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102/19

(Specificni antigen prostate (PSA) u dijagnostici 1 lijecenju
invazivnog karcinoma prostate hormonalnim tretmanom, klinicka

biohemija, Prirodno-matematicki fakultet odsjek za Biologiju,
sodina zavrietka 2014, srednja ocjena A-10

Utestalost haplotipova HLA-DQAT i HLADQB1 u ctnogorskoj
populaciji i njihova povezanost sa celijakijom.
Frequency of HLA-DQA1 and HLADQB1 haplotypes in the
| Montenegrin population and their association with celiac disease.

10-11.09.2020

Imunogenetika

Prirodno-matemati¢ki fakultet, Univerziteta Crne Gore

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 Petovic (predsjednik Komisijc), prof. d Danilo
Mrdak (mentot) i prof. dr Brigita Smolovi¢ (¢lan).

Predsjednik Komisije, prof. dr Andrej Perovié, upoznao je kandidata i ¢lanove Komisije sa
procedurom odbrane, te dao rije¢ da kandidatu da izlo¥i rezultate rada i zakljucke do kojih je dosao
tokom polaznih istraZivanja.

Kandidat je obrazlozio temu, predstavio rezultate polaznih istrazivanja i izloZio detaljan plan
istrazivanja koji ukljucuje ciljeve, hipotezu, metodologiju, olekivani naucni doprinos 1
konsultovanu literaturu. Kandidat je predstavio i preliminarnu strukturu, kao i kratak teorijski
pregled rada po poglavljima. Nakon izlaganja kandidata, uslijedila su miljena 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 istraZivanja. Odbrana polaznih istrazivanja zaviena je u 10:30h.
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" Bl. ObrazloZenje teme

Tstra¥ivanja na polju imunogenetike jos uvijek nijesu radena u Crnoj Gori, sto nas je 1 podstaklo
da poénemo sa razvojem i afitmacijom ove oblasti i kod nas. Imunogenetika je grana molekularne
biologije koja se bavi interakcijama izmedu genetike i imunologije. Ima niz razlicitih primjena, a
jedna od najvaznijih je u transplantacijskoj medicini i u dijagnostici i autoimunih bolesti. Fokus
ovog rada je mahom dat na oblast autoimunih bolesti to jeste na bolesti celijakije, koja je prisutna
u nasoj populaciji kao i u svim drugim populacijma u Evropi. U Crnoj Gori celijakija nije dovoljno
pracena 1 nije joj se poklonila adekvatna paznja obzirom da je &esto zamaskirana pod plastom
drugih simptoma.

Celijakija je bolest poremeéenog imunog odgovora podstaknuta glutenom, koja se javlja kod
geneti¢ki predisponiranih osobama. Ova bolest predstavlja hroni¢no oboljenje tankog crijeva
wzrokovano glutenom prvenstveno unesenim konzumacijom proizvoda koji u sebi sadrze: psenicu,
ra? i jetam ali i njihove derivate. Bolest se karaktetise poremecajima imunog odgovora, u geneticki
predisponiranim osoba, s posljedi¢nim ofteéenjem sluznice tankog ctijeva i malapsorpcijom. Svrha
ovog rada je prikazati dosadasnje spoznaje iz imunogenetike na polju autoimunihh bolesti,
preciznije redeno celijakije, u populaciji Crne Gote kroz istra¥ivanje genske podloga celijakije
odnosno njene povezanosti sa alelskim stanjima na lokusima humanih leukocitnih antigena (HLA-
engl.: human lenkocyte antigen).

Znaéaj genske predispozicije u ctiopatogenezi celijakije potvrden je u brojnim geneticko-

epidemioloskim  istrazivanjima bolesti kod bolesnikovih srodnika. Tako kod jednojajcanih

blizanaca postoji visoki stepen podudarnosti (oko 75%), dok se kod onih dvojajé¢anih i prvih

stodnika bolest javlja u znatno manjem procentu (10-15%) (Freeman H]J, Ludvigsson JE). Uz to

je poznato da je bolest jako povezana s alelima humanog leukocitnog antigena (HLA) Klasa II,

glavnog sistem tkivne podudarnosti (engl.: maor histocompatibility complex - MHC). Vise od 95%

obolielih od celijakije nosi HLA DQ2 ili DQ8 haplotip (Ludvigsson JF, Wijmenga C).

B2. Cilj i hipoteze

Glavni cilj ove doktorske disertacije je utvrditi ucestalost genotipova, ondnosno alelskih
kombinacija na HLA-DQA1 1 HLA-DQBI1 Jokusima kod pacijenata oboljelih od celijakije, koja ce
se sprovoditi koti§¢enjem laboratorijskim metodama molekularne biologije. Analiza tako dobijenth
podataka i testiranje vezanosti pojedinih kombinacija alelskih stanja sa Klini¢kim slikama prisutnih
kod pacijenata uradiée se uz pomoc statistickih metoda (multivarioaciona analiza, testovi
znatajnosti, korelacija). U cilju definisanja prisustva prisustva HLA-DQ21 HLADQS8 heterodimera
u crnogorskoj populaciji kortistice se metoda numericke Klasifikacije. Krajnji cilj jeste da se utvrdi
stepen sli¢nosti ucestalosti alalskih kombinacija koje se vezuju za ovo oboljenje sa publikovanim
podacima za druge evropske mediteranske populacije.

Prilikom izrade ove doktorske disertacije poéi ¢e se od sljedece hipoteza:

_ Hy: Ulestalost celijakije u Crnoj Goti poklapa se sa ucestaloscu ove bolesti u drugim evropskim
mediteranskim zemljama.

- Hy: Ucestalost kombinacije alelskih stanja koji se dovode u vezu sa celijakijom u crnogorskoj
populaciji sliéna je sa frekfencijom ovih alelskih stanja u drugim evropskim mediteranskim
zemljama.
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B3. Metode i plan istraZivanja

U ispitivanju ¢e biti ukljuceno preko 100 pacijenata s dijagnostifikovanom celijakijom prema
revidiranim ESPGHAN kriterijima koji su klinicki obradeni na Klinici za internu medicine 1
Klinici za pedijatriju Klinickog bolnickog centru Crne Gore, kao i drugim medicinskim
centrima na teritorifi Crne Gore. Uzorci pacijenta su prikupljeni u okviru nautno -
istrazivackog projekta ,,Centat za biomedicinska istra¥ivanja-CEBIMER" kojeg je finansiralo
Ministarstvo nakune, prosvjete, kulture 1 sporta Crne Gore. Medicinski podaci i humani
materijal prikupljaju se u skladu sa etickim i bioeti¢kim principima te je osigurana privatnost
ispitanika ukljucenih u istraZivanju, kao i zadtita tajnosti podataka.

B4. Nauéni doptinos

Kako je u prethodnom tekstu vec navedeno, rezultati ovog rada ée predstavijati po prvi put
prikazane ucestalosti alela i alelskih kombinacija odnosno udestalost genotipova za lokuse
HLA-DQA1 i HLA-DQB1 kod ispitanika u populaciji Ctne Gore. Takode, na osnovu
dobijenog polimorfizma HILA, analizom demografskih karakteristika uporedicemo stepen
geneticke sli¢nosti sa drugim populacijama, kao i predispoziciju ispitivane populacije prema
celijakiji. Ustanovljenjem HLA polimorfizma je osnov za dalja ispitivanja znacaja HLA alela
kod razlicitih grupa bolesnika.

B5. Finansijska i organizaciona izvodljivost isttaZzivanja
Kako je veé navedeno ovaj rad je ujedno i dio projekta CEBIMER- Centar za biomedicinska
istrazivanija koje je finansiralo Ministarstvo nauke, prosvjete, kulture i sporta Crne Gore.
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Komisija smatta da je predlog istrazivanja doktorske disertacije kandidata mr Milutina Radonjica
u potpunosti odgovarajudi i da je predstavljeno istra¥ivanje originalno, pa ¢e stoga imati kako
prili¢an nauéni znacaj. Rezultati ostvareni ovim istra¥ivanjima ¢e predstavljati znacajan naucni
doprinos u razumijevanju incidencije celijakije u crnogorkosj populaciji kao 1 povezivanja alalskih
stanja i njhovih kombinacija na izabranim lokusima HLA sistema sa pojavom ove bolesti koja je
veoma &esto maskirana dtavim nizom manje ili vise nespecificnim simptomima. Na ovaj nacin
éemo modi, na nauéno zasnovan nadin, uraditi okvirnu procjenu broja oboljelih u nasoj populaciji
{to je od velikog znacaja prilikom budue izrade strategije i planiranja stedstava za borbu protiv
ovog oboljenja.
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Federica Farina', Stefania Picascia, Laura Pisapia', Pasquale Barba', Serena Vitale, Adriana
Franzese, Enza Mozzillo, Carmen Gianfrani , Giovanna Del Pozzo G: HILA-DQA1 and
HLA-DQB1 Alleles, Confetring Susceptibility to Celiac Disease and Type 1 Diabetes, Are
More Expressed Than Non-Predisposing Alleles and Are Coordinately Regulated

Laura Pisapia', Stefania Picascia®, Federica Farina', Pasquale Barba', Carmen Gianfrani’,
Giovanna Del Pozzo® : Differential expression of predisposing HLA-DQ2.5 alleles in
DR5/DR7 celiac disease patients affects the pathological immune response to gluten
Laura Pisapia!, Alessandra Camarca’, Stefania Picascia®, Virginia Bassi’, Pasquale Barba',
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disease risk are preferentially expressed with respect to non-predisposing HLA genes:
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Na osnovu vrednovanja polaznih istraivanja pod naslovom ,,Utestalost genotipova HILA-DQAT i
HILA-DQBT lokusa u crnogorskoj populacii i njihova povezanost sa celijaksjon”, komisija predlaze Vijecu
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Pritodno-matematickog fakulteta, da usvoji ovaj izviestaj tj. pozitivhu ocjenu o podobnosti
doktorske disertacije kandidata kao i da to isto predlozi Senatu Univerziteta Crne Gore i time ih
predlozi za dalju proceduru predvidenu Pravilima doktorskih studija Univerziteta Crne Gore.

=
Daje se pnjedl g da rdé}l naslov — “Utestalost bapatz}bam H-QA 1 iDQ? 7 tar:aj
populaciji i wjihova povezanosi sa klinickom slikom celijakije” bude prepravljen u ,,Udesialosi genotipova
HIA-DOAT i HI.A-DQB1 lokusa u crnogorskoj populaciji i njthova povesanost sa celijakijons'

x

2

U Podgorici, !
(29.11.2021.godine)

DEKAN
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PRILOG

Pitanje: Kolika je zastuplienost HLA receptora na
povrsini antigen prezentirajucih éelija (APC)?
Odgovor: Od svih receptora koji se nalaze na povisini
Celija HLA receptori predstavljaju oko 40% i ujedno su
najveca skupina receptora na nasim éelijama.

Pitanje: Da li su ispitivani pacijend sa odredenog
| podrudja ili iz cijele crnogorske populacije?

Odgovor: Ispitivani pacijenti su sa podrudja cijele Crne
Gore.

Pitanje: Da li se HLA-DR, HLA-DQA1 i HLA-DQBI1
najcesce nasleduju zajedno?

Odgovor: Da, kako se nalaze blizu jedni drugima, i tokom
»Crossing overa” ne dolazi do njihove promjene.

Pitanje: Koliko je trenutno poznatih HLA antigena?
| Odgovor: Trenutno je oko 21000, sa time §to se svake
| godine otktivaju novi.

Pitanje: Koji je ,zlatni” standard za dijagnostiku
celijakije?

Odgovor: To je broj antitijela IgG i IgA, koji mora bid
uvecan oko 10 puta.
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