy. Cxonto Tome, GOKYC akTYeIHHUX UCTPOKUBAmWba je
yIpaBo HA paHOj MHAeHTHbUKaUMjH ocoba koje xuBe ca HIV-oM a koje umajy mosehaH pusmk 3a
HAaCTaHaK OBHX oboseemwa. [lopen TpaauimoHamHUX (akTopa pusWKa, CBe Behiu 3Hayaj npupaje ce




HacTaHak oBUX oboJbema. [lopen TpamuiuoHamHuX QakTopa pu3nka, cBe BehW 3Hauaj mpuaaje ce
reHeTCKUM GakTopuMa U HUXOBOj YJI03H Y pa3Bojy Metabonmukux nopemehaja. HIF-1a npeacrasma
K/bYUHU perynarop henwjckor oArosopa Ha XHIOKCHjy W UMa BaXHY YJIOTY Y perylauuju
MeTabonnima, WHOIaMaudje M MMYHCKOr OAroBopa, 360r 4era noiaMopdu3MH OBOT TeHA MOTY
YTHLATH Ha pa3Boj META0ONMYKKX KOMILIMKAIIKja Ko ocoba Koje xupe ca HIV-oM.

Y 0BOj cTyaHju TIoKa3aHo je Aa je noaumopdusam HIF-1o rs11549465 nopesan ca MambHM IIaHCaMa 3a
METa0OJIMUKK CHHIAPOM Kol ocoba koje xuBe ca HIV uHpeKMjoM JieueHUX aHTUPETPOBHPYCHOM
TepamgjoM, Ipe cBera Kpo3 MOBE3aHOCT ca MawmHM IIaHcama 3a apTepujcKy XWIIEpTeH3Wjy H
XUNepTpUrIMuepuaeMyjy. McroBpemeHo, nokaszaHo je Aa nonumopduszam HIF-l1a rs2057482 nuje
3Ha4ajHO MOBE3aH ca MeTabOoIMYKMM CHHJAPOMOM, any je MoBe3aH ca MojelMHHM IapaMeTpuma
UH(QIaMaTOPHOr OATOBOpA U apTEPHjCKOM XumepTeHsujoM. JobujeHn pe3ynraT yKasyjy Ha CIOXkeHY
WHTEPAaKLUjy BUPYCHUX, TCHETCKUX, WH(IaMAaTOPHMX M TepanHjckuXx ¢akTopa y IaTOreHesU
MeTabonuYKor CUHIpoMa kKox ocoba koje skuBe ca HIV-om. Pesynraru moce6HO ykalyjy Ha 3Hauaj
reHeTckux akTopa, mpe cBera nonmumopdusma HIF-Ia rs11549465, v noTeHIWjatHOj MOILynauuju
pU3MKa 33 METAOO0NNYKY CUHIPOM M HEeroBe KOMIIOHEHTE Y OBOj ITOMyNalldj .

Komucuja cmatpa a oBa JOKTOpPCKA JAHCEpTalldja MpeIcTaB/ha 3HA4YajaH M OpHIMHANAH HAy4HH
JonpuHoc y obmacty MHQEKTONOTHje, MOJICKyJlapHe MeuiiHe u Metabonmukmx mopemehaja ko HIV
uHpeknuje. Takohe, nucepranyja npeAcTaBba MUOHUPCKO HCTPAKUBAIE O TEHETCKOM YTHIA]y HA
HacTaHaKk MeTaboNnMyKOr CHHJApPOMa Yy mnomyhauuju ocoba koje >xkuse ca HIV-om umme mopen
(dbyHIaMeHTATHOT 3HaYaj UMa M aKaJIeMCKH 3HA4aj 3a HOBa HCTpaXKuBama Y 0BOj obsactu. Pesynraru
UCTpaXXKUBaka MOrY JONPUHETH 6O0JbeM pasyMeBaly WHIMBHIyATHE MOUIOKHOCTH pa3Bojy
MeTa0OoNIHIKOr CHHAPOMA, Kao W pa3sBojy MEePCOHATM30BAHOT NpHCTyna y npahiemy W NPEeBeHLUjH
KapJuoMeTabomYKHX KOMILIMKaLHja kox ocoba koje sxuBe ca HIV nHbexnujom.

1.10.0ueHa MCIIyHEHOCTH YCIOBa 3a OAOpaHy JOKTOpCKe AWCepTauyje y CKialy ca CTYIHjCKuM
NpoTpamMoM, OMLITHM aKTOM (akynrTeTa ¥ OMIITUM akToM YHuBep3uTeta (a0 1000 kapakrepa):

Ha ocHoBy ananm3e goctaBibeHe qokymeHTaldje KoMucuja KoHCTaTyje Aa Cy UCIIYHeHH CBH YCIIOBH
3a oxOpaHy [OOKTOPCKE OHcepTaluje KaHOWgaTa IOa HacioBoM ,JloBezaHocT oapeljeHux
nonuMmopduzama reHa HIF-lo ca meraGonuuxum cuHapoMoM koj mauujeHata ca HIV-om Ha
aHTMPETPOBUPYCHO] Tepamuju” y CKIaay ca CTYAMjCKUM nporpaMoM J(OKTOPCKMX aKaIeMCKHX
CTyAMja, ommTHM akToM Daky/TeTa U ONIITHM aKTOM Y HHBEp3UTETA.

2. 3AKJBYYAK

Ha ocHOBy aHanu3e AOKTOpCKe HucepTalldje W MpuioXeHe NokymeHTanuje Komucuja 3a oueHy u
onfbpaHy KOKTOpCKe AWcepTauyje moj HacioBoM ,IlloBesaHoct oapehenux moammopdusaMa reHa
HIF-1a ca MeTa0oH4KHM CHHAPOMOM koA mnanujenata ca HIV-oM Ha aHTHPETPOBHPYCHOj
Tepanuju”, kangunara Hemame Bophesuha, npeanaxe HaajleXHMM CTPYYHHM OpTraHMMa Ja ce
JIOKTOpCKa AUcepTaliija NPIXBaTH 1 1a ce Of00pH HbeHa oabpaHa.
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MenunuHcKe Hayke/I eHeTHKa

Bumwana Jbyjn

daxynTer MeAMLL

Ynaan komucuje
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HNBana Paxosuh, noneHr
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Menununcke Hayke/MHdexTHBHE G0ecTU

Yninan komMucHje



