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kliniéni centar Ljubljana. Drugi kongres preventivne pedijatrije
Crne Gore sa medunarodnim uceséem, november 2018.

3. Znaéaj hromozomskih aberacija u ctiologiji ponavljanih
spontanih pobacaja. Rolovi¢ Neskovié R, Andeli¢ M, Jovanovié
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medicinsku genetiku i imunologiju — Klini¢ki centar Crne Gore.
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NASLOV PREDLOZENE TEME

,» Uticaj maternalnih polimorfizma gena folatnog metabolizma na
pojavu hromozomskih aneuploidija kod potomstva“

“Influence of maternal folate metabolism g gene polymorphisms on
the occurrence of chromosomal ancuploidies in offspring*

Na sluzbenom jeziku

Na engleskom jeziku

ObrazloZenje teme

Hromozomske aberacije (HA) su porcmcc'qji broja ili strukture hromozoma i od velikog su
medicinskog i drustvenog znacaja jer predstavljaju vodeéu grupu uzoénika fetalne smrtnosti,
djecijeg morbiditeta i dugotrajnog hendikepa u zemljama sa dobro razvijenom zdravstvenom
zastitom. Hromozomske ancuploidije, koje karakteriSe poremeéaj u broju hromozoma, ¢ine
preko 80% svih HA, a nastaju kao posljedica sluc¢ajne nepravilne segregacije hromozoma u
gametogenezi. lako sc zna da rizik od hromozomskih ancuploidija raste sa Zivotnom dobi majki,
molekularni 1 celularni mehanizmi hromozomskog nerazdvajanja i dalje nijesu razjasnjeni ',
Koliki je znacaj ispitivanja mehanizma nerazdvajanja i moguénosti prevencije ancuploidija
upuduje Cinjenica da je najmanje 5% svih humanih k()nccpcij'l ancuploidno (Hassold, 2007;
Hassold, Hunt, 2001), dok studije humanih gameta sugerisu da je stvarni procenat mnogo vedi,
cak 20-25%. Ucutalo%t aneuploidija medu Zivorodenom djecom je 0,3% i priblizno 4% medu
mrtvorodenom !, Najée$éa ancuploidija i najceséi genetski razlog intelektualne nedovoljnosti
je Down-ov sindrom (DS), sa u€estalo§éu od 1:150 koncepcija, koje se u 80% zavrie ranim
spontanim pobacajem (Zintzaras, 2011). U 90 - 95% nerazdvajanje hromozoma je majéinog
porijekla i u 80% desava se tokom mejoze I, u oociti koja sazrijeva prije zaceéa. Jedini do sada
jasno prepoznat faktor rizika povezan sa DS jeste starija Zivotna dob majke u trenutku zaceca
>¢78, Mada imaju isti mehanizam nastanka i klinicki znacaj, ostale vijabilne hromozomske
ancuploidije, autozomske trizomije 13 i 18, kao gonozomske trizomije i monozomija X
hromozoma, znacajno se rjede susrije¢u u populaciji novorodencéadi i fetusa.

U potrazi za uzrocima nepravilne segregacije hromozoma i njihove nestabilnosti James sa
saradnicima je jos 1999. godine, a potom i Hobbs 2000. godine, pretpostavio da poremeceni
obrasci metilacije DNK, koji nastaju kao posljedica abnormalnog metabolizma folata, usljed
polimorfizama gena koji kodiraju enzime ovog metabolickog puta, mogu dovesti do
poremecene metilacije centromernih i pericentromernih regiona i time predstavljati faktor rizika
majki za radanje djece sa ancuploidijama **'"*'"*"*. Folati igraju znacajnu ulogu kao kofaktori
enzimima ukljucenim u proces biosinteze DNK i RNK. Metabolizam folata je znacajan za dva
glavna fizioloska procesa: sintezu purina i pirimidina i proces metilacije kroz metioninski ciklus.
Oba puta su regulisana sa dvije reakcije: jedna je remetilacija homocisteina u metionin, koji je
prekursor  S-adenozilmetionina, najvaznijeg donora metil grupe za procese metilacije
nukleinskih kiselina, proteina i lipida, a drugi je put transsulfuracije, u kom se stvara cistein i
glutation, a uklanja homocistein iz ciklusa *'"'"'?,
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PredloZenim doktorskim istrazivanjem ispitivace se povezanost polimorfizama pojedinaénih
nukleotida (SNPs: Single Nucleotide Polymorphisms) u odredenim  genima folatnog
metabolickog puta odgovornih za izmijenjeni obrazac metilacije DNK kod majki/trudnica ¢&ija
djeca/ fetusi imaju hromozomske ancuploidije, zbog pokazanog uticaja ovih gena na maturaciju
oocite, nestabilnost hromozoma i rizik za nerazdvajanje hromozoma u mejozi (Moustafa, 2015;
Copeide, 2015; Balarin, 2017; Scala, 2006; O Leary, 2002; Boquett, 2013).

Predlozeno doktorsko istrazivanje predstavlja sastavni dio bilateralnog projekta Slovenija — Crna
Gora ,,Geneticka epidemiologija kongenitalnih anomalija u Sloveniji i Crnoj Gori* (rukovodioci
prof. dr Olivera Miljanovi¢, Crna Gora, prof. dr Borut Petetlin, Slovenija), odobrenog za
ﬂnanslr'm]c od Ministarstva mul\c Crne Gore 1| Sluvcnuc za p:.rl()d 2021 - 9(]”2 godine

ﬁﬂ"immcc 30- 7'1]cdmciuh naucnolstr'l?lv'icklh-prc:](,k'm html). l)o]\l()r&:k() istrazivanje takode

predstavlja nastavak nacionalnog nauéno-istrazivackog projekta na temu istraZivanja
kongenitalnih malformacija, finansiranog od Ministarstva nauke Crne Gore (2012 — 2016.
godina; akronim: HPVGM, rukovodilac prof. dr Olivera Miljanovié, nosilac Klinicki centar Crne
Gore), tokom kog je prospektivno formirana baza podataka o kongenitalnim anomalijama i HA,
zajedno sa formiranjem biobanke DNK uzoraka pacijenata i njihovih roditelja u Centru za
medicinsku genetiku i imunologiju.

Doktorsko istrazivanje se planira kao transverzalno-prospektivna studija, u kojoj ée se koristiti
podaci i uzorci iz baze podataka i biobanke DNK, koji su formirani u okviru prethodno
navedenih istrazivackih projekta.

Pregled istraZivanja

lako originalna James-ova hipoteza nije jos uvijek dokazana, in vitro studije su otkrile da éelije
usljed nedostatka folata povecavaju stopu aneuploidija hromozoma 21 (Lengauer, 1997; Wang,
2004; Beetstra, 2005), a nedavni dokazi sugeriSsu da poremecaj metilacije DNK u nivou
pericentromernih regiona hromozoma 21 moze biti odgovoran za greske rekombinacije i
nerazdvajanje hromozoma tokom mcjoze (Oliver, 2014).

Metilacija DNK igra kljuénu ulogu u ckspresiji gena i diferencijaciji éclija. Dokazano je da
polimorfizmi pojedinacnih nukleotida (SNPs) MTHEFR gena uzrokuju smanjenje aktivnosti
ovog enzima, Sto dovodi do poveéane potrebe za folnom kiselinom i rezultira povecanim
nivoom homocisteina i hipometilacijom nukleinskih kiselina®'*'"'*">. Najéedéi polimorfizam u
genu za MTHFR - 677C> T (rs1801133), do danas je istrazen u vise od 30 studija kao
potencijalni faktor maternalnog rizika za radanje djece sa DS, ali sa dobijanjem oprecénih
rezultata. Meta-analize koje su ispitivale drugi polimorfizam u genu za MTHFR otkrile su da
MTHFR 1298A>C (rs1801131) polimorfizam nije nezavistan faktor rizika za DS. Medutim,
nckoliko studija otkrilo je da prisustvo oba polimorfizma u genu za MTHFR poveéava
maternalni rizik za radanje djeteta sa DS, vise od pojedinac¢nog prisustva MTHEFR 677C>T
(Grillo, 2002; Acacio, 2005; Scala, 2006; Brandalize, 2009; Zampieri, 2012).

Drugi znacajan polimorfizam u metabolickom putu folne kiseline je MTRR 66A>G
(rs1801394), povezuje se sa rizikom majke za radanje djece sa DS (Hobbs, 2000). Naknadni
istrazivacki radovi dali su oprecne rezultate, ali pocev od meta-analize koju su 2009. sproveli
Medica i saradnici svaka sljede¢a meta analiza potvrdila je povezanost ovog polimorfizma sa
rizikom za DS.
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Bosco sa saradnicima, 2003. godine je ispitivao polimorfizam MTR 2756A> G (rs 1805087) kao
faktor rizika za DS, ali nedavne meta analize potvrdile su da polimorfizam MTR 2756A> G nije
nezavisan faktor rizika majki za potomstvo sa DS (Yang, 2013; Coppedé, 2013a; Balduino
Victorino, 2014).

Brojni autori isticu povezanost kombinovanih polimorfizama u MTHFR i MTRR ili MTRR i
MTR genu sa rizikom majke da rodi dijete sa DS (Hobbs, 2000; Bosco, 2003; Wang, 2008;
Coppede, 2009, 2014; Brandalize, 2010; Liao, 2010). Grupa istrazivaca iz Brazila (Biselli, 2008)
dosla je do zakljucka da prisustvo tri ili viSe polimorfnih alela MTHFR C677T, MTHIR
A1298C, MTR A2756G i RFCT A80G, kao i koncentracija homocisteina preko 4,99 pmol/l
predstavljaju maternalni rizik za radanje djece sa DS .

Coopede sa saradnicima je 2006. godine u svojoj studiji utvrdio da postoji grani¢no poveéan
rizik za radanje djece sa DS, ukoliko su majke nosioci kombinovanog genotipa RFCY
80GG/MTHFR 677TT, a da je redukovan rizik ako su nosioci RFCT 80(AA or AG)/MTHFR
1298AA genotipa. Medutim dvije meta analize koje su objavili Yang, 2013. i Coopede, 2013.
sugerisu da bi polimorfizam RFC/ 80G>A mogao predstavljati nezavisan maternalni faktor
rizika za aneuploidije ™"

Meta analiza grupe istrazivaca iz Slovenije (Medica, Maver, Augusto, Peterlin, 2009) pokazala je
da :;.cncvnosioci T alela polimorfizma MTHFR C677T imaju 35-40% veéi rizik za radanje djece
sa DS. Zene nosioci G alela polimorfizma MTRR A66G imaju 57% veéi rizik za radanje djece
sa DS. Rezultati su ukazali da nosioci polimorfizama MTHFR A1298C i RFC1 A80G imaju

povecan rizik, ali rezultat nije uspio da dostigne statisticku znacajnost'".

Meta analiza koju su objavili Yang i saradnici 2013. godine, obuhvatila je 157 objavljenih radova,
pokazala je majke nosioci genskog polimorfizma MTHFR C677T imaju 35% veéu vierovatnoéu
za radanjem djeteta sa DS u odnosu na zdravu majku iz kontrolne grupe. Za majke nosioce
genskog polimorfizma MTRR AG6G ta vierovatnoéa je veéa za 31%, a za RFC1 A80G rizik od
radanja djeteta sa DS iznosi 18% .

Pregledom objavljenih radova uocava se da je veéina istraZivanja i meta analiza fokusirana na
najucestaliju aneuploidiju: trizomiju 21. Do sada je objavljen mali broj radova na temu
povezanosti Tarnerovog sindroma (TS) sa genskim polimorfizmima. Najvise su ispitivani
polimorfizmi MTHFR 677T i A1298C, ali sa dobijanjem opreénih rezultata (Santos, 2006;
Oliveira, 2008; Ismail, 2015)""*. Ispitivanje povezanosti ostalih vijabilnih ancuploidija
(trizomija 13 1 18 i gonozomskih trizomija) nije dostupno u postojecoj literaturi.

Scala sa saradnicima je 2006. godine, u svom istrazivanju otkrio da MTHFD1 1958G>A
polimorfizam (rs2236225) u kombinaciji sa RFC1 80G>A polimorfizmom (kombinovani
MTHFD1 1958AA / RFC1 80GG genotip) predstavlja faktor rizika za DS*. Naknadne studije
su dale oprecne rezultate (Zampieri, 2012; b; Liao, 2014; Izci Ay, 2015), ali je ovaj polimorfizam
1 dalje kandidat koji ce se istraziti u buduéim studijama.

U istrazivanjima koje su sproveli Coppede, 2013. i Jaiswal, 2015. godine, sugerisano je da bi
kombinovani genotip DNMT3B -579GT / -149CC mogao biti povezan sa rizikom majki za
radanje djece sa DS, medutim podaci su jo§ uvijek preliminarni i treba da budu potvrdeni u
narednim studijama®®.
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Studije koje su ispitivale polimorfizam BHMT 742G >A (Zampieri, 2012; Amorim, 2013) dosle
su do zakljucka da nosioci ovog polimorfizma mogu imati smanjen rizik za DS, §to ¢ini ovaj gen
znacajnim kandidatom za buduéa istrazivanja®=.

U dosadasnjim istrazivanjima u Crnoj Gori, pokazano je da HA imaju znacajan udio u
morbiditetu, susrijecu se kod vise od 3% rizi¢ne novorodencadii kod preko 16% novorodenéadi
sa kongenitalnim anomalijama. Najveéa smrtnost uoéava se u grupi novorodencadi sa HA
(18%), dok je kod novorodencadi sa kongenitalnim anomalijama, mortalitet bio posljedica
hromozomskih bolesti kod 22%. Ancuploidije predstavljaju vodeée HA kod riziénih
novorodencadi, a medu njima prednjaci DS (86%) i dircktno su povezane sa uznapredovalom
zivotnom dobi majke. Ispitivanje SNPs u genima za hereditarne trombofilije kod Zena sa
nepovoljnim ishodom trudnoca u Crnoj Gori pokazalo je povezanost polimorfizma 677C>T u
MTHFR genu sa prisustvom kongenitalnih anomalija i hromozomskih ancuploidija kod
njihovih fetusa (Miljanovié, 2013)%-72*,

Cilj i hipoteze

Zadatak doktorskog istrazivanja je da ispita na koji nacin alterirani folatni metabolizam,
uzrokovan prisustvom polimorfizama na nivou jednog nukleotida (SNPs) u genima folatnog
metabolizma, utice na nepravilnu segregaciju hromozoma u gametogenezi.

Ciljevi istrazivanja:

Cilj 1: Utvrditi frekvenciju alela i genotipova u okviru polimorfizama u odabranim genima
folatnog metabolizma (MTHFR, MTR, MTRR, RFC1, MTHFD1, DNMT3B, Bl IMT) u grupi
ispitanica ¢ija su djeca/fetusi imali hromozomske ancuploidije i u kontrolnoj grupi.

Cilj 2: Utvrditi da li postoji povezanost pojedinacnih polimorfizama u ispitivanim genima kod
ispitanica sa pojavom hromozomskih aneuploidija kod njihove djece/fetusa.

Cilj 3: Utvrditi da li postoji povezanost interakcije viSe genskih polimorfizama u ispitivanim
genima kod ispitanica sa pojavom hromozomskih ancuploidija kod njihove djece/fetusa.

Cilj 4: Pretpostaviti geneticke mehanizme u ctiologiji hromozomskih aneuploidija na osnovu
potencijalno otkrivenih asocijacija izmedu ispitivanih genskih polimorfizama i nepravilne
segregacije hromozoma u oociti.

Cilj 5: Koncipirati plan prekoncepcijskih preventivnih mjera u cilju smanjenja rizika za nastanak
koncepcija sa ancuploidijama.

Na osnovu navedenih ciljeva, postavljene su sljedece hipoteze:

HO1: Pojedini polimorfizmi u genima folatnog metabolizma uéestalije sc javljaju u studijskoj
grupi ispitanica, cija djeca/fetusi imaju hromozomske ancuploidije nego u kontrolnoj grupi
zena.

HO02: Pojedinacno i/ili zajednicko djelovanje polimorfizama u genima folatnog metabolizma
kod Zena modifikuje segregaciju hromozoma u mejozi oocite i uti€e na nastajanje
hromozomskih aneuploidija kod njihovih potomaka.

Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije



UNIVERZITET CRNE GORE
UCG Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije

Materijali, metode i plan istraZivanja

Dizajn istraZivanja
[strazivanje je dizajnirano kao transverzalno-prospektivna studija, u kojoj ée se ispitivati

povezanost polimorfizama u genima folatnog metabolizma Zena kod éije je djece/fetusa
utvrdeno prisustvo hromozomskih ancuploidija.

U istrazivanju e se koristiti baza podataka i biobanka DNK Centra za medicinsku genetiku i
imunologiju, koje su prospektivno formirane u okviru prethodnog nacionalnog naucno-
istrazivackog projekta, n'w(,d(.nog u obrazloZzenju teme. Prospektivno prikupljanje podataka i
uzoraka DNK nastavlja se i tokom 2021. godine u okviru bilateralnog projekta navedenog u
obrazloZenju doktorske teme.

IstraZivanje e biti sprovedeno u saradnji sa Centrom za medicinsku genetiku i imunologiju
Klinickog centra Crne Gore i Centrom za naué¢no-istrazivacki rad Medicinskog fakulteta UCG.

Geneticka istraZivanja spadaju u posebno osjetljive istraZivacke aktivnosti i zahtijevaju striktno
postupanje u skladu sa aktuelnim etickim principima. 1z navedenih razloga istrazivacki tim
Centra za medicinsku genetiku i imunologiju Klinickog centra Crne Gore, na éelu sa prof. dr
Oliverom Miljanovi¢ ve¢ posjeduje saglasnost Etickog komiteta Klini¢kog centra Crne Gore za
prospektivno prikupljajnje podataka i formiranje biobanke DNK uzoraka u svrhu ispitivanja
molekularnih mchanizama kongenitalnih anomalija i genomskih poremecaja, ukljucujuéi i
odobreni informisani pristanak ispitanika (djel. br. 03/01-11944/1).

Kompletno istrazivanje ¢e se sprovoditi u skladu sa aktuelnim etickim nacelima, crnogorskom
zakonskom regulativom (poscbno Zakonom o zatiti genetickih podataka), Helsinskom
deklaracijom 1964. i Konvencijom o ljudskim pravima i biomedicini i njenim dodatnim
protokolima (Oviedo konvencija). Za sve ispitanice iz biobanke DNK uzoraka, postoji potpisan
informisani pristanak, koji ¢e biti pribavljen i od prospektivno ukljuéenih ispitanica.

Ispitanici
U istrazivanje e biti ukljuceno oko 300 - 350 Zena u okviru studijske i kontrolne grupe.

Studijska grupa ¢e obuhvatiti oko 150 — 200 Zena cija su djeca/fetusi imali postnatalno ili
prenatalno utvrdene hromozomske aneuploidije. Za utvrdivanje ancuploidija kod djece/fetusa
koristi se konvencionalna citogeneticka metodologija - kariotip, koja se sprovodi u Centru za
medicinsku genetiku i imunologiju Klini¢kog centra Crne Gore.

Kontrolna grupa ispitanica sastojace se od oko 150 Zena koje nijesu imale nepovoljnih ishoda
trudnoda (spontani pobacaj, infertilitet, kasna fetalna ili neonatalna smrt), niti djecu/fetuse sa
hromozomskim aneuploidijama i imaju najmanje jednu uspjesno ostvarenu trudnoéu.

Metodologija istraZivanja

Uzorkovanije i izolacija genomske DNK:

Kao uzorak za molekularno- -geneticke analize koristiée se periferna kev majki/trudnica. Svi
uzorci su obiljezeni tako da garantuju anonimnost ispitanica i da identitet ispitanica ostane u
potpunosti zasticen. Izolacija DNK iz uzorka periferne krvi ée se sprovesti u u skladu sa
aktuelnim molekularno-genetickim protokolima. Deoksiribonukleinska kiselina je izolovana iz
periferne krvi sakupljene u epruvetama od 4,5 ml sa Na-citratom i ckstrahovana komercijalnim
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testom QIA amp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Nemacka). Ekstrahovana DNK je rastvorena
u 200 ml pufera AE i ¢uvana na -20 ° C.

Detekcija polimorfizama u genima folatnog metabolizma:
[strazivanjem je predvideno odredivanje 9 polimorfizama u 7 gena ukljuéenih u folatni
metabolizam:

1. MTHFR C677T (rs1801133),

2. MTHFR A1298C (rs1801131),
3. MTR A2756G (rs1805087),

4. MTRR AG6G (rs 1801394),

5. REC1 G80A (rs 1051266),

6. MTHFD1 G1958A (rs 2236225),
7. DNMT3B -G579T (rs 1569686),
8. DNMT3B -C149T (rs 2424913),
9. BHMT G742A (rs 3733890).

Dva polimorfizma nukleotidne sekvence (SNPs) u MTHFR genu (C677T - rs1801133 1 A1298C
- 1s1801131), bice odredivani lancanom reakcijom polimeraze specificnom za alel (PCR). PCR
¢e biti izveden u ciklicnom termostatu (Mastercycler gradient Eppendorf) koriséenjem
temperaturnog rezima: pocetno aktiviranje (15 min 95 © C), 5 ciklusa (1 min 94 ° C; 1 min 63 °©
C; 1 min 72 ° C), 30 ciklusa (30 s 94 °C; 30 s 63 ° C, 30 s 72 © C), finalna clongaciona sinteza
(2 min 72 ° C). Amplifikacija DNK uzoraka ¢e biti analizirana nakon elektroforeze (2,5%
agarozni gel, obojen etidijum bromidom) i vizualizovana na Ultra Violet (UV) transilluminatoru.

SNPs gena MTR A2756G (rs1805087), MTRR AG6G (rs 1801394), RFC1 G80A (rs 1051266),
MTHFD1 G1958A (rs 2236225), DNMT3B G579T (rs 1569686) i C149T (rs 2424913), BHMT
5T42A, (rs 3733890) odredivace se esejom alelske diskriminacije upotrebom “predesigned
genotyping SNP” eseja. Diskriminacija genotipova ispitivanih gena radie se na Applied
Biosystems 7500 Real-Time aparatu. Uz navedene eseje koristice se TagMan Universal Master
Mix, a dobijeni rezultati é¢e se obradivati uz pomo¢ Primer-Express® softvera.

Statisticka analiza bice izvrSena pomocu Microsoft Excel i softverskog programa SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences). Deskriptivna statistika ¢ée biti koriséena za
demografske karakteristike. Ucestalost homozigotnih i heterozigotnih polimorfizama za svaki
ispitivani gen, kao i razlike u frekvencama polimorfizama gena kandidata izmedu majki
djece/fetusa sa aneuploidijama i kontrolne grupe majki bi¢e odredena pomocéu hi-kvadratnog
testa (i* test). Odredivanje frekvence genotipova i alela biée izra¢unato pod pretpostavkom
Hardy-Weinberg ravnoteze. Odnos vjerovatnoée (OR - odds ratio) sa odgovarajuéim
intervalom povjerenja (CI- Confidence Interval) od 95% bice koriséen da predstavlja vezu
izmedu SNPs i rizika od radanja djece sa ancuploidijama. Vrijednosti p manje od 0,05 smatraée
se statisticki znacajnim.

Podaci ¢e biti prikazani tekstualno, tabelarno i graficki, uz koriéenje MS Excel.

Plan istraZivanja za ukupni period istraZivanja (prema prihvaéenom gantogramu
aktivnosti doktoranda za period od IX 2017. do IX 2023. godine):

Prikupljanje uzoraka za geneticke analize:

- Prospektivno prikupljanje uzoraka krvi ispitanica ¢ija djeca/fetusi imaju utvrdenc
~ancuploidije i izolacija DNK ée se nastaviti i tokom 2021. godine
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- Prospcektivno prikupljanje uzoraka krvi i izolacija DNK ispitanica kontrole grupe ée se
nastaviti i tokom 2021. godine

- Odabir prikupljenih uzoraka DNK ispitanica ¢ija djeca/fetusi imaju utvrdene aneuploidije
iz postojece baze DNK uskladiStene u Centru za medicinsku genetiku i imunologiju
Klinickog centra Crne Gore zakljuéno sa decembrom 2020. godine.

Geneticke analize:
Ispitivanje polimorfizama u genima kandidatima:

- Priprema metodologije i protokola istrazivanja polimorfizma gena kandidata —
karakterizacija polimorfizama i odabir gena kandidata

- Ispitivanje polimorfizama u odabranim genima za navedene grupe ispitanika

- Procjena povezanosti ispitivanih polimorfizama gena kandidata sa  molekularnim
mehanizmima nastanka ancuploidija.

Publikacije i doktorat

- Priprema rukopisa i objavljivanje rezultata istraZivanja u indeksiranim ¢asopisima
- Priprema i odbrana doktorske teze

Ostale aktivnosti:
Diseminacija rezultata istrazivanja i translacija znanja kroz ucesée na nauénim predavanjima.
O¢ekivani nauc¢ni doprinos

Uzimajuéi u obzir znacajan udio hromozomskih ancuploidija u obolijevanju, smrtnosti i
invaliditetu djece u Crnoj Gori, kao i ¢injenicu da je dojenacki mortalitet u Crnoj Gori priblizio
na nivou razvijenih zemalja (3,4 promila u 2016. godini), istraZivanje molekularnih mehanizama
nastanka hromozomskih aneuploidija, ncophodan je preduslov za objektivnu identifikaciju i
procjenu znacaja genomskih faktora povezanih sa nastankom ancuploidija, planiranje i
sprovodenje antekoncepcijske prevencije ancuploidija, kao i smanjenju troskova za lijecenie i
habilitaciju djece sa aneuploidijma u Crnoj Gori.

Meta analize studija o povezanosti SNPs sa nastankom ancuploidija ukazuju na
raznovrsnost 1 cesto kontroverznost rezultata i znacajne populacijske varijacije, stoga
predvidamo da éemo realizacijom ove doktorske disertacije procijeniti mogucu asocijaciju
izmedu pojedinih  hromozomskih ancuploidija i polimorfizama u genima kandidatima
ukljucenih u folatni metabolizam, u populaciji Crne Gore, ¢ime éemo doprinijeti saznanjima o
mogucim mehanizama nerazdvajanja hromozoma. Uspjeina realizacija doktorskog istrazivanja
unaprijedi¢e crnogorske istrazivacke kapacitete u cilju $to veéeg ucedéa u evropskim
istrazivackim programima usmijerenih na unapredenje kvaliteta zdravlja i Zivota od samog
njegovog pocetka.

Predvidena je promocija rezultata doktorske disertacije kroz objavljivanje radova u
medunarodnim 1 nacionalnim nau¢nim casopisima, prezentacija rezultata rada nauéno-
istrazivackoj zajednici Crne Gore, doprinos prosirenju biobanke DNK majki djece/fetusa
Centra za medicinsku genetiku i imunologiju Klinickog centra Crne Gore, multidisciplinaran
pristup izucavanja molckularnih mchanizama u nastanku hromozomskih ancuploidija kroz
saradnju sa Centra za medicinsku genetiku i imunologiju KC CG i Centrom za nauéno-
istrazivacki rad Medicinskog fakulteta UCG.

Spisak objavljenih radova kandidata

1. Nizak rast kod djevojéica kao indikator za otkrivanje  Tarnerovog
sindroma. Andeli¢ M, Jovanovi¢ ], Teofilov S, Bulatovi¢ M, Ostoji¢ T, Miljanovi¢ O.
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Centar za medicinsku genetiku i imunologiju — Klinicki centar Crne Gore. Drugi
kongres preventivne pedijatrije Crne Gore sa medunarodnim uéeséem, november 2018.

N

Put od prenatalnog cisti¢nog higroma do rijetke metaboli¢ke bolesti - prikaz pacijenta
sa Sy Zellweger. Jovanovic ]!, Maver A%, Hodzi¢ A%, Peterlin B?, Andecli¢ M', Miljanovic
O."'Centar za medicinsku genetiku i imunologiju, Klinicki centar Crne Gore, *Kliniéni
institut za medicinsko genetiko, Univerzitetni klini¢ni centar Ljubljana. Drugi kongres
preventivne pedijatrije Crne Gore sa medunarodnim uéeséem, november 2018.
3. Znacaj hromozomskih aberacija u etiologiji ponavljanih spontanih pobaéaja. Rolovié
Neskovi¢ R, Andeli¢ M, Jovanovi¢ ], Teofilov S, Ostoji¢ T, Bulatovié¢ M, Miljanovi¢ O.
Centar za medicinsku genetiku i imunologiju — Klini¢ki centar Crne Gore. Drugi
kongres preventivae pedijatrije Crne Gore sa medunarodnim uceséem, november 2018.
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