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PoStovani,

U skladu sa stavom 3 ¢lana 35 i tatkom 3.6. Vodi¢a za doktorske studije, dostavljamo
Odluku Vijeca Medicinskog fakulteta o usvajanju Izvje$taja Komisije za ocjenu
prijave doktorske disertacije (obrazac D1) i inoviranu prijavu teme doktorske
disertacije, doktoranda dr pharm Bojane Zori¢.

S posStovanjem,

MEDICINSKI FAKULTET

Prof. érilgod/rag Radunovi¢



UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET

Broj: 1923/13

Podgorica, 07.12.2023. godine

Na osnovu €lana 64 stav 2 tacka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, a u skladu sa ¢lanom 35 Pravila
doktorskih studija (Bilten UCG broj: 513/20 i 561/22), Vijece Medicinskog fakulteta na sjednici
odrZanoj 07.12.2023. godine donijelo je

ODLUKU

1. Usvaja se IzvjeStaj Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije kandidata dr pharm
Bojane Zori¢, broj: 1677/7-1 od 16.11.2023. godine.

2. PredlaZe se Senatu UCG da prihvati kao podobnu doktorsku tezu pod nazivom ,Procjena
udruzenosti biohemijskih markera oksidativnog stresa i varijacije gena za gojaznost
kod gojaznih i negojaznih Zena sa insulinskom rezistencijom u populaciji Crne Gore"
kandidata dr pharm Bojane Zori¢.

3. Odluka Vijeca, IzvjeStaj Komisije iz tacke 1 ove odluke i inovirani obrazac Prijave teme
doktorske disertacije (obrazac PD broj: 1677/7-2 od 16.11.2023. godine), dostavlja se
Centru za doktorske studije i Senatu Univerziteta Crne Gore, na dalju realizaciju.

OBRAZLOZENJE

Dr pharm Bojana Zori¢ podnijela je prijavu teme doktorske disertacije pod nazivom “Procjena udruZenosti
biohemijskih markera oksidativnog stresa i varijacija gena za gojaznost i nastanak ovarijalnog i
endometrijalnog karcinoma kod Zena sa insulinskom rezistencijom” dana 04.07.2023. godine (Broj prijave:
955).

Vijece Medicinskog fakulteta na sjednici odrzanoj 20.10.2023. godine imenovalo je Komisiju za ocjenu prijave
doktorske disertacije, kandidata dr med Marka Vukovi¢a u sastavu: prof. dr Milica Martinovi¢, prof. dr
SneZana Pantovic, prof. dr SneZana Vujo3evi¢, prof. dr Sa3a Raigevi¢, prof. dr Olivera Miljanovicé.

Kandidatkinja je pred navedenom Komisijom javno obrazloZila ciljeve i ofekivane rezultate, odnosno izloZila
istrazivacki program doktorske teze, dana 06.11.2023. godine. Komisija je podnijela Vijeéu Medicinskog
fakulteta IzvjeStaj o ocjeni podobnosti doktorske disertacije broj:1677/7-1 od 16.11.2023. godine I predlozila
izmjenu naslova i to: “Procjena udruZenosti biohemijskih markera oksidativnog stresa i varijacije gena za
gojaznost kod gojaznih i negojaznih Zena sa insulinskom rezistencijom u populaciji Crne Gorex, koju je
kandidatkinja prihvatila i dostavila novi obrazac prijave teme broj: 1677/7-2 od 16.11.2023. godine.

Vijece Medicinskog fakulteta na sjednici odrzanoj 07.12.2023. gadine, nakon razmatranja izvjestaja Komisije
broj: 1677/7-1 od 16.11.2023. godine, odluéilo je kao u dispozitivu\pve odluke.

VIJECE MEDICINSKO FAKULYETA
PREDSJEDAVAJUCI, A
752 /)

Prof. dr_Migdrqg--’Rai" unovié, dekan



UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET

Broj: 1677/7

Podgorica, 20.10.2023. godine

ODLUKU
|
Usvaja se Prijava teme doktorske disertacije broj: 955 od 04.07.2023. godine i imenuje Komisija za
ocjenu prijave doktorske disertacije pod nazivom »Procjena udruzenosti biohemijskih mar ra_
oksidativnog stresa i varijacija gena za gojaznost i nastanak ovarijalnog i endometrij lgetg S
karcinoma kod #ena sa insulinskom rezistencijom”, kandidata dr Pharm Bojane Zori¢, y
sastavu:

1. Prof. dr Milica Martinovi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore,
predsjednik

3. Prof. dr Snezana VujoSevié, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore,
¢lan

4. Prof. dr Sasa Raitevié, redovni profesor Medicinskog fakulteta Univerzitea Crne Gore, &lan

5. Prof. dr Olivera Miljanovié, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore,
¢lan

I
Kandidatkinja je obavezna pred Komisijom za ocjenu prijave doktorske disertacije javno obrazloi
cilieve i ocekivane rezultate, odnosno izloi istrazivacki Program sa uslovima za uspjesan zavréetak
disertacije, u roku od 30 dana od dana imenovanja komisije.

Odluke,

Odluka stupa na snagu danom donosenja.

VIJECE MEDICINSK G FAKULTETA
PREDSJEDAMAJUCI,

Prof. dr Miodrad Ra unovié, vif. dekana
Dostavljeno: [ '
-¢lanovima komisije
-Kandidatu
-Studentskoj slu¥bi
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OCJENA PRIJAVE DOKTORSKE TEZE I KANDIDATA

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

[[itula, ime 1 prezime

Dr pharm Bojana Zorié

Fakultet Medicinski fakultet
Studijski program Farmacija
Broj indeksa 14/19

Podaci o magistarskom radu

NASLOV PREDLOZENE TEME

Na sluzbenom jeziku

Procjena udruZenosti bthel‘nljSklh markera okSIdatlvnog stresa
| varijacije gena za gojaznost kod gojaznih i negojaznih Zena sa
insulinskom rezistencijom u populaciji Crne Gore

Na engleskom jeziku

Assessment of the association of biochemical markers of]
oxidative stress and gene variations for obesity in obese and non-
obese women with insulin resistance in the population of
Montenegro

Datum prihvatanja teme i
kandidata na sjednici Vijeca
organizacione jedinice

0F. 12. Loa>.

Naucnaoblast
doktorskedisertacije

Medicina/Medicinska biohemija

Za navedenu oblast mati¢ni su sljedeci fakulteti

Na Univerzitetu Crne Gore -Medicinski fakultet -Studijski program Medicina

A. IZV]EQTA] SA ]AVNE ODBRANE POLAZNIH ISTRAZIVAN]A DOKTORSKE

DISERTACIJE

)

Javna odbrana polazmh 1strazwan_|a i izalaganje 1strulvackog programa (ciljevi i
ocekivani rezultati) doktrorske disertacije kandidata dr pharm Bojane Zori¢, pod nazivom
;,» Procjena udruZenosti biohemijskih markera oksidativnog stresa i varijacija gena za
gojaznost kod gojaznih i negojaznih Zena sa insulinskom rezistencijom u populaciji Crne
Gore* odrzana je 06.11.2023g. u 11 hu Sali broj 10 na Medicinskom fakultetu Univerziteta
Crme Gore, 1 to pred komisijom u sastavu :
1. Prof. dr Milica Martinovi¢, redovna profesorica na Medicinskom fakultetu UCG u
Podgorici, Crna Gora; predsjednica komisije;
Prof. dr Snezana Pantovi¢, vanredna profesorica na Medicinskom fakultetu UCG u
Podgorici, Crna Gora; Mentor;
3. Prof. dr Snezana Vujosevié, redovna profesorica na Medicinskom fakultetu UCG u
Podgorici; Crna Gora; ¢lan komisije;
4. Prof. dr Sasa Raicevi¢, redovni profesor na Medicinskom fakultetu UCG u Podgorici
; Crna Gora, ¢lan komisije;
5. Prof. dr Olivera Miljanovi¢, redovna profesorica na Medicinskom fakultetu UCG u
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Podgorici, Crna Gora; ¢lan komisije;

U uvodnom dijelu dvadesetminutnog izlaganja , kandidatkinja je obrazlozila temu rada, dala
pregled dosadasnjih istraZivanja u oblasti, predstavila metodologiju rada, pojasnila ciljeve i
hipoteze istrazivanja i izlozila oéekivane rezultate.
Nakon izlaganja kandidatkinje, ¢lanovi komisije su otvorili diskusiju, postavili pitanja na koja je
kandidatkinja uspje$no odgovorila.
Clanovi komisije su dali komentare i sugestije na prijavljenu temu i to:

1. Potrebno je korigovati u metodologiji rada ispitivane varijacije gena na nadin da se
istrazivanje sprovede samo za gene koji su u vezi sa gojazno$éu i insulinskom rezistencijom

2. Potrebno je izmijeniti naziv teme kako bi adekvatno pratio navedene izmjene u radu.
Kandidatkinja je prihvatila navedene sugestije i iste uvrstila u novu prijavu teme doktorske
disertacije.
Komisija je jednoglasno donijela odluku da je kandidatkinja dr pharm Bojana Zorié uspjesno
odbranila polazna istrazivanja i istrazivacki program doktorskih studija.
Javna odbrana je zavr$ena u 12:30 h.

B. OCJENA PRIJAVE TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

B1. ObrazloZenje teme

Zene sa insulinskom rezistencijom (IR) imaju povecano lu€enje insulina, a smanjenu
osjetljivost éelija na insulin. IR je jedan od vodeéih faktora koji dovodi do predijabetesa,
dijabetesa tip 2, sindroma policisti¢nih jajnika i metaboli¢kog sindroma. Prema epidemioloskim
studijama IR se smatra znaCajnim faktorom rizika za nastanak karcinoma endometrijuma.
UdruZena je sa gojaznoséu, koja je u Evropi dostigla epidemiologke proporcije sa prevalencom|
vecom od 54% kod Zena. Prevalenca dijabetesa odraslih za Crnu Goru prelazi 11%. Trenutno
se procjenjuje da je u Crnoj Gori preko 50 000 osoba u stanju dijabetesa. A smatra se da svakoj
trecoj oboljeloj odrasloj osobi dijabetes jos nije otkriven
(hltps:h’www.iizcg.mehne;’savieli;’osnovne-informaciie-o-secernoi-bolesti). Navedeni podaci
ukazuju na Cinjenicu da je gojaznost i dijabetes tip 2 predstavljaju goruéi javno zdravstveni
problem.

Prema World Health Organization (WHO), gojaznost i prekomjerna teZina definisu se kao
abnormalno ili prekomjerno nakupljanje masti, koje predstavlja rizik po zdravlje. Procenat
masti kod Zena >33% i/ili indeks tjelesne mase (BMI)>25 smatra se prekomjernom teZinom.
(1,2,3)

Insulinska rezistencija (IR) fiziolo3ki se definife kao stanje smanjene osjetljivosti tkiva nal
visoke nivoe insulina i smatra se patogenim pokretatem mnogih savremenih bolesti, medu
kojima su metaboli¢ki sindrom, nealkoholna masna jetra, ateroskleroza i dijabetes tip 2.
Povisene vrijednosti insulin smanjuju nivoe vezujuéih protein faktora rasta insulin ( IGFBP1 i
[GFBP2), $to rezultira poviSenim vrijednostima insulinu sli¢an faktor rasta (IGF1-Insulin-like
growth factor 1). IGF1 se sintetiSe u jetri, ali i u mnogim ekstra hepati¢nim tkivima, imajuci
endokrinu, autokrinu i parakrinu ulogu faktora rasta na ¢elije. Insulin i IGF1 inhibiraju sintezu
globulina koji vezuje polne hormone (SHBG) i regulige njihovu biologku aktivnost, §to dovodi
do povecanih vrijednosti estrogena i androgena. Nizak nivo SHBG u serumu se smatral
biomarkerom metabolickih abnormalnosti, povezan je sa hiperandrogenizmom (HA) i
[poremecajem glukoze i lipida kod pacijenata sa sindromom policisti¢nih Jajnika. (4,5.6,7)
Predominacija estrogena u odnosu na progesterone poveéava rizik od endometrijalne|
hiperplazije i karcinoma, koji djeluje proliferativno na ¢elije endometrijuma. Insulin
djelovanjem na hipofizu pospje3uje sekreciju_lutenizirajuéeg hormona (LH) i povecaval
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osjetljivost nadbubrezne Zlijezde na adrenokortikotropni hormon, $to doprinosi povecanju
lu¢enja andrenalnih androgena. Pored toga insulin i insulin sli¢an faktor rasta insulina (IGF1)
sinergisti¢ki djeluju na theca ¢elije u jajnicima u praveu povecanja proizvodnje androgena. U
masnom tkivu odvija se aromatizacija androgena u estrogene, $to predstavlja jedan od faktora
rizik za nastanak tumora endometrijuma. (8)
[Kod gojaznosti javlja se oslobadanje adipokina u zavisnosti od povec¢anja mase masnog tkiva,
s5to dovodi do hroniéne upale i oksidativnog stresa, koji ostecuje velike biomolekule kao $to sy
proteini, DNK i lipidi. Mehanizmi antioksidativne zastite igraju ulogu u minimiziranju efekata
oksidativnog stresa intracelularnom i ekstracelularnom odbranom. Postoje dva pod sistema koja
integrisu antioksidativni odbrambeni sistem: prvi je povezan sa aktivnoS¢u nekoliko enzima
lkao §to su glutation peroksidaza, glutation reduktaza, glutation S-transferaza, superoksid
dizmutaza i katalaza, dok drugi sistem Cine neenzimski antioksidanti kao $to su mokracna
rkiselina, bilirubin, tokoferol, askorbat, glutation i ubihinon. U procjeni integriteta funkcije svih
prisutnih antioksidanasa (enzimskih — prva linija antioksidativne zaStite i neenzimskih —
sekundarna linija odbrane) u plazmi izuzetno je koristan marker totalni antioksidativni status
(TAS). Pojedinaéni neenzimski markeri koji se mogu odredivati su mokra¢na kiselina i
bilirubin. Mokra¢na kiselina ima dvostruku ulogu, kao antioksidant i kao pro-oksidant.
Antioksidativnu ulogu ostvaruje ekstracelularno uz pozitivnu korelaciju sa totalnimf
antioksidativnim statusom (TAS). Mokraéna kiselina ¢uva i pojacava ekstracelularnu aktivnost
superoksid dizmutaze (SOD), antioksidantnog enzima koji uklanja superoksid anjone (O2),
pretvaranjem ovog slobodnog radikala u kiseonik (O,) i vodonik peroksid (H02). Uklanjanjem
0, spretava se njegova reakcija sa azot oksidom (NO) i blokira se stvaranje peroksi nitrita
(ONOO") koji stupaju u interakciju sa skoro svim celijskim strukturama uzrokujuci ozbiljnal
ostecenja éelije. Insulinska rezistencija dovodi do smanjenog izlu¢ivanja mokracne Kiseline
mehanizmom poveéane apsorpcije natrijuma u renalnim tubulima, Sto dovodi do hiper
urikemije a time i do oksidativnog stresa. Intracelularno, mokra¢na kiselina ima pro-
oksidativnu ulogu kroz aktiviranje NAD fosfatoksidaze, koja primarno doprinosi proizvodnji
reaktivnih vrsta kiseonikovih radikala (ROS), kao 1 kroz aktivaciju oksidacije lipida
r;:1osredovzme peroksi nitritom i stimulacijom proinflamatornih citokina.
(9,10,11,12,13,14,15,17,18)
[strazivanja pokazuju da je nivo bilirubina niZi kod gojazanih sa BMI>25, odnosno da su
vrijednosti bilirubina u negativnoj korelaciji sa gojaznoséu kod gojaznih Zena. Pretpostavlja se
da su razlozi za navedeno poveéana aktivnost glukouronil transferaze u jetri, koja ima ulogu
povecane utilizacije bilirubina iz krvi u hepatocite u kojima se konjuguje. Tako konjugovan se
[katabolise u urobilinogen u crijevima. IstraZivanja pokazuju da povecanje vrijednosti
urobilinogena pozitivno koreliraju sa gojazno3cu, narocito sa pove¢anjem visceralne gojaznosti,
$to bilirubin i urobilinogen svrstava u potencijalne prognosti¢ke markere od znacaja za pracenje
pogor$anje komorbiditete kod gojaznih. Bilirubin ima ulogu antioksidanta u fizioloskim
koncentracijama u plazmi koje se kreéu u rasponu od 1.2 do 0.2 mg/dL. Bilirubin uklanja
reaktivne vrste kiseonika (ROS) oksidacijom u biliverdin, koji se ponovo vraéa u bilirubin uz
pomo¢ biliverdin reduktaze. Pored te direktne aktivnosti za uklanjanje ROS-a, bilirubin
smanjuje oksidativni stres, intracelularno u adipocitima, inhibiranjem NADPH oksidaze,
makrofagnog enzima i glavnog izvora oksidativnog stresa u masnom tkivu. (14,1 5,16,17,18)
Povecanje makrofaga u masnom tkivu uslovljeno je postojanjem slobodnih masnih kiselina,
holesterola i lipopolisaharida, §to odrZava hroni¢n uupalu niskog stepena. Makrofage M1
proizvode cytokine TNF-a i IL-6, koji uGestvuju u odgovoru Thl ¢elija znacajnih za imunitet.
[L-6 redukuje adipogenezu, za razliku od TNF-a koji moZe da je inhibira, a zajedni¢ko im je
indukovanje insulinske rezistencije, dok u tumorskom tkivu, kancerogenim celijama mijenjaju
svojstva, stimuli$uéi ih da sekretuju faktore rasta i inflamatorne citokine, medu kojima se
izdvaja TNF-a, koji pojatava aktivaciju onkogena, angiogenezu, invaziju tumorskih Celija i
ObrazacD1:Ocjenaprijave doktorsketezei kandidata
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migraciju. Pregledom literature uoceno je da IL-6 ima uticaja na preZivljavanje tumorskih
Celija, utiCuéi na progresiju tumora, $to ga zajedno sa TNF-a &ini zna¢ajnim prognostickim
marker. (17,19, 20, 21,22)

Kako je gojaznost rezultat multifaktorske interakcije neuroendokrinih, metaboli¢kih i
geneti¢kih faktora, analiza gena vaznih za ekspresiju i aktivnost masnog tkiva i insulinske]
rezistencije mozZe nam omoguditi otkrivanje varijanti gena odgovornih za individualne
varijacije u naSem indeksu tjelesne mase, lipidnom status i glikemiji. Dosadagnja istraZivanijal
identifikovala su nekoliko gena ¢iji proteinski produkti imaju vaznu ulogu u sintezi i funkciji
masnog tkiva i razvoju insulinske rezistencije kao $to je istraZivanje polimorfizama adiponektin
gena (rs2241766) 1 mass and obesity associated gena (FTO) (rs9939609). Mutacija rs2241766
nastaje zamjenom baze timina guaninom, na poziciji 45 egzona 2 adiponektina, ¢ime je
uzrokovano smanjenje adiponektina u serumu, smanjuje se fosforilacija ciljanih proteina,
adenozin monofosfat protein kinazom (AMPK), koja uéestvuje u metabolizmu lipida i ugljenih
hidrata u mnogim tkivima. Zbog toga dolazi do povecanja sinteze masnih kiselina, triglicerida,
glikogena, a smanjuje se B-oksidacija masnih kiselina i preuzimanje glukoze, $to za posljedicu
ima promjenu energetskog metabolizma, koji se ogleda u jo§ veéem povecanju tjelesne mase,
naroCito kod ve¢ gojaznih osoba. Genome-wide association studies (GWAS) je prijavilo dal
FTO (rs9939609) ima korelaciju sa gojazno3céu, ¢ija mutacija se nalazi na prvom intronu FTO
gena. U tim studijama su pracene incidence genotipova AA, AT i TT, prema kojima najveéu
incidence kod gojaznih ima AA genotip. Studije radene u Evropi navode incidence postojanja)
najmanje jednog alela rizika za razvoj gojaznosti u 50% do 63% ispitivanih genotipova. U
studiji u Turskoj, u odnosu i zmedu gojaznosti, metaboli¢kog sindroma i parametara povezanih
sa insulinom, usljed postojanja polimorfizma ( rs9939609) FTO gena, utvrdena je incidence]
genotopova AA (15,7%), AT (48,3%) 1 TT (36%) u ispitivanoj populaciji, gdje se A alel smatraj
prediktorom gojaznosti. (23,24.25,26)

B2. Cilj i hipoteze

1. Utvrditi razliku izmedu klini¢kih znakova i karakteristika tjelesne kompozicije (koli¢ine
visceralnog masnog tkiva) u ispitivanoj grupi gojaznih i negojaznih Zena sa insulinskom
rezistencijom

2. Utvrditi razliku izmedu metabolickog profila, specifi¢nih markera i parametara oksidativnog
stresa/antioksidativnog odgovora unutar ispitivane grupe gojaznih i negojaznih Zena sa
insulinskom rezistencijom

3. Utvrditi povezanost pojedinih specifiénih markera, parametara inflamacije i oksidativnog|
stresa/antioksidativnog odgovora sa insulinskom rezistencijom u ispitivanoj grupi gojaznih i ne
gojaznih Zena

4. Utvrditi prevalence polimorfizama u genima adiponektin (rs2241766) i FTO (rs9939609) i
njihovih kombinacija u ispitivanoj grupi gojaznih i negojaznih Zena sa insulinskom
rezistencijom

5. Utvrditi povezanost prisutnih polimorfizama u genima adiponektina (rs2241766) i FTO
(rs9939609) sa inslinskom rezistencijom u ispitivanoj grupi gojaznih i negojaznih Zena

6. Utvrditi povezanost prevalence polimorfizama u genima adiponektina (rs2241766) i FTO
(rs9939609) i biohemijskih parametara od znaCaja za metabolizam i nastanak insulinske
rezistencije i gojaznosti u ispitivanoj grupi gojaznih i negojaznih Zena

ObrazacD1:Ocjenaprijave doktorsketezei kandidata
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Na osnovu navedenih ciljeva postavljene su sljedece hipoteze:

1. Postoji razlika izmedu klinickih znakova i karakteristika tjelesne kompozicije (koli¢ine
visceralnog masnog tkiva) u ispitivanoj grupi gojaznih i negojaznih Zena sa insulinskom
rezistencijom

2. Postoji razlika izmedu metabolickog profila, specifi¢nih markera i parametara oksidativnog
stresa/antioksidativnog odgovora unutar ispitivane grupe gojaznih i negojaznih Zena sa
insulinskom rezistencijom

3. Postoji povezanost pojedinih specifi¢nih markera, parametara inflamacije i oksidativnog
stresa/antioksidativnog odgovora sa insulinskom rezistencijom u ispitivanoj grupi gojaznih i
negojaznih Zena

4.Postoji prevalenca polimorfizama u genima adiponektina (rs2241766) i FTO (rs9939609) i
njihovih kombinacija u ispitivanoj grupi gojaznih i negojaznih Zena sa insulinskom
rezistencijom

5.Postoji povezanost polimorfizama u genima adiponektina (rs2241766) i FTO (rs9939609) sa
insulinskom rezistencijom u ispitivanoj grupi gojaznih i negojaznih Zena

6. Postoji povezanost prevalence polimorfizama u genima adiponektina (rs2241766) i FTO
(rs9939609) 1 biohemijskih parametara od znacaja za metabolizam i nastanak insulinske
rezistencije i gojaznosti u ispitivanoj grupi gojaznih i negojaznih Zena

B3. Metode i plan istraZivanja

Za sprovodenje istraZivanja traZice se saglasnost Eti¢kog komiteta Medicinskog fakulteta
Univerziteta Crne Gore, Klini¢kog centra Crne Gore i Opste bolnice u Nik$icu. U istrazivanju
ucestvovace 100 zena reproduktivne dobi od 18 do 50 godina, sa dijagnozom insulinske
rezistencije i prekomjerne tjelesne mase (gojazne) i negojazne, koje dolaze na pregled e kod
ginekologa. Svim u€esnicima u istraZivanju pored uzete detaljne anamneze, uzorkovace se krv
u skladu sa Dobrom laboratorijskom praksom i odradiée se OGTT test i izraCunati HOMA-IR
index u cilju dijagnostikovanja insulinske rezistencije, u Centru za laboratorijsku dijagnostiku
Klini¢kog centra Crne Gore i Laboratorijskom centru (Biohemijsko hematoloska laboratorija) u
bolnici u Niksicu.

Kriterijumi za uklju€ivanje u istraZivanje su: gojazne i negojazne Zene sa dijagnozom
insulinske rezistencije.

Kriterijumi za isklju¢enje iz istrazivanja su: ispitanice sa dijagnozom psihijatrijskih i
neuroloskih bolesti, akutnim i hroni¢nim oboljenjima bubrega, oboljenjima jetre, sa dijagnozom
Diabetes mellitus tip 1, prisustvo svih vrsta karcinoma, oboljenjima Stitaste zlijezde, trudnoca i
operativni zahvati radeni unazad tri mjeseca.

Grupa ispitanika bi¢e podjeljena u dvije podgrupe:

® [spitanice sa procentom masti >33% i/ili BMI>25

® [spitanice sa procentom masti<33% i/ili BMI<25

Sve ispitanice bi¢e upoznate sa protokolom istrazivanja, njihovim pravima, nakon ¢ega
[potpisuju Informisani pristanak ispitanika ukoliko odluée da u€estvuju u istrazivanju.

Svimi spitanicima bic¢e odradeno sljedece:

a) Antropometrijska mjerenja (obimstruka, visina, tjelesna masa (BMI), mjerenja visceralne
gojaznosti prema Harvard Medical School (>35 inc¢a ili > 88.9 cm obim struka u nivou|
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b)

d)

pupka); (27)

Anketa prema protokolu Instituta za javno zdravlje CG (demografske karakteristike,
kulturolodke navike u ishrani, ugestalost konzumiranja namirnica po grupama u odnosu na
piramidu ishrane, alergije, linu anamnezu- zdravstven ostanje, riziko faktore, higijensko
dijetetske navike i porodi¢nu anamnezu);

uzorkovanje i obrada bioloskog materijala viSice se u skladu sa pravilima Dobre
laboratorijske prakse. Od bioloskog materijala uzorkovaée se krv iz kubitalne vene za
biohemijske i genetske analize. Krvce se centrifugirati, alikvotirati i skladistiti na -20°C do
pocetka analiza. Od biohemijsko laboratorijskih analiza radi¢e se: kompletna krvna slika,
mijerenje glukoze, endogena rezerva insulina, lipidni status, aktivnost enzima jetre (AST,
ALT), apolipoproteini Apo Al, Apo B100, lipoprotein (a), index ateroskleroze,
glikozilirani hemoglobin (HbA1C), totalni antioksidantni status (TAS), enzime
antioksidativne zastite (katalaza, glutation peroksidaza), urea, mokraéna kiselina, bilirubin,
feritin, hormoni (kortizol, prolaktin, progesteron, testosteron, estradiol, androstendion,
folikulostimuliraju¢i hormon (FSH), lutenizirajuci hormone (LH), globulini koji vezuju
polne hormone (SHGB)), inhibin B, IL-6 i TNF-a.

Procjena insulinske rezistencije

U svijetu zlatni standard koji daje uvid u dinamiku djelovanja insulina i glukoze je

euglikemijska-hiperinsulinemijska clamp tehnika. Tehnika uklju¢uje kontinuiranu infuziju
insulina i glukoze kako bi se odrzala euglikemija (normalan nivo glukoze u krvi) i
hiperinsulinsko stanje. Brzina infuzije glukoze potrebna za odrzavanje euglikemije smatra
se mjerom insulinske osjetljivosti (28). U Crnoj Gori se navedena metoda ne radi te Ce se
procjena insulinske rezistencije raditi odredivanjem HOMA-IR indeksa insulinske
rezistencije (Homeostasis Model Assessment Of Insulin Resistance), koji procjenjuje
stanje funkcije postojecih beta celija i insulinske senzitivnosti kao procenat u odnosu na
normalnu referentnu populaciju. Vrijednost indeksa se raCuna putem formule: glukoza
nata$te (mmol/L) x bazalni insulin (mU/L)/22.5, koji se preratunava nakon odradenog
OGTT (oral glukosa tolerance testa) prema protokolu Dobre laboratorijske prakse. OpSte
prihvacena referentna vrijednost HOMA-IR indeksa za odrasle iznosi <1, dok vrijednosti
>3 ukazuje na prisustvo insulinske rezistencije.

Odredivanje polimorfizama zadatih gena: adiponektina (rs2241766) i FTO (rs9939609)
radi¢e se na Real Time PCR.

Obrada dobijenih podataka radice se u SPSS programu.
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B4. Nau¢ni doprinos

Prakti¢an znacaj ovakvih istraZivanja jeste bolje razumijevanje molekularnih osnova gojaznosti
i razvoja insulinske rezistencije, otkrivanje novih strategija za terapiju gojaznosti i njenih
komorbiditeta. Ovakav pristup je od javno zdravstvenog znacaja za Crnu Goru, uvazavajuci
Cinjenice da broj gojaznih i onih sa Diabetes mellitusom u Crnoj Gori poprima razmjere
epidemije u odnosu na broj stanovnika (negdje oko 10 % populacije Crne Gore a koja broji oko
600 000). Rezultati naSeg istraZivanja pored navedenog imace znataj i za bolje razumijevanje
genetskih 1 negenetskih modifikovanih riziko faktora, njihove fiziologije i funkcije u razvoju
komorbiditeta u insulinskoj rezistenciji uzrokovanih gojaznoéu. U ovom istrazivanju moguca
su ograni¢enja u dijelu da odredeni broj ispitanica mogu biti na terapiji metforminom koji uti¢e
na promjene u metaboli¢kim putevimai i za taj dio rezultata vodiée se posebna paZnja u
njihovoj analizi i interpretaciji. Sa druge strane broj ispitanica koje su ukljucene u istraZivanje
mozda nece biti dovoljan da se izvedu statisti¢ki znagajni zakljudci u dijelu rezultata koji mogu
ukazivati na iznalazenje novih prediktivnih dijagnosti¢kih markera, terapijskih i preventivnih
protokola zaSta ¢e biti neophodna dalja klini¢ka istrazivanja.

B5. Finansijska i organizaciona izvodljivost istraZivanja
[PredloZeno istrazivanje bice sprovedeno u navedenim institucijama Crne Gore, i kao takvo je
finansijski i organizaciono izvodljivo.

Misljenje i prijedlog komisije

Nakon uvida u priloZenu dokumentaciju,novu podnesenu prijavu teme doktorske disertacije
javnog izlaganja kandidatkinje i nakon diskusije, Komisija Je dala pozitivnu ocjenu
podobnosti doktorske teme i kandidatkinje.

Komisija predlaze Vije¢u Medicinskog fakulteta i Senatu Univerziteta Crne Gore da prihvate
ovaj izvjeStaj i odobre nastavak istraZivatkog rada na doktorskoj disertaciji.

Prijedlog izmjene naslova

Komisija predaze da se nasolov doktorske disertacije izmijeni iz:,,Procjena udruZenosti
biohemijskih markera oksidativnog stresa i varijacija gena za gojaznost 1 nastanak ovarijalnog i
endometrijalnog karcinoma kod Zena sa insulinskom rezistencijom® u ,, Procjena udruZenosti
biohemijskih markera oksidativnog stresa i varijacija gena za gojaznost kod gojaznih i
negojaznih Zena sa insulinskom rezistencijom u populaciji Crne Gore.

Prijedlog promjene mentora i/ili imenovanje drugog mentora

Nije bilo predloga za promjenu mentora ili imenovanja novog mentora

Planirana odbrana doktorske disertacije

Drugi kvartal 2024 godine , studijska 2023/2024 godina, zimski semestar

Izdvojeno mi$ljenje

Nije bilo izdvojenih misljenja ¢lanova komisije

Ime 1 prezime
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[Napomena

Nijje bilo dodatnih napomena.

ZAKLJUCAK

PredloZena tema po svom sadraju odgovara nivou doktorskih studija.

DA NE

kriterijumima kvaliteta disertacije.

[I'ema je originalan nauéno-istrazivacki rad koji odgovara medunarodnim

DA NE

Kandidat moZe na osnovu sopstvenog akademskog kvaliteta i stecenog znanja | DA | NE
da uz adekvatno mentorsko vodenje realizuje postavljeni cilj i doka%e hipoteze.

Komisija za ocjenu podobnosti teme i kandidata

Prof. dr Milica Martinovié, redovna profesorica na
Medicinskom fakultetu UCG u Podgorici; predsjednica
komisije;

QEQ@LM ,

Prof. dr Snezana Pantovié, vanredni profesoricana
Medicinskom fakultetu UCG u Podgorici; Crna Gora;
clan komisije; Mentor;

i\

QETWW

Prof. dr SneZana Vujosevi¢, redovna profesorica na
Medicinskom fakultetu UCG u Podgorici ; Crna Gora; ¢lan
komisije;

I"\

Prof. dr Sasa Raicevi¢, redovni professor na Medicinskom
fakultetu UCG u Podgorici; Crna Gora; clan komisije

e~

Prof. dr Olivera Miljanovi¢, redovna profesorica na
Medicinskom fakultetu UCG u Podgorici; Crna Gora;
Clan komisije :

ot

U Podgorici 16.11.2023. godine

/

/ “ DEKANA ©

L s

|
2 —

ol E S = { ; h*hXj/rﬁg ovié

ObrazacD1:Ocjenaprijave doktorsketezei kandidata




MEDICI ." SKI FAKULTET

= ASKI FAKULTET
Primljeno: / G-AA. 2_6?§ -

Org. jed Broj Prilog ! ,:E-J_;\Q_E_
., o J ey [ | UNIVERZITET CRNE GORE
UCG e ] _}_’1‘2 e Dbrazac PD: Prijavatemedoktorskedisertacije

PRIJAVA TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

- OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime i prezime dr pharm Bojana Zori¢
Fakultet Medicinski fakultet
Studijski program Farmacija

Broj indeksa 14/19

Ime 1 prezime roditelja Dragan Zori¢

Datum i mjesto rodenja | 20. 9.1995. Niksi¢

Adresa prebivaliSta V proleterska 37/A

Telefon 069/240-692

E-mail bojana.zoric20@gmail.con.1

BIOGRAFIJA I BIBLIOGRAFIJA

2019. — i dalje: student doktorskih studija Medicinskog
fakultetaUniverziteta Crne Gore, studijski program Farmacija
Obrazovanje 2014-2019: Medicinski fakultet, Univerzitet Crne Gore, studijski
program Farmacija; dobila zvanje Doktor farmacije

2010-2014: Gimnazija ,,Stojan Cerovié’’ ; diploma Luca I

2021.- i dalje: farmaceut u PZU,, Uniprom Pharm ©’

Radno iskustvo 2021. farmaceut u PZU ,, Altmed”’

2019-2021: farmaceut u PZU ,, Holos™’

Zori¢ B, Vojinovi¢ T. Farmakokineti¢ki parametri od znacaja za
farmakoloski tretman kod gojaznosti pedijatrijske populacije. Rad
prihvacen za Tre¢i kongres farmaceuta u Crnoj Gori sa
medunarodnim uceS¢em, 2019. godine.

NASLOV PREDLOZENE TEME

Popis radova

Procjena udruzenosti biohemijskih markera oksidativnog stresa i
Na sluzbenom jeziku varijacija gena za gojaznost kod gojaznih i negojaznih Zena sa
insulinskom rezistencijom u populaciji CrneGore

Assessment of the association of biochemical markers of
oxidative stress and gene variations for obesity in obese and non-
obese women with insulin resistance in the population of

Na engleskom jeziku
Montenegro

ObrazloZenje teme

Zene sa insulinskom rezistencijom (IR) imaju povecano luenje insulina, a smanjenu
osjetljivost celija na insulin. IR je jedan od vodecih faktora koji dovodi do predijabetesa,
dijabetesa tip 2, sindroma policisti¢nih jajnika i metaboli¢kog sindroma. Prema
epidemioloskim studijama IR se smatra zna¢ajnim faktorom rizika za nastanak karcinoma
endometrijuma. UdruZena je sa gojaznoS¢u, koja je u Evropi dostigla epidemioloske
proporcije sa prevalencom ve¢om od 54% kod Zena. Prevalenca dijabetesa odraslih za Crnu |
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Goru prelazi 11%. Trenutno se procjenjuje da je u Crnoj Gori preko 50 000 osoba u stanju
dijabetesa. A smatra se da svakoj trecoj oboljeloj odrasloj osobi dijabetes jo$ nije otkriven
(htlps:f;’\wvw.iizcc.:.mchnefsavit—:ti!osnovne-informaciie-o—sccemoi-bolesti). Navedeni podaci
ukazuju na ¢injenicu da je gojaznost i dijabetes tip 2 predstavljaju goruéi javno zdravstveni
problem.

Prema World Health Organization (WHO), gojaznost i prekomjerna teZina definidu se kao
abnormalno ili prekomjerno nakupljanje masti, koje predstavlja rizik po zdravlje. Procenat

masti kod Zena >33% i/ili indeks tjelesne mase (BMI)>25 smatra se prekomjernom teZinom.
(1,2,3)

Pregled istraZivanja

Insulinska rezistencija (IR) fizioloski se definife kao stanje smanjene osjetljivosti tkiva na
visoke nivoe insulina i smatra se patogenim pokretatem mnogih savremenih bolesti, medu
kojima su metaboli¢ki sindrom, nealkoholna masna jetra, ateroskleroza i dijabetes tip 2.
PoviSene vrijednosti insulin smanjuju nivoe vezujuéih protein faktora rasta insulin ( IGFBPI i
IGFBP2), $to rezultira poviSenim vrijednostima insulinu sli¢an faktor rasta (IGF1-Insulin-like
growth factor 1). IGF1 se sintetiSe u jetri, ali i u mnogim ekstra hepati¢nim tkivima, imajuéi
endokrinu, autokrinu i parakrinu ulogu faktora rasta na ¢elije. Insulin i IGF1 inhibiraju
sintezu globulina koji vezuje polne hormone (SHBG) i regulise njihovu biologku aktivnost,
Sto dovodi do povecanih vrijednosti estrogena i androgena. Nizak nivo SHBG u serumu se
smatra biomarkerom metaboli¢kih abnormalnosti, povezan je sa hiperandrogenizmom (HA) i
poremecajem glukoze i lipida kod pacijenata sa sindromom policisti¢nih jajnika. (4,5,6,7)
Predominacija estrogena u odnosu na progesterone poveéava rizik od endometrijalne
hiperplazije i karcinoma, koji djeluje proliferativno na éelije endometrijuma. Insulin
djelovanjem na hipofizu pospjesuje sekreciju lutenizirajuéeg hormona (LH) i povecava
osjetljivost nadbubrezne Zlijezde na adrenokortikotropni hormon, $to doprinosi povec¢anju
luCenja andrenalnih androgena. Pored toga insulin i insulin sli¢an faktor rasta insulina (IGF 1)
sinergisticki djeluju na theca Celije u jajnicima u pravcu poveéanja proizvodnje androgena. U
masnom tkivu odvija se aromatizacija androgena u estrogene, $to predstavlja jedan od faktora
rizik za nastanak tumora endometrijuma. (8)

Kod gojaznosti javlja se oslobadanje adipokina u zavisnosti od poveéanja mase masnog tkiva,
Sto dovodi do hroni¢ne upale i oksidativnog stresa, koji osteéuje velike biomolekule kao §to
su proteini, DNK i lipidi. Mehanizmi antioksidativne zastite igraju ulogu u minimiziranju
efekata oksidativnog stresa intracelularnom i ekstracelularnom odbranom. Postoje dva pod
sistema koja integriSu antioksidativni odbrambeni sistem: prvi je povezan sa aktivno$éu
nekoliko enzima kao Sto su glutation peroksidaza, glutation reduktaza, glutation S-
transferaza, superoksid dizmutaza i katalaza, dok drugi sistem &ine neenzimski antioksidanti
kao Sto su mokraéna kiselina, bilirubin, tokoferol, askorbat, glutation i ubihinon. U procjeni
integriteta funkcije svih prisutnih antioksidanasa (enzimskih — prva linija antioksidativne
zaStite i neenzimskih — sekundarna linija odbrane) u plazmi izuzetno je koristan marker
totalni antioksidativni status (TAS). Pojedina¢ni neenzimski markeri koji se mogu odredivati
su mokra¢na kiselina i bilirubin. Mokraé¢na kiselina ima dvostruku ulogu, kao antioksidant i
kao pro-oksidant. Antioksidativnu ulogu ostvaruje ekstracelularno uz pozitivnu korelaciju sa
totalnim  antioksidativnim statusom (TAS). Mokraéna kiselina &uva i pojacava
ekstracelularnu aktivnost superoksid dizmutaze (SOD), antioksidantnog enzima koji uklanja
superoksid anjone (Oy’), pretvaranjem ovog slobodnog radikala u kiseonik (O) i vodonik
peroksid (H202). Uklanjanjem Oy, spretava se njegova reakcija sa azot oksidom (NO) i
blokira se stvaranje peroksi nitrita (ONOO") koji stupaju u interakciju sa skoro svim ¢elijskim
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strukturama uzrokujuéi ozbiljna o3teéenja Celije. Insulinska rezistencija dovodi do smanjenog
izluCivanja mokraéne kiseline mehanizmom povecane apsorpcije natrijuma u renalnim
tubulima, Sto dovodi do hiper urikemije a time i do oksidativnog stresa. Intracelularno,
mokracna kiselina ima pro-oksidativnu ulogu kroz aktiviranje NAD fosfatoksidaze, koja
primarno doprinosi proizvodnji reaktivnih vrsta kiseonikovih radikala (ROS), kao i kroz
aktivaciju oksidacije lipida posredovane peroksi nitritom i stimulacijom proinflamatornih
citokina. (9,10,11,12,13,14,15,17,18)

IstraZivanja pokazuju da je nivo bilirubina nizi kod gojazanih sa BMI>25, odnosno da su
vrijednosti bilirubina u negativnoj korelaciji sa gojaznoséu kod gojaznih Zena. Pretpostavlja
se da su razlozi za navedeno povecana aktivnost glukouronil transferaze u jetri, koja ima
ulogu povecane utilizacije bilirubina iz krvi u hepatocite u kojima se konjuguje. Tako
konjugovan se katabolige u urobilinogen u crijevima. IstraZivanja pokazuju da povecanje
vrijednosti urobilinogena pozitivno koreliraju sa gojazno$éu, narotito sa povecanjem
visceralne gojaznosti, $to bilirubin i urobilinogen svrstava u potencijalne prognosticke
markere od znacaja za pracenje pogorsanje komorbiditete kod gojaznih. Bilirubin ima ulogu
antioksidanta u fizioloskim koncentracijama u plazmi koje se kreéu u rasponu od 1.2 do 0.2
mg/dL. Bilirubin uklanja reaktivne vrste kiseonika (ROS) oksidacijom u biliverdin, koji se
ponovo vra¢a u bilirubin uz pomo¢ biliverdin reduktaze. Pored te direktne aktivnosti za
uklanjanje ROS-a, bilirubin smanjuje oksidativni stres, intracelularno u adipocitima,
inhibiranjem NADPH oksidaze, makrofagnog enzima i glavnog izvora oksidativnog stresa u
masnom tkivu. (14,15,16,17,18)

Povecanje makrofaga u masnom tkivu uslovljeno je postojanjem slobodnih masnih kiselina,
holesterola i lipopolisaharida, $to odrzava hroni¢n uupalu niskog stepena. Makrofage M1
proizvode cytokine TNF-a i IL-6, koji uGestvuju u odgovoru Th1 ¢elija zna¢ajnih za imunitet.
IL-6 redukuje adipogenezu, za razliku od TNF-q koji moZe da je inhibira, a zajedniko im je
indukovanje insulinske rezistencije, dok u tumorskom tkivu, kancerogenim ¢elijama
mijenjaju svojstva, stimuli$uéi ih da sekretuju faktore rasta i inflamatorne citokine, medu
kojima se izdvaja TNF-u, koji pojatava aktivaciju onkogena, angiogenezu, invaziju
tumorskih celija i migraciju. Pregledom literature uo&eno je da IL-6 ima uticaja na
preZivljavanje tumorskih éelija, uti¢uéi na progresiju tumora, $to ga zajedno sa TNF-¢ &ini
znaCajnim prognosti¢kim marker. (17,19, 20, 21,22)

Kako je gojaznost rezultat multifaktorske interakcije neuroendokrinih, metabolickih i
genetickih faktora, analiza gena vaznih za ekspresiju i aktivnost masnog tkiva i insulinske
rezistencije moze nam omoguditi otkrivanje varijanti gena odgovornih za individualne
varijacije u naSem indeksu tjelesne mase, lipidnom status i glikemiji. Dosadasnja istrazivanja
identifikovala su nekoliko gena &iji proteinski produkti imaju vaznu ulogu u sintezi i funkciji
masnog tkiva i razvoju insulinske rezistencije kao 3to je istrazivanje polimorfizama
adiponektin gena (rs2241766) i mass and obesity associated gena (FTO) (rs9939609).
Mutacija rs2241766 nastaje zamjenom baze timina guaninom, na poziciji 45 egzona 2
adiponektina, ¢ime je uzrokovano smanjenje adiponektina u serumu, smanjuje se fosforilacija
ciljanih proteina, adenozin monofosfat protein kinazom (AMPK), koja uéestvuje u
metabolizmu lipida i ugljenih hidrata u mnogim tkivima. Zbog toga dolazi do poveéanja
sinteze masnih kiselina, triglicerida, glikogena, a smanjuje se B-oksidacija masnih kiselina i
preuzimanje glukoze, $to za posljedicu ima promjenu energetskog metabolizma, koji se
ogleda u jo$ veem povecanju tjelesne mase, naro¢ito kod veé gojaznih osoba. Genome-wide
association studies (GWAS) je prijavilo da FTO (rs9939609) ima korelaciju sa gojaznoséu,
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¢ija mutacija se nalazi na prvom intronu FTO gena. U tim studijama su praéene incidence
genotipova AA, AT i TT, prema kojima najvecu incidence kod gojaznih ima AA genotip.
Studije radene u Evropi navode incidence postojanja najmanje jednog alela rizika za razvoj
gojaznosti u 50% do 63% ispitivanih genotipova. U studiji u Turskoj, u odnosu i zmedu
gojaznosti, metaboli¢kog sindroma i parametara povezanih sa insulinom, usljed postojanja
polimorfizma ( rs9939609) FTO gena, utvrdena je incidence genotopova AA (15,7%), AT
(48,3%) i TT (36%) u ispitivanoj populaciji, gdje se A alel smatra prediktorom gojaznosti.
(23,24.25,26)

Cilj i hipoteze
Ciljevi istrazivanja su:

1. Utvrditi razliku izmedu klini¢kih znakova i karakteristika tjelesne kompozicije (koli¢ine
visceralnog masnog tkiva) u ispitivanoj grupi gojaznih i negojaznih Zena sa insulinskom
rezistencijom

2. Utvrditi  razliku izmedu metabolitkog profila, specifi¢nih markera i parametara
oksidativnog stresa/antioksidativnog odgovora unutar ispitivane grupe gojaznih i negojaznih
Zena sa insulinskom rezistencijom

3. Utvrditi povezanost pojedinih specifi¢nih markera, parametara inflamacije i oksidativnog
stresa/antioksidativnog odgovora sa insulinskom rezistencijom u ispitivanoj grupi gojaznih i
ne gojaznih Zena

4. Utvrditi prevalence polimorfizama u genima adiponektin (rs2241766) i FTO (rs9939609) i
njihovih kombinacija u ispitivanoj grupi gojaznih i negojaznih Zena sa insulinskom
rezistencijom

5. Utvrditi povezanost prisutnih polimorfizama u genima adiponektina (rs2241766) i FTO
(rs9939609) sa inslinskom rezistencijom u ispitivanoj grupi gojaznih i negojaznih Zena

6. Utvrditi povezanost prevalence polimorfizama u genima adiponektina (rs2241766) i FTO
(rs9939609) i biohemijskih parametara od znaaja za metabolizam i nastanak insulinske
rezistencije i gojaznosti u ispitivanoj grupi gojaznih i negojaznih Zena

Na osnovu navedenih ciljeva postavljene su sljedece hipoteze:

1. Postoji razlika izmedu klinickih znakova i karakteristika tjelesne kompozicije (koli¢ine
visceralnog masnog tkiva) u ispitivanoj grupi gojaznih i negojaznih Zena sa insulinskom
rezistencijom

2. Postoji razlika izmedu metabolickog profila, specifiénih markera i parametara oksidativnog
stresa/antioksidativnog odgovora unutar ispitivane grupe gojaznih i negojaznih Zena sa
insulinskom rezistencijom

3. Postoji povezanost pojedinih specifi¢nih markera, parametara inflamacije i oksidativnog
stresa/antioksidativnog odgovora sa insulinskom rezistencijom u ispitivanoj grupi gojaznih i
negojaznih Zena

4.Postoji prevalenca polimorfizama u genima adiponektina (rs2241766) i FTO (rs9939609) i
njihovih kombinacija u ispitivanoj grupi gojaznih i negojaznih Zena sa insulinskom
rezistencijom

5.Postoji povezanost polimorfizama u genima adiponektina (rs2241766) i FTO (1s9939609)
sa insulinskom rezistencijom u ispitivanoj grupi gojaznih i negojaznih Zena

6. Postoji povezanost prevalence polimorfizama u genima adiponektina (rs2241766) i FTO
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(rs9939609) i biohemijskih parametara od znadaja za metabolizam i nastanak insulinske
rezistencije i gojaznosti u ispitivanoj grupi gojaznih i negojaznih Zena

Materijali, metode i plan istraZivanja

Za sprovodenje istraZivanja trazi¢e se saglasnost Etitkog komiteta Medicinskog fakulteta
Univerziteta Crne Gore, Klini¢kog centra Crne Gore i Opste bolnice u Niksiéu. U istrazivanju
udestvovace 100 Zena reproduktivne dobi od 18 do 50 godina, sa dijagnozom insulinske
rezistencije i prekomjerne tjelesne mase (gojazne) i negojazne, koje dolaze na pregled ¢ kod
ginekologa. Svim ucesnicima u istrazivanju pored uzete detaljne anamneze, uzorkovace se
krv u skladu sa Dobrom laboratorijskom praksom i odradi¢e se OGTT test i izraCunati
HOMA-IR index u cilju dijagnostikovanja insulinske rezistencije, u Centru za laboratorijsku
dijagnostiku Klini¢kog centra Crne Gore i Laboratorijskom centru (Biohemijsko hematoloska
laboratorija) u bolnici u NikSicu.

Kriterijumi za ukljudivanje u istrazivanje su: gojazne i negojazne Zene sa dijagnozom
insulinske rezistencije.

Kriterijumi za iskljudenje iz istraZivanja su: ispitanice sa dijagnozom psihijatrijskih i
neurolodkih bolesti, akutnim i hroni¢nim oboljenjima bubrega, oboljenjima jetre, sa
dijagnozom Diabetes mellitus tip 1, prisustvo svih vrsta karcinoma, oboljenjima Stitaste
7lijezde, trudnoca i operativni zahvati radeni unazad tri mjeseca.

Grupa ispitanika bi¢e podjeljena u dvije podgrupe:

@ Ispitanice sa procentom masti >33% i/ili BMI>25

@ Ispitanice sa procentom masti<33% i/ili BMI<25

Sve ispitanice bice upoznate sa protokolom istrazivanja, njihovim pravima, nakon Cega
potpisuju Informisani pristanak ispitanika ukoliko odluce da udestvuju u istrazivanju.

Svimi spitanicima bi¢e odradeno sljedece:

a) Antropometrijska mjerenja (obimstruka, visina, tjelesna masa (BMI), mjerenja visceralne
gojaznosti prema Harvard Medical School (=35 inca ili > 88.9 cm obim struka u nivou
pupka); (27)

b) Anketa prema protokolu Instituta za javno zdravlje CG (demografske karakteristike,
kulturoloske navike u ishrani, ucestalost konzumiranja namirnica po grupama u odnosu
na piramidu ishrane, alergije, licnu anamnezu- zdravstven ostanje, riziko faktore,
higijensko dijetetske navike i porodi¢nu anamnezu);

¢) uzorkovanje i obrada bioloskog materijala visiée se u skladu sa pravilima Dobre
laboratorijske prakse. Od bioloskog materijala uzorkovace se krv iz kubitalne vene za
biohemijske i genetske analize. Krvée se centrifugirati, alikvotirati i skladistiti na -20°C
do potetka analiza. Od biohemijsko laboratorijskih analiza radice se: kompletna krvna
slika, mjerenje glukoze, endogena rezerva insulina, lipidni status, aktivnost enzima jetre
(AST, ALT), apolipoproteini Apo Al, Apo B100, lipoprotein (a), index ateroskleroze,
glikozilirani hemoglobin (HbAIC), totalni antioksidantni status (TAS), enzime
antioksidativne zastite (katalaza i glutation peroksidaza), urea, mokraéna kiselina,
bilirubin, feritin, hormoni (kortizol, prolaktin, progesteron, testosteron, estradiol,
androstendion, folikulostimuliraju¢i hormon (FSH), luteniziraju¢i hormone (LH),
globulini koji vezuju polne hormone (SHGB)), inhibin B, IL-6 i TNF-a.

d) Procjena insulinske rezistencije

U svijetu zlatni standard koji daje uvid u dinamiku djelovanja insulina i glukoze je
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euglikemijska-hiperinsulinemijska clamp tehnika. Tehnika ukljuuje kontinuiranu
infuziju insulina i glukoze kako bi se odrzala euglikemija (normalan nivo glukoze u krvi)
i hiperinsulinsko stanje. Brzina infuzije glukoze potrebna za odrZavanje euglikemije
smatra se mjerom insulinske osjetljivosti (28). U Crnoj Gori se navedena metoda ne radi
te ¢e se procjena insulinske rezistencije raditi odredivanjem HOMA-IR indeksa
insulinske rezistencije (Homeostasis Model Assessment Of Insulin Resistance), koji
procjenjuje stanje funkcije postojecih beta éelija i insulinske senzitivnosti kao procenat u
odnosu na normalnu referentnu populaciju. Vrijednost indeksa se racuna putem formule:
glukoza nataSte (mmol/L) x bazalni insulin (mU/L)/22.5, koji se preradunava nakon
odradenog OGTT (oral glukosa tolerance testa) prema protokolu Dobre laboratorijske
prakse. Opste prihvacena referentna vrijednost HOMA-IR indeksa za odrasle iznosi <1
dok vrijednosti >3 ukazuje na prisustvo insulinske rezistencije.

¢) Odredivanje polimorfizama zadatih gena: adiponektina (rs2241766) i FTO (rs9939609)
radice se na Real Time PCR.

f) Obrada dobijenih podataka radié¢e se u SPSS programu.

?

Naucni doprinos

PraktiCan znaCaj ovakvih istraZivanja jeste bolje razumijevanje molekularnih osnova
gojaznosti i razvoja insulinske rezistencije, otkrivanje novih strategija za terapiju gojaznosti i
njenih komorbiditeta. Ovakav pristup je od javno zdravstvenog znadaja za Crnu Goru,
uvazavajui Cinjenice da broj gojaznih i onih sa Diabetes mellitusom u Crnoj Gori poprima
razmjere epidemije u odnosu na broj stanovnika (negdje oko 10 % populacije Crne Gore a
koja broji oko 600 000). Rezultati naseg istraZivanja pored navedenog imaée znacaj i za bolje
razumijevanje genetskih i negenetskih modifikovanih riziko faktora, njihove fiziologije i
funkcije u razvoju komorbiditeta u insulinskoj rezistenciji uzrokovanih gojazno$¢u. U ovom
istrazivanju moguca su ograni¢enja u dijelu da odredeni broj ispitanica mogu biti na terapiji
metforminom koji uti¢e na promjene u metaboli¢kim putevimai i za taj dio rezultata vodice se
posebna paznja u njihovoj analizi i interpretaciji. Sa druge strane broj ispitanica koje su
ukljuCene u istraZivanje mozda nece biti dovoljan da se izvedu statisti¢ki znacajni zakljugci u
dijelu rezultata koji mogu ukazivati na iznalaZenje novih prediktivnih dijagnostickih markera,
terapijskih i preventivnih protokola zasta ce biti neophodna dalja klini¢ka istraZivanja.

Spisak objavljenih radova kandidata

Zori¢ B, Vojinovi¢ T. Farmakokineticki parametri od zna¢aja zafarmakolodki tretman kod
gojaznosti pedijatrijske populacije. Rad prihvacen za Treéi kongres farmaceuta u Crnoj Gori
sa medunarodnim uce$¢em, 2019. godine.
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