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Postovana prof. Séepanovic,

Prof. dr Danilo Mrdak, mentor na izradi doktorske disertacije, Milutina Radonji¢a, je u prethodnom
semestru radio kao drzavni sekretar u Ministarstvu ekologije, pa zbog obima njegovih poslova,
Izvje$taj komisije za ocjenu podobnosti teme pod nazivom “Ucestalost haplotipova HLA-DQ2 i
HLA-DQ8 u crnogorskoj populaciji i njihova povezanost sa klini€kom slikom celijakije”
kandidata mr Milutina Radonjiéa, nije podnijet u roku koji predvidaju Pravila doktorskih studija.

Podgorica, 10. 3. 2022. g. Predsjednik Komisije za doktorske studije
Prirodno-matemati¢kog fakulteta

ran ivoda
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U prilogu akta dostavijam Odluke sa LXXVIil sjednice Vijec¢a Prirodno-matematitkog fakuteta
odrZane 08.03.2022. godine.
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Datum: l0. 05 2922,

Na osnovu élana 64 Statuta Univerziteta Crne Gore a u vezi sa ¢lanom 35 stay 3 Pravila

doktorskih studija, Izvjestaja komisije za ocjenu polaznih istrazivanja, na LXXVIII sjednici Vije¢a
odrzanoj 08.03.2022.godine, Vijece je donijelo

ODLUKU
|
Usvaja se Izvjestaj komisije za ocjenu polaznih istraZivanja kandidata MSc Milutina Radoniji¢a.
|

Odluka se dostavlja Centru za doktorske studije Univerziteta Crne Gore.
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OCJENA PODOBNOSTI DOKTORSKE TEZE I KANDIDATA

T MSc Milutin Radonjié

- Prirodno-matematicki fakultet
Stu Biologija
02/19

© | (Specifiéni antigen prostate (PSA) u dijagnostici 1 lijecenju
- | invazivnog karcinoma prostate hormonalnim tretmanom, klinicka

| biohemija, Prirodno-matematicki fakultet odsjek za Biologiju,
godina zavrSetka 2014 srednja ocjena A-10

R

- | Ukestalost haplotipova HLA-DQA1 i HLADQB! u crnogorskoj
.| populaciji i njthova povezanost sa celijakijom.

1 Frequency of HLA-DQA1 and HLADQB!1 haplotypes in the
| Montenegtin population and theit association with celiac disease.

jeca | 10-11.09.2020

S | Imunogenetika
72 navedeny oblast matiéni sushededi fakuleedt o o S
Prixonmmatcmatiéki fakultet, Univerziteta Crne Gore

ST e

Javna odbrana polaznih istrazivanja kandidata MSc Milutina Radonjiéa organizovana je na
Prirodno-matematickom fakultetu, sali 210, u ponedjeljak 22.11.2021. godine, sa pocetkom u
09:00h, pred Komisijom u sastavu: prof. dr Andrej Perovié (predsjednik Komisijc), prof. dr Danilo
Mrdak (mentor) i prof. dr Brigita Smolovi¢ (¢lan).

Predsjednik Komisije, prof. dr Andrej Perovié, upoznao je kandidata i clanove Komisije sa
procedurom odbrane, te dao rije¢ da kandidatu da izloZi rezultate rada i zaklju¢ke do kojih je dosao
tokom polaznih istraZivanja.

Kandidat je obtazlozio temu, predstavio rezultate polaznih istraZivanja i izloZio detaljan plan
istra¥ivanja koji ukljutuje ciljeve, hipotezu, metodologiju, ofekivani naucni doprinos i
konsultovanu literaturu. Kandidat je predstavio i preliminarnu struktury, kao i kratak teorijski
pregled rada po poglavljima. Nakon izlaganja kandidata, uslijedila su miSljena i sugestije i diskusija
danova Komisije sa kandidatom.

Komisija je uzimajuéi u obzir kvalitet sprovedenih polaznih istraZivanja i kvalitet odbrane, uz
prihvaéenje sugestije za izmjenu naziva teme rada, donijela odluku da je kandidat uspjesno sproveo
polazna istrafivanja. Odbrana polaznih istraZivanja zaviSena je u 10:30h,

Obrazac D1: Ocjena podobnosti doktorske teze i kandidata 1/6



.' UNIVERZITET CRNE GORE

ObrazacD1: Ocjena ‘po'dob'n'osti. doktorske teze i kandidata

Bl

IstraZivanja na polju inunogenetike jo uvijek nijesw fadena u Crtioj Gon, §to nas je i podstakle
da poénemo sa razvojem.i afirmacijom ove oblasti i kod nas. Imunogenetika je.grana molekularne

jedna od najvaznijih jeu transplantacijskoj ingdicin'i iun dijagnostjci_ i autoimunih bolest, Fokus
ovog tada je mahom dat na oblast autoimunih bolesti to jeste na bolesd celijakije, koja je prisutna
u nasoj populaciji kao i u svim drugim populacijma u Esropi. U Cmoj Gori celijakija nije dovoljno
pracena i nije joj se poklonila adckvatna pagnjd obzirom da je Eesto zamaskirana pod plastom
drugih simproma. :
Celijakija je bolest poremeéenog. imunog odgovora ‘podstakouta glutenom, koja se javlja kod
gencticki predisponiranih Gsobima. Ova bolest predstavlja hroniéno oboljetije tankog crijeva
-uzrokovano ghitenomn prvenstveno unesenim konzumacijom proizvoda koji u sebi sadrée; pSenicu,
ta} i jetatn ali 1 njihove derivate: Bolest se karakerite poremedajitna imimog odgovora; u gencticki
predisponiranim osoba, s posl) edi¢nim oiteéenjem sluznice tankog crijeva i malapsorpcijom. Svrha
ovog rada je prikazati dosadasnje spoznaje iz imunogerietike tia polju autoimunihh bolesti,
preciznije redeno celijakije, u populaciji Crne Gore kroz istra¥ivanje genske podioga celijakije
odnosno njene povezanosti sa lelskim stanjima nz lokusitna humanih leukocitnih antigena (LA~
engl.: busan lewkosyle antigen). ‘ _

Tuadaj genske predispoziciie u etiopatogenezi celijakije potviden. je u brojnim. geneticko-

epidemioloskim istéaZivanjima bolesti kod bolesnikovili stodnika. Tako kod jednojajtanih

blizanaca postoji visokl stepen podudarnosti (oko 75%y), dok se kod onth dvojajcanih i prvih

stodnika bolest javlja wznatno manjem procentu (10-15%) (Freeman HJ; Ludvigsson JF). Uz to

je poznato da je bolest jako povezana s alelima humanog leukocitnog antigena (HLA) klasa TI,
glavnoeg sistem thivne podudatnosti (engl: mgior histocompatibilify complex - MHC). Vise od 95%

oboljlih od celijaldje nost HLA DQ2 i DQ8 haplotip (Ludvigsson JF, Wijmenga C).
B2. Cilj i hipoteze

Glavni cilj ove doktorske disertacije je utvrditi udestalost genotipova, ondnosno alelskih
kombinacija na HLA-DQA1 i HLA-DQB1 lokusiina kod pacijenata oboljelih ad celijakije; koja cc
se sprovodit koti¢enjerh Jaboratorjskiry metodama molekularne biologije. Analiza tako dobijenih
podataka i testiranje vezanosti pojedinih kombinacija alelskih stanja sa klinickim slikama prisutnih
kod pacijenata uradiée -se¢ uz pomoc statistickih. metoda (muliivatioaciona analizz, testovi
2naéajnosti, korelacija). U cilju definisanja prisustva prisustva [HLA-DQ2 1HLADQS heterodimera
u ernogorskoj populaciji kortistice se metoda numericke klasifikactje: Krajnji cilj jeste da s¢ utvicdi
stépen sliénost ticestalosti alalskih kombinacija koje se vezuju 7z ovo oboljenje.sa publikovanim
podacima za druge evropske mediteranske populacije.

Prilikom izrade ove doktorske disertacije poéi Ce sé od sljedece hipoteza: '

- Hoi: Ugestalost celijakije u Crnoj Gord poklapa se sa udestalo$éu ove bolestin-drigim eviopskim
mediteranskim zemljama,

- Hiz: Udestalost kom‘binacijg alelskih stanja koji se dovode u vezu sa celijakijom u mogQrskoi
populacifi sli¢na je sa frekfencijom ovih alelskih stanja u drugim evropskim. mediteranskim
zemljama.

biologije koja se bavi interakeijama izmedu genetike. i imunologije. Ima niz razlicith primjena, 2.
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B3. Metode i plan istfaZivanja

U'ispitivanju ée bit ukljudeno preko 100 pacijenata s dijagnostifikovanom cchjal-u]om prema,
revidiranim ESPGHAN kiiterijima koji su klini¢ki obgadeni na Klinici za iriternu ‘medicifie i
Klinici za pcdl;atn;u Klinitkog bolni¢kog centru Crne Gore, kao i drugim medicinskim
centrima na teritorfii Ctne Gore. Uzorci. pacijenta su prikupljeni u okviru naucno -
istrazivackog projeka ,,Centar za biomedicinska istra#ivanja-CEBIMER" kojeg je finansiralo
Ministarstvo nakune, prosvijete, kulturé. i sporta. Crric Gore. Medicinski podaci i humani
matetijal prikupljaju se u skladu sa erickim i bioetickim principima te je-osigurana privatnost
ispitanika ukljuéenih v istraZivanju, kao'i zastita tajnosti podataka.

B4. Nauéni. doprinos

Kako je u prethodnom tekstu vel: navedeno, rezultati ovog rada ce predstavljat po-prvi put
ptikazane udestalost alela i alelskih kombinacija odriesno: ucestalost genotipova za lokuse
HLA-DQA1 i HLA-DQB1 kod ispitanika u popuhujl Crne Gore. Takode, na osnovu
dobijenog polimotfizma HLA, analizom dcmc)grafsluh karakteristika upotedi¢eno stepen
geneticke sliénosti sa drugim pepulacijama, kao i prf,dzspeﬂcqu ispitivane populacije prema
celijakifi. Ustanovljenjern HLA polimbrfizma j¢ osnov za dalja ispitivanija znacaja HLA alela
kod razli¢itih grupa bolesnika.

B5. Finansijska i ofganizaciona izvodljivost istraZivanija
Kako je vec navedeno ovaj rad je ujedno i dip projekta CEBIMER- Centar za bigmedicinska
i§tfazivania koje jé finansiralo Ministarstvo nauke, prosviete, kultare 1 spotta Crae Gore,
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Federica Farina'!, Stefania I’chscm Laura Pmapla‘ Pasquale Barba!, Seretix Vitale, Adriana
Frarizesc, Enza Mo7zi]10 Carmen Gianfrani , Giovanna Del Pozzo G: HLA-DQA] and
HI.«\~DOBl Alleles, Lonferﬂng busceptiblhty to Celiac Discase and Type 1 Diabetes, Are
More Expréssed Than Non- Prcdlbpoqmg Alleles and Are Coordinately Regulated

Laura Plsapla, Stefania, Plcﬁa(:la Pcdenca Farina', Pasquale’ Barba Czrmen Gianfrani®,
Giovanna Del Pozzo® : Differential expression of predlepmmg IEI A-DQ2.5 alleles in
DR5/DR7 celiac dlsease patients affects the pathological immune response to gluten

Giovanna Del Pozzo’, Carmen Gmn&am HLA-DQ25 genes associated with celiac
disease risk are prefe:‘:entifdly expressed with respect to non-predisposing HLA genes:
Implication for anti-gluten T cell response

Komisija smatra‘da je pr:.dlog is‘trazwan]a doktorske. disertacije kandidata mr Milutina Radonjiéa
u porpunosn odgovara]ucx idaje predstavl]cno Istrazivanje ongmalno ‘pa Ce stoga ifnat. kako
prilican naucni ?naca; Rezuleati ostvareni ovim istraZivanjima Ce. predahv]mu Znaca;an nauéni
depnno% u razumijevanju incidencije celijakije i Lrnogorkos} populaciji kao i povezivanja alalskih
stanja i njhovih kombinacija na izabranim lokusima HLA sistema sa pﬁlavom ove bolesti kO}a je
veoma cesto masLLrana Litavim: nizom: man]c I.h vise nﬂqpcuﬁcmm qlmpmmima Na 0\-’3} fiadin
¢ema modi, na-nauéno zasnovan nadin, uradid-okvirnu’ procjenu broja oboljelih u hadoj poplﬂaci]l

§to je od xchhog znadaja prilikom budude izrade strategije 1 planiranja stedstava za borbu protiv
ovog oboljenja.

Na osnovu vrednovanja polaznih istrasivatija pod nastovom ,, Uitalsit genotipora HLA-DQAT i
HLA-DQB1 lokusa i crnogorskaj populiaciji i njibora povezanpst sa clijakijons, komisiia predlaZe Vijedu
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Prirodno-matematickog fakulteta, da usvoji ovaj izviestaj tj. pozitivhu ocjenu o podobnosti
doktorske disertacije kandidata kao i da to isto prediozi Senatu Univerziteta Crne Gore i time ih
| predloZi za dalju proceduru predvidenu Pravilima doktorskih studija Univerziteta Crne Gore.

Daje se pr:;cdlog da pfééaénji naslov " “Uz‘e.rtaiost b@fatmm HI_A DQA! JHLADQBI wmaga;mégr
populacii i pjibova povesanest sa klinickom slikom celijakije” bude prepravijen u ,,Usestalost Lenolipova

HIL.A-D. AT ¢ HLA-QQB? lokusa u crnogorskof populacis i njibova povesanost sa celijakijont :

Nema
Ime i prezime
Nema

o, edoves profses it |
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zastuplienost HLA receptora na
povrsini antigen: prezentirajuéih Celija (APC)2

Odgovor: Od svih receptora koji se nalize. na povesini
Celija HLA receptori predstavijaju oko 40% i ujedno su
niajveca skupina LeCEéptora na nasim Celijama,

Pital;;'_e: Da li su ispitivani pacijeriti -sa olc‘lr_edenqg
podrudia ili iz cijele crnogoiske populacije? '
Odgovor: Ispitivani Ppactient su sa podrudja- cijele Crne
Gore, ‘

Pitanje: IDa 1i se HLA-DR; HLA-DQAT i HLA-DQB1
najéesce nasledujn zajedno?

Odgovor: Da, kako se-nalaze blizu jedni drugima, i tokom
- »Crossing overa”™ ne dolazi do fijiiove promijene.

Pitanje: Koliko je trenutno poznatih HLA antigenia?
‘Odgovor: Trenutno Je oko 21000, sa time $to se svake
godine ptkriva'ju NovL.

Pitanje: Kojt je .zlatni” standard za dijaghoestiku.
cehakije?

Odgovor: To je broj antitijela IgG IgA, koji'mora biti
uvecin oko 10 puta.
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prijedioga Vijeca | ak "r'i_a.'prijediog Odbora‘za doktbrske‘
studife, na sjednici odrZanoj 20.07.2021. godine, donio |

Imenuje se Komisija zg ocje

nent nu podobngst doktorske teze i kandidata mr
Miluting Radonjiga, y sastavy:

L Dr Andrej Perovig,
Unfverziteta Crne Gore

2. Oir Brigita Smolovié
Gore

3. Dr Danilg Mrdak,

vanredni profesor Prirodno-matematiékog fakulteta
Univerziteta Crne Gore

redovni  profesor Pri’rodnc;matemaﬁékog fakultets

«Vanredni profesor Medicinskog fakuitety Univerzitets Crne

Zadatak Komisije je ¢ : _
Vijieéu Prirodno-maten fakulteta i Senatt
doktorske teze j kandidata.

m
Odluka stupa na Shagu danom donosenia.

Broj: 03- 943/
Podgorica, 20.07.2021. godine
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