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Postovani,

U prilogu akta dostavljamo Odluku Vije¢a Medicinskog fakulteta i obrazac D3 sa
propratnom dokumentacijom za kandidata dr med Milene Petrovi¢ Zdravkovié, na
dalje postupanje.
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UNIVERZITET CRNE GORE
MEDICINSKI FAKULTET

Broj: 362 /7

Podgorica, 21.02.2023. godine

Na osnovu €lana 64 Statuta Univerziteta Crne Gore a u skladu sa ¢lanom 43 i 55 Pravila doktorskih
studija (Bilten UCG broj: 513/20 i 561/22), Vije¢e Medicinskog fakulteta, na sjednici odrzanoj dana
21.02.2023. godine, donijelo je

ODLUKU

I Usvaja se IzvjeStaj Komisije za ocjenu doktorske disertacije pod nazivom: “Ispitivanje uticaja
polimorfizama u genima COMT, DRD2 I APOE na terapijski odgovor na antipsihotike kod
pacijenata oboljelih od psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije”, kandidata dr med
Milene Petrovi¢ Zdravkovi¢, broj: 1499/4 od 18.11.2022. godine.

Il PredlaZe se Senatu Univerziteta Crne Gore da prihvati doktorsku disertaciju pod nazivom
“Ispitivanje uticaja polimorfizama u genima COMT, DRD2 | APOE na terapijski odgovor na
antipsihotike kod pacijenata oboljelih od psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije “ kandidata
dr med Melene Petrovi¢ Zdravkovi¢, i imenuje Komisiju za odbranu doktorske disertacije, u sastavu:

- Prof. dr Natasa Duborija Kovacevi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Unive)

Crne Gore;

- Prof. dr Lidija Injac Stevovi¢, vanredna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne
Gore -mentor

- Prof. dr SneZana Pantovi¢, vanredna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore -
komentor

- Prof. dr Olivera Miljanovi¢, vanredna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore;
- Prof. dr Olivera Vukovi¢, vanredna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu

ObrazloZenje

U skladu sa Clanom 42 Pravila doktorskih studija, doktorska disertacija pod nazivom “Ispitivanje uticaja
polimorfizama u genima COMT, DRD2 1 APOE na terapijski odgovor na antipsihotike kod pacijenata oboljelih
od psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije” kandidata dr med Milene Petrovi¢ Zdravkovié, lzvjestaj
Komisije za ocjenu doktorske disertacije i IzvjeStaj o procjeni originalnosti doktorske disertacije, dostavljeni
su Biblioteci Univerziteta Crne Gore 23.11.2022. godine. Obavjestenje o tome objavljeno je na web stranici i
na oglasnoj tabli Medicinskog fakulteta kao i u dnevnim novinama ,Pobjeda” dana 23.11.2022. godine.

Vijece Medicinskog fakulteta je po isteku roka od 15 dana razmatralo Izvjeitaj i konstatovalo da nije bile
primjedbi, te predlaZe Senatu Univerziteta Crne Gore, da prihvati doktorsku disertaciju pod nazivom
“Ispitivanje uticaja polimorfizama u genima COMT, DRD2 I APOE na terapijski odgovor na antipsihotike kod
pacijenata oboljelih od psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije” kandidata dr med Milene Petrovié
Zdravkovi¢, i imenuje Komisiju za odbranu iste.

Shodno navedenom, odlugeno je kao u dispozitivu ove gdluke.

VIJECE MEDICINSKQG FAKULTETA y
PREDSJEDAVAJUCI
e ¢ o

Prof. dr Miodrag Radunovi¢, dekan
\.\ = _._.;' o
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OCJENA DOKTORSKE DISERTACIJE

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime 1 prezime Dr med. Milena (Dragan) Petrovic
Fakultet Medicinski fakultet, Univerzitet Crne Gore
Studijski program Medicina
Broj indeksa 3/18
MENTOR/MENTORI
: Prof. dr Lidija Injac Medicinski fakultet UCG,
Prvi mentor . 5
Stevovic _ _ Podgorica, Crna Gora
Drugi mentor Prof. dr Snezana Pantovi¢ Medicinski fakulter UCG,
Podgorica,Crna Gora

KOMISIJA ZA OCJENU DOKTORSKE DISERTACIJE

Medicinski fakultet, Univerzitet Crne
Gore, Crna Gora - _
Medicinski fakultet, Univerzitet Crne
| Gore, Crna Gora
Medicinski fakultet, Univerzitet Crne
Gore, Crna Gora

Medicinski fakultet, Univerzitet Crne
Gore, Crna Gora

Medicinski  fakultet, Univerzitet u
Beogradu, Srbija

Datum znacajni za ocjenu doktorske disertacije
Doktorska disertacija i Izvjestaj Komisije dostavljen

Biblioteci UCG 22.11-2022
Javnost informisana (dnevne novine) da su
Doktorska disertacija i Izvjestaj Komisije dati na 2h 44, 2029,
uvid

Sjednica Senata na kojoj je izvtrSeno imenovanje

Prof. dr Natasa Dub(m]a Kovacevi¢

Prof. dr Lidija Injac Stevovié

Prof. dr Snezana Pantovic

Prof. dr Olivera Miljanovi¢

Prof. dr Olivera Vukovié

16.9.2022.

komisije za ocjenu doktorske disertacije

Uvid javnosti

U predvidjenom roku za uvid javnosti je bilo gl
primjedbi? NIJE

OCJENA DOKTORSKE DISERTACIJE

1. Pregled disertacije

Doktorska disertacija pod nazivom ,Ispitivanje uticaja polimorfizama u genima
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COMT, DRD2 i APOE na t(,llpl]‘-sl(l ()(jé;w()r_ na antipsalotikc kod pacij-c-r-mt;l
oboljelih od psihoti¢nih poremeéaja iz spektra shizofrenije® kandidatkinje dr med.
Milene Petrovié izloZena je kroz sedam poglavlja.

Disertacija ima 194 stranice, 272 literaturne reference, ilustrovana je 1 slikom, dok
su rezultati prikazani kroz 50 tabela i 14 grafika. Doktorska disertacija se sastoji 1z
sliede¢ih poglavlja: Uvod, Ciljevi i hipoteze, Materijal i metode, Rezultati, Diskusija,
Z.akljuéci, Literatura i Prilozi.

2. Vrednovanje disertacije
2.1. Problem

Shizofrenija predstavlja ozbilino  psihijatrijsko  oboljenje, koje dovodi  do
onesposobljenosti oboljele osobe. Lije¢enje  shizofrenije predstavlja izazov s
obzirom na to da 20 do 45% pacijenata pokazuje znake terapijske rezistencije i
samo djelimi¢nu redukciju simptoma prilikom uzimanja antipsihotika, dok kod 5
do 10% pacijenata ne dolazi do pobolj$anja stanja uopste. Terapijsku rezistenciju
karakterife postojanost simptoma uprkos primjeni dva ili viSe antipsihotika u
adekvatnoj dozi i trajanju, sa dokumentovanom adherencijom.

Prema procjenama, od psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije boluje preko
21 milion ljudi §irom svijeta. Shizofrenija je rangirana medu prvih 10 bolesti koje
uztokuju invalidnost u starosnim grupama od 15 do 44 godine za oba pola, od
ukupno 135 vrsta bolesti ili zdravstvenih stanja. U razvijenim zemljama i zemljama
u razvoju, shizofrenija je povezana sa vecom stopom mortaliteta od somatskih
bolesti usled metabolickog sindroma, suicida, nedovoljne brige o sebi, neadekvatne
ishrane, pusenja i medicinskog zanemarivanja. Visoki mortalitet se moze sprijeciti
pravovremenim lijecenjem.

U Crnoj Gori nijesu dostupni podaci o morbiditetu i mortalitetu osoba oboljelih od
shizofrenije 1 nijesu radene cpidemioloske studije koje bi dale podatke o
zastupljenosti ove grupe oboljenja u populaciji. Nedostaje strategija za primjenu
protokola lije€enja prema specificnim faktorima  rizika karakteristicnim za ovo
demografsko podrudje, ukljucujudi i personalizovanu terapiju, koja bi prevenirala
rezistentnost na terapiju i nezeljene efekte terapije smanjila rizik od suicida.

lako etiologija shizoftenije jo§ uvijek nije u potpunosti razjasnjena, genetskim
studijama pronadeni su odredeni geni kandidati za koje se smatra da, na osnovu
svojih funkcija u organizmu, predstavljaju znacajne faktore rizika za nastanak ovog
oboljenja. To su geni koji uti¢u na nastanak enzima koji metabolise dopamin i gent
odgovorni za sintezu receptora za koje se vezuje dopamin. Dosadasnji rezultat
istrazivanja bili su kontroverzni, i zahtijevaju dodatna ispitivanja. Takode, pojedine
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studije su ukazale na razliku u distribuciji polimorfizama medu polovima koja je
povezana sa nastankom terapijske rezistencije.

Ovim istra¥ivanjem predvideno je ispitivanje povezanosti polimorfizama za koje je
u literaturi dokazano da su povezani sa nastankom terapijske rezistencije kod
shizofrenije, kao i tezine klinicke slike i biohemijskih markera za nastanak
metaboli¢kih nezeljenih dejstava lickova. To su polimorfizmi u genima za katchol-
O-metil transferazu - rs4680 i rs4818 (Catchol-O-methyltransferase — COMT,
enzima koji uti¢e na razgradnju dopamina), polimorfizama u genima DRD2 (koji je
odgovoran za sintezu D2 receptora) - rs 1799732 1 151800497 1 polimorfizma u
genima za Apolipoprotein IX (APOL) - 1s7412.

Personalizovana medicina koristi ,,informacije o genetici ili druge biomarkere za
poboljsanje bezbjednosti, efikasnosti 1 zdravstvenih ishoda u lijecenju pacijenata”.
Ovo u slucaju terapijske rezistencije kod oboljenja iz spektra shizofrenije znaci da
bi primjenom personalizovane medicine bilo omoguceno prilagodavanje
odgovarajucih preventivnih i terapijskih protokola u lijeCenju ove grupe oboljenja,
uzimajuéi u obzir patobiomechanizam razvoja terapijske rezistencije kod takvih
pacijenata.

U literaturi je za navedene polimorfizme u genima, osim povezanosti sa nastankom
terapijske rezistencije kod psihoticnih poremecaja iz spektra shizofrenije,
pronadeno da su povezani i sa nastankom metabolickog sindroma prilikom
dugotrajnog uzimanja antipsihotika. IstraZivanjem biohemijskih markera u ovoj
studiji praceni su i neZeljeni metabolicki efekti.

Imajuéi u vidu populacijsku heterogenost u frekvenci SNP-ova, ocekivano je da
populacija u Crnoj Gori ima specificnosti u smislu frekvencije polimorfizama u
genima, dakle, populaciono specifi¢ne genetske faktore rizika. Ovakva saznanja
daée doprinos razvoju personalizovane medicine u lijecenju psihoti¢nih poremecaja
iz spektra shizofrenije, koja u nasoj zemlji jo§ uvijek nije zastupljena.

2.2. Ciljevi i hipoteze disertacije

U skladu sa prethodno izloZenim problemom definisani su ciljevi 1 hipoteze.
Ciljevi ovog istrazivanja su:

- Utvrditi prevalenciju polimorfizama u genima COMT (rs4680 1 rs4818),
DRD?2 (rs1799732 i rs1800497) i APOE (157412) i njihovih kombinacija
kod ispitanika oboljelih od psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije 1
ispitanika kontrolne grupe u crnogorskoj populaciji

- Utvrditi povezanost prisutnih polimorfizama u genima COMT (rs4680 1
rs4818), DRD2 (151799732 i 1s1800497) i APOL (rs7412) i njihovih
kombinacija sa tezinom klini¢ke slike kod ispitanika oboljelih od
psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije

_ Utvrditi da li postoji povezanost polimorfizama u genima COMT (rs4680 1
£54818), DRD2 (151799732 i 1s1800497) i APOE (rs7412) i njihovih
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kombinacija sa nastankom terapijske rezistencije kod ispitanika oboljelih
od psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije

- Utvrditi povezanost polimorfizama u genima COMT (154680 1 1s4818),
DRD2 (rs1799732 1 rs1800497) i APOL (rs7412) sa nastankom terapijske
rezistencije u odnosu na pol kod ispitanika oboljelih od psihoti¢nih
poremecaja iz spektra shizofrenije

- Utvrditi povezanost polimorfizama u genima COMT (rs4680 1 rs4818),
DRD2 (151799732 1 1s1800497) i APOL (rs7412) 1 biohemijskih
parametara koji su pokazatelji uticaja na metabolizam i bezbjednost
primjene antipsihotika kod ispitanika oboljelih od psihoti¢nih poremecaja
iz spektra shizofrenije.

Na osnovu navedenih ciljeva, postavljene su sljedece hipoteze:

- HO1: Postoji povezanost polimorfizama u genima COMT (rs4680 1 rs4818),
DRD2 (151799732 i rs1800497) i APOL (rs7412) i njihovih kombinacija sa
nastankom psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije

- HO02: Postoji povezanost polimorfizama u genima COMT (rs4680 i rs4818),
DRD2 (151799732 1 1s1800497) i APOL (1s7412) i njihovih kombinacija sa
tezinom klini¢ke slike kod ispitanika sa dijagnozom psihotiénog poremecaja iz
spektra shizofrenije

- HO03: Postoji povezanost polimorfizama u genima COMT (rs4680 1 rs4818),
DRD2 (rs1799732 i rs1800497) i APOE (1s7412) i njihovih kombinacija sa
nastankom terapijske rezistencije kod ispitanika sa dijagnozom psihoticnog
poremecaja iz spektra shizofrenije

- HO4: Postoji povezanost polimorfizama u genima COMT (154680 i rs4818),
DRD2 (rs1799732 i 1s1800497) i APOE (rs7412) sa pojavom terapijske
rezistencije u odnosu na pol ispitanika sa dijagnozom psihoti€nogpore mecaja iz
spektra shizofrenije

- HO5: Postoji povezanost izmedu polimorfizama u genima COMT (rs4680 i
rs4818), DRD2 (151799732 i rs1800497) i APOLE (rs7412) 1 izmjerenih
biohemijskih parametara od znacaja za metabolizam i bezbjednost primjenc
antipsihotika kod ispitanika sa dijagnozom psihoti¢nog poremecaja iz spektra
shizofrenije.

2.3. Bitne metode koje su primijenjene u disertaciji i njihova
primjerenost

Prema raspoloZivim podacima, ovo istraZivanje predstavlja prvo genetsko i
biohemijsko istraZivanje sprovedeno na grupi psihijatrijskih pacijenata u Crnoj
Goti. Obuhvatilo je uzorak od 122 pacijenta sa dijagnozom psihoti¢nog
poremeéaja iz spektra shizofrenije koji su lijeceni na Klinici za psihijatriju Klinickog
centra Crne Gore i Specijalnoj psihijattijskoj bolnici “Dobrota” u Kotoru.

Prije pocetka istraZivanja dobijena je saglasnost Etickog komiteta Medicinskog
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fakulteta Univerziteta Crne Gore (broj: 872/2, 06.07.2020.g.), !".ti(':k()g- komiteta
Klini¢kog centra Crne Gore (broj:03/01-33033/1, 17.2.2020.g,) i Iitickog komiteta
Specijalne psihijatrijske bolnice Dobrota (broj:1691, 27.04.2020.g,). Kontrolnu
grupu za istrazivanje SNP-ova u definisanim genima obuhvatala su 63 zdrava
doborovoljna davaoca krvi.

Kriterijumima za ukljucenje u istraZivanje obuhvaceni su pacijenti starosne dobi od
18-65 godina, sa dijagnozom psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije, koju je
postavio ljckar specijalista psihijatrije prema MKB-10 klasifikacionom sistemu;
pacijenti koji na Mini mental state examination testu (MMSI) imaju rezultat >25 1
University of California - San Diego Brief Assessment of Capacity to Capacity
(UBACC) testu imaju rezultat >15, i koji su dali dobrovoljni pristanak za ucesce u
istrazivanju (Pristanak informisanog ispitanika).

Kriterijumi za iskljucenje su pacijenti sa intelektualnim i kognitivnim deficitom,
pacijenti koji koriste terapiju antipsihoticima manje od 12 nedjelja, nckomplijantni
pacijenti, pacijenti koji su zloupotrebljavali psihoaktivne supstance u prethodna tri
mjeseca, pacijenti koji su  zloupotrebljavali alkohol, pacijenti sa ozbiljnim
somatskim komorbiditetima, pacijenti sa neuroloskim oboljenjima, pacijent sa
autoimunim oboljenjima, pacijenti sa onkoloskim oboljenjima, trudnice, pacijenti sa
nepotpunom medicinskom  psihijatrijskom dokumentacijom, pacijenti kojima je
oduzeta poslovna sposobnost, pacijenti koji na Mini mental state examination testu
(MMSE) imaju rezultat <25 i University of California - San Dicgo Brief
Assessment of Capacity to Capacity (UBACC) testu imaju rezultat <15.

Kod svih ispitanika primijenjenc su sledece skale: Socio-demografski upitnik, kao 1
skale koje se odnose na lije¢enje pacijenata: Clinical Global Impression Severity
scale (CGI-S), Global Assessment of Functioning skalu(GAF), Brief Psychiatric
Rating Scale (BPRS), Intervju za klinicku procjenu negativnih simptoma (CAINS),
Childhood Traumatic Events Questionnaire (CTQ).

Na osnovu kritetrijuma za terapijsku rezistenciju predlozenih od strane Suzukija
2012. g. pacijenti su podijeljeni u 2 podgrupe: grupa pacijenata sa rezistencijom na
terapiju antipsihoticima i grupa pacijenata sa zadovoljavaju¢im odgovorom na
terapiju  antipsihoticima.  Suzukijevi  kriterijumi podrazumijevaju  izostanak
terapijskog odgovora prilikom koris¢enja najmanje dva antipsihotika, koji su dati u
dozama ckvivalentnim >600mg hlorpromazina, u uzastopnom periodu od 6
nedjelja, $to se procjenjivalo retrospektivno. Ovaj kriterijum zahtjeva skor = 4 na
Clinical Global Impression Severity skali (CGI) i skor = 49 na I'unctional
Assessment for Comprehensive Treatment of Schizophrenia (FACT-8z) ili < 50 na
Global Assessment of Functioning (GAT) skali. Tokom ocjenjivanja izvrsena je
analiza pracenja vrsta antipsihotika i doze koje su pacijenti primali, Hlorpromazin-
ckvivalentne doze se defini$u kao doze lickova ¢iji je efekat ekvivalentan efektu
100mg hlorpromazina per os.

U kontrolnu grupu uklju¢ena su 63 zdrava dobrovoljna davaoca krvi, koji su po
polu 1 stm;‘_osti__uparcni_sa__pacijcntima iz istrazivanja. Prije svakog uzorkovanja,
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ispitanicima su detaljno usmeno i pismeno pi‘é%éﬂt()\!ﬂﬂi Cilj_;:vi 1 svrha istrazivanja,
rizici, a takode su informisani 1 o svojim pravima, tj. da mogu u bilo kojoj fazi
istrazivanja odustati od uce§éa. Dobrovoljni davaoci krvi koji su pristali da se
ukljuce u studiju, prethodno su potpisali Pristanak informisanog ispitanika.

Tokom sprovodenja istrazivanja, primije¢eno je da se na osnovu zajednickih
karakteristika uzorak pacijenata moze dalje stratifikovati. Po  fenotpskim
karakteristikama izdvojila se grupa psihoti¢nih pacijenata iz spektra shizofrenije
koji su pocinioci krivicnog djela, zbog cega im je izrecena mjera obaveznog
lijecenja. Kako su pacijent pocinioci krvicnog djela bili muskarci, uporedivani su sa
ostalim pacijentima muskog pola po fenotipskim i genetskim karakteristikama.
Uzorkovanje krvi je radeno iz kubitalne vene. Za biohemijske analize koriscene su
serumske epruvete (sa gel separatorom i aktivatorom koagulacije) od 5 ml, dok su
za genetske analize kori§éene epruvete sa EDTA od 2 ml. Uzorkovanje je radeno
nepostedno prije uzimanja doze lijeka, 12 sati od uzimanja posljednjeg obroka.
Venepunkcija se nije razlikovala ni na koji nacin u odnosu na standardno
uzorkovanje krvi.

Nakon uzorkovanja, krv za genetske analize je deponovana na -80°C.

Krv uzeta za biohemijske analize odmah je centrifugirana pri brzini od 3000
obrtaja/min, a dobijeni serum je zamrznut na -80°C do biohemijske obrade.

Od biohemijskih markera mjerene su koncentracije insulina, kortizola i prolaktina,
kao i procjena lipidnog statusa (S-Holesterol, S-Trgliceridi (S-TGL), R-LDL
holesterol, S-HDL holesterol i R-non-HDI. holesterol) u Centru za klinicko-
laboratorijsku dijagnostiku Klinickog centra Crne Gore. Odredivanje lipidograma
radeno je u svrhu analize metabolickog sindroma kod ispitanika, a dobijenc
vrijednosti su izrazene u mmol/L. Analize koncentracije insulina, kortizola i
prolaktina odredivane su imunohemijskom metodom (Cobas 6000, Roche,
Mannheim, Njemacka). Dobijene vrijednosti prolaktina i insulina izraZene su
jedinicama mjere mlIU/L, dok su vrijednosti kortizola izrazene kao nmol/L.
Odredivanje nivoa navedenih hormona radeno je u svrhu pracenja nastanka
nezelienih efekata antipsihotika, kao i ispitivanja njihove povezanosti sa nastankom
terapijske rezistencije i klinicke prezentacije oboljenja iz spektra shizofrenije.
Genetske analize polimorfizama u genima sprovedene su u laboratoriji
Farmaceutskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.

GWAS analize i analize PRS sprovedene su u Institutu za psihijatriju i neuronauke
(INSERM) u Parizu.

DNK izolacija obavljena je prema metodi isoljavanja (Miller, Dykes and Polesky,
1988). Rastvor DNK se nakon toga ¢uva u zamrzivacu, na -20°C, do koriscenja.
Da bi se prevenirala kontaminacija uzoraka prilikom pripreme za genotipizaciju svi
koraci su izvodeni u laminarnoj komori.

Genotipizacija je izvedena koris¢enjem PCR aparata Thermo Fisher Scientific
QuantStudio 5 Real-Time PCR System, 96-well, 0.2ml, Laptop based, Applied
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| i:_(_:_:53-8750_1 0 za p()litni)_t‘_ﬁzaln rs481 8;
Context Sequence [VIC/FAMJ:
GCCTGCTGTCACCAGGGGCGAGGCT|C/GIATCACCATCGAGATCAAC
CCCGACT
2. C__25746809_50 za polimorfizam rs4680;

Context Sequence [VIC/FAM]:
CCAGCGGATGGTGGATTTCGCTGGCIA/G|ITGAAGGACAAGGTGTGC
ATGCCTGA

3. C___7486676_10 za polimorfizam rs1800497;

Context Sequence [VIC/FAM|:
CACAGCCATCCTCAAAGTGCTGGTCIA/GIAGGCAGGCGCCCAGCTGG
ACGTCCA

4. C__33641686_10 za polimorfizam rs1799732;

Context Sequence [VIC/FAM]:

GTACCTCCTCGGCGATCCCCGGCCT|G/-
|IGAACGGGTAGGAGGGGTTGGGGGAT

5.C____904973_10 za polimorfizam rs7412;

Context Sequence [VIC/FAM]:
CCGCGATGCCGATGACCTGCAGAAG|C/TIGCCTGGCAGTGTACCAGG
CCGGGGC

7. proces genotipizacije na PCR aparatu koris¢en je protokol proizvodaca.
Genotpizacija. DNK za sve ispitanike obavljena je koris¢enjem Infintum Global
Screening Array 24 v3 (Illumina, San Diego, California, United States). Obavljena
je kontrola kvaliteta kori§¢enjem  PLINK  programa (v1.9, www.cog-
genomics.org/plink/1.9/). 1z kompletnog uzorka su iskljuceni aleli SNP-ova sa
manjom ucestalo§éu od 2%, a zatim uzorci za koje nije uspjesno obavljeno
genotipiranje za vise od 5% SNP-ova. Analizirani su samo autozomni SNP-ovi.
Program Peddy koridéen je i za izraCunavanje i provjeru pola, srodstva 1 porijckla
ispitanika.

7. statisticku obradu podataka prilikom analize polimorfizama i izracunavanje u
genima COMT (1s4680 i rs4818), DRD2 (151799732 i 151800497) 1 APOE
(rs7412), kao i haplotipova kortiscen je SPSS program (verzija 21.0). Z:a opis uzorka
koriséene su deskriptivne statisticke vrijednosti (mjere centralne tendencije i
standardna devijacija - SD). Za analizu MINI upitnika, koji je koriscen za
potvrdivanje dijagnoza i ispitivanje razlika u komorbiditetima izmedu pacijenata sa
i bez terapijske rezistencije, kori§ten je hi-kvadrat test. Yatesova korekcija izvrsena
je prilikom ispitivanja razlika s obzirom na terapijsku rezistenciju u okviru
hipomani¢ne epizode, bipolarnog poremecaja i socijalne fobije, bulimije nervose,
medicinskih/organskih/drogom izazvanih poremecaja i antisocijalnog poremecaja
licnosti. Za procjenu pouzdanosti tipa unutrasnje konzistentnosti BPRS 1 CAINS
skale kori§éen je Cronbachov alfa kojeficijent. Za ispitivanje razlika u distribuciji
polimorfizama u genima COMT (154680 i 1s4818), DRD2 (rs1799732 1 151800497)
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i APOL (rs7412) izmedu grupe pacijenata i kontrolne grupe koriséen je hi-kvadrat
test. Za ispitivanje razlike u uéestalosti haplotipova COM'T polimorfizama rs4680 1
rs4818, izmedu ispitanika iz grupe pacijenata i kontrolne grupe koriscen je hi-
kvadrat test. Hi-kvadrat test je kotiséen i prilikom iste analize za haplotipove
DRD2 gena 51799732 i rs1800497. 1 u ovom slucaju koriscena je Yatesova
korekcija prilikom ispitivanja razlika izmedu ispitivanih grupa.

Za ispitivanje razlika u pogledu klinicke slike (koristeci rezultate na CAINS-u,
BPRS-u i GAF-u) u pogledu polimorfizama i terapijske rezistencije ispitanika,
sprovedena je sloZena analiza varijanse. Nakon toga je za svaku ANOVA analizu
uradeno post hoc testiranje statisticke znacajnosti uocenih razlika koristeéi Fisher
I.SD testom. T-test za nezavisne uzorke je koriséen za analizu povezanost
haplotipova COMT za rs4680 i rs4818 i tezine klinicke slike, kao 1 za analizu
povezanosti haplotipova za DRD2 gen 151799732 i 151800497 sa tezinom klinicke
slike. Za ispitivanje razlika u distribuciji polimorfizama u genima COMT (154680 1
rs4818), DRD2 (151799732 i 151800497) i APOE (rs7412) izmedu grupe pacijenata
sa terapijskom rezistencijom i bez terapijske rezistencije koriscen je x2 test. Za
ispitivanje razlika u distribuciji polimorfizama u genima COMT (rs4680 1 rs4818),
DRD2 (151799732 i 1s1800497) i APOL (1s7412) izmedu grupe pacijenata
pocinilaca krivi¢nog djela i ostalih pacijenata iz uzorka koriscen je hi-kvadrat test.
Za ispitivanje razlike u uéestalosti haplotipova COMT polimorfizama rs4680 i
rs4818, izmedu ispitanika iz grupe pacijenata sa i bez terapijske rezistencije,
kotidéen je hi-kvadrat test, kao i prilikom iste analize za haplotipove DRD2 gena
rs1799732 i rs1800497. Za analizu distribucije polimorfizama u genima COMT
(rs4680 1 rs4818), DRD2 (rs1799732 i 151800497) i APOE (1s7412) u odnosu na
pol i terapijsku rezistenciju koris¢en je hi-kvadrat test, Za procjenu indcksa
cfikasnosti lijeka, tj. bezbjednost primjene antipsihotika, sprovedena je serija
sloyenih analiza varijanse. Analiza varijanse sprovedena je i prilikom analize
povezanosti polimorfizama, pola 1 biohemijskih markera.

Kako bi se ispitala povezanost faktora sredine, odnosno ranih iskustava pacijenata
u smislu postojanja trauma iz djetinjstva sa tezinom klinicke slike (procijenjene
primjenom CAINS-a, BPRS-a i GAl-a) i odgovorom na terapiju uz procjenu
bezbjednosti primjene antipsihotika, izracunati su koceficijenti korelacije. Takode,
kako bi se ispitala povezanost faktora sredine, odnosno ranih iskustava pacijenata u
smislu postojanja trauma iz djetinjstva sa tezinom klinicke slike (procijenjene
primjenom CAINS-a, BPRS-a i GAF-a), izracunati su koeficijenti korelacije.

PRS je za svakog ispitanika pojedinacno izracunat kori§¢enjem PRSice (v2.2.8) sa
sumarnom statistikom najnovijih GWAS analiza povezanih sa shizofrenijom, koje
su besplatno dostupne onlajn na web stranici Konzorcijuma za psihijatrijsku
genomiku (PGC). PRS je izracunat koris¢enjem 14 pragova vrednosti P (1, 0.5, 0.4,
0.3, 0.2, 0.1, 0.05, 0.01, 0.001, 1e—4, 1e=5, 1e—0, le—0, le—7, 1e—8). Za graficko
poredenje PRS-a razli¢itih podgurpa unutar uzorka koriséen je Pajton programski
jezik (Python Programming Language).
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Za statisticku obradu rezultata dobijenih na CTQ skali, prilikom p(ﬁ'chIliﬂ grupL
pacijenata koji su pocinili kriviéno djelo, grupe pacijenata koji nijesu pocinili
krviéno dielo i kontrolne grupe koridéeni su: hi-kvadrat test Mann—Whitney U-test
i Kruskal-Wallis-ovog test.

Razultati su prikazani tabelarno 1 graficki.

2.4. Rezultati disertacije i njihovo tumacenje

Rezultati istraZivanja su pokazali da je najvedi broj ispitanika u grupi pacijenata bio
muskog pola, najvise je bilo neudatih i ncozenjenih. Vecina pacijenata je imala
srednju $kolsku spremu, a prosjecan broj godina obrazovanja bio je 12.32. Najveci
broj pacijenata bio je nezaposlen. Prosjecan broj hospitalizacija po pacijentu bio je
4, a ukupan broj hospitalizacija kretao se¢ od 0 do 24. Vecina pacijenata je imala
dijagnozu F'29 i pozitivan porodi¢ni hereditet na mentalne bolesti. Pokusaj suicida
bio je prisutan u 58.68% pacijenata. Period od pojave bolesti do pocetka lijecenja
iznosio je u prosjeku 2.37 godina.

Kada je u pitanju prva hipoteza, odnosno ispitivanje povezanost istrazivanih
polimorfizama u genima sa nastankom psihoti¢nih poremecaja iz spektra
shizofrenije, ni u jednom od pet slucajeva distribucije polimorfizama, odnosno
njihova zastupljenost, nijesu se razlikovali izmedu ispitanika 1z grupe pacijenata 1
kontrolne grupe. Sa druge strane, kod ispitivanja njihovih kombinacija, odnosno
haplotipova, za gen DRD2, dobijen je statisticki znacajan rezultat, 1 to u vezt sa
uéestalodéu kombinacije Homozigotni aleli 2/2 (rs1800497) + Homozigotni aleli
1/1 (£51799732). Izrazeno u procentima, pomenuta kombinacija detektovana je
kod 32.79% pacijenata 1 52.38% ispitanika iz kontrolne grupe. Ova kombinacija je
statisticki znacajno ucestalija medu ispitanicima kontrolne grupe, Sto ukazuje da
ima protektivni efekat, kada je u pitanju rizik za razvoj oboljenja 1z spektra
shizofrenije, u populaciji u Crnoj Gori. MoZe se konstatovati da je prva hipoteza
djelimi¢no potvrdena.

U ovom istraZivanju detektovani su indikatori nastanka izrazenc negativne
simptomatologije kod ispitanika sa terapijskom rezistencijom, i to Heterozigotni
alel 1/2 za polimorfizam rs4680 za COMT gen, Homozigoti alel 2/2 za rs4818 za
COMT gen, i Heterozigotni alel 1/2 za rs7412 za APOE gen. Negativii simptomi
su bili ozbiljiniji kod ispitanika iz grupe pacijenata sa terapijskom rezistencijom u
svim slucajevima ispitivanih polimorfizama u genima, Sto ukazuje na znacajno
loiju prognozu u tretmanu ovih pacijenata. Analiza haplotipova za polimorfizme
rs4680 i rsd4818 COMT gena pokazala je da je u grupi pacijenata nosilaca
Heterozigotnih alela 1/2 za oba SNP-a bila prisutna teZa klinicka slika, u pogledu
negativne simptomatologije, nego kod grupe nosilaca Homozigotnih alela 1/1 oba
polimorfizma. 1z navedenog se moze konstatovati da je druga hipoteza potvrdena.
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U svim ispitivanim slucajevima distribucije polimorfizama u genima COMT,
DRD2 i APOE nisu sc razlikovale kod ispitivanja prisustva ili odsustva
teraporezistentnosti u odnosu na klinicko stanje pacijenta, kao ni prilikom analize
PRS-a u odnosu na pol i terapijsku rezistenciju. Rezultati sugeriSu da nije
potvrdjena treca hipoteza.

Imajuéi u vidu rezultate dobijene kako u poduzorku muskaraca tako 1 zena, moze
se konstatovati da ne postoje statisticki znacajne specificnosti u distribuciji svih
analiziranih polimorfizama, kao i PRS-a u odnosu na pol. Ovakav rezultat ukazuje
na to da ¢etvrta hipoteza nije potvrdena.

Peta hipoteza je djelimi¢no potvrdena, buduéi da je dobijeno nckoliko statisticki
snacajnih efekata polimorfizama i/ili njihove interakeije sa polom na nivo nckih
hormona 1 lipida.

U grupi pacijenata, utvrdeno je da su Zene, nosioci Heterozigotnog alela 1/2
r$1799732 za DRD2, imale vise vrijednosti S-holesterola, u odnosu na muskarce.
Efekat polimorfizama rs4680 COMT gena na vrijednosti S-TGL bio je statisticki
znacajan, i pokazalo se da pacijenti nosioci Heterozigotnog alela 1/2 imaju
statisticki znacajno vise vrijednosti S-TGL od pacijenata sa Homozigotnim alelima
1/1. Efckat polimorfizma rs7412 APOE gena na vrijednosti R-1.D1. holesterola
bio je statisticki znacajan, i pokazalo se da su pacijenti nosioci Homozigotnog alela
1/1 imali vide vtijednosti R-LDL-holesterola u odnosu na pacijente nosioce
Heterozigotnog alela 1/2. Efekat interakcije polimorfizma 151799732 za DRD2
gen i pola pokazao se statisticki znacajan, pri cemu su u grupi pacijenata nosilaca
Heterozigotnog alela 1/2, Zene imale vise vrijednosti R-LDL holesterola u odnosu
na muskarce. Efekat interakcije polimorfizma rs4680 za COMT gen i pola pokazao
se statisticki znacajan za vrijednosti R-non-HDL holesterola, pri ¢emu su u grupi
pacijenata nosilaca Homozigotnih alela 1 /1 kod muskaraca nadenc vise vrijednosti
u odnosu na Zene, dok su kod nosilaca Heterozigotnog alela 1/2, Zene imale vise
vrijednosti R-non-HDL holesterola u odnosu na muskarce. Iifckat interakceije
polimorfizma rs1799732 za DRD2 gen i pola pokazao se statisticki znacajan za
vrijednosti R-non-HDL holesterola, pri ¢emu su u grupi pacijenata nosilaca
Homovzigotnih alela 1/1 kod muskaraca utvrdene vise vrijednosti u odnosu na
sene, dok su kod nosilaca Heterozigotnog alela 1/2, Zene imale viSe vrijednosti R-
non-HDIL, holesterola u odnosu na muskarce. Fifckat interakcije polimorfizma
rs1799732 za DRD2 gen i pola pokazao se statisticki znacajan za vrijednost
kortizola, pri ¢emu su u grupi pacijenata nosilaca Heterozigotnog alela 1/2 uvocent
zmaéajno vise vrijednosti kortizola kod muskaraca u odnosu na zene. Difekat
interakcije polimorfizma rs7412 za APOL gen i pola pokazao se statisticki znacajan
za vtijednosti insulina, pri ¢emu su u grupi pacijenata nosilaca Heterozigotnog alela
1/2 uoceni znacajno vise vrijednosti insulina kod muskaraca u odnosu na zene.

Rezultati PRS analize su pokazali da postoje statisticki znacajne razlike u PRS-u
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izmedu pacijenata i ispitanika iz kontrolne grupe, veéeg genetskog opterecenija
pacijenata, §to ukazuje na snaZnu genctsku osnovu za razvoj oboljenja iz spektra
shizofrenije.

Rezultatd na CTQ skali predlazu da su traumati¢ni dogadaji iz djetinjstva: vazni
preokret u odnosu roditelja (razvod, rastava), biti zrtva nasilja (djecije zlostavljanje,
pliackanje, vrijedanje — osim scksualnog), i drugi veliki preokret koji je znacajno
oblikovao Zivot ili licnost osobe, bili statisticki znacajno veéi kod pacijenata sa
dijagnozom iz spektra shizofrenije (kod pacijenata pocinilaca krvi€nog djela, kao 1
kod onih koji nijesu pocinili krivi¢na djela) i statisticki su utvrdene znacajne razlike
u ova ¢etiri domena, u odnosu na ispitanike iz zdrave kontrolne grupe. Najveci
skor detektovan je kod ispitanika iz grupe pocinilaca krivicnog djela u odnosu na
ispitanike sa dijagnozom psihoti¢nog poremecaja iz spektra shizofrenije koji nijesu
pocinili krivi¢no djelo 1 ispitanika iz kontrolne grupe. U grupi ispitanika pocinilaca
krivi¢nog djela, utvrdeno je znacajno prisustvo roditeljske zloupotrebe alkohola

(60%).

Analizom PRS-a i CTQ skor koda, uporedujuéi ispitanike sa dijagnozom iz spektra
shizofrenije, koji su pocinioci kriviénog djela, onih koji to nijesu, kao 1 ispitanika 1z
kontrolne grupe, nije pronadena statisticki znacajna razlika. ZabiljeZen je trend koji
pokazuje da ispitanici koji su pocinioci krivi¢nog djela, sa dijagnozom is spektra
shizofrenije, imaju manje genetsko opterecenje u odnosu na ispitanike sa istom
dijagnozom koji nijesu pocinili krivi¢no djelo, ali i vece genetsko opterecenje u
odnosu na ispitanike 1z kontrolne grupe.

2.5. Zakljucci

1. Ispitivanjem haplotipova za gen DRD2, dobijen je statisticki znacajan rezultat za
kombinaciju homozigotni alel 2/2 (rs1800497) + homozigotni alel 1/1
(rs1799732). Ova kombinacija je statisticki znacajno ucestalija medu ispitanicima
kontrolne grupe, §to ukazuje da ima protektivni efekat kada je u pitanju rizik za
razvoj oboljenja iz SchPS u populaciji u Ctnoj Gori. Ovaj rezultat ukazuje da je
prva hipoteza djelimi¢no potvrdena.

2. Analiza haplotipova za COMT gen pokazala je da pacijenti nosioci
heterozigotnih alela 1/2 za 154680 i 154818 polimorfizme imaju ozbiljnije

izrazenu negativnu simptomatologiju u odnosu na pacijente nosioce 136
homozigotnih alela 1/1 za oba polimorfizma. Dakle, gencetski uslovljena

aktivnost COM'T' enzima dobar je prediktor razvoja i stepena negativne
simptomatologije kod SchPS. Takode, u nasem istrazivanju detcktovani su
indikatori nastanka izraZene negativne simptomatologije kod TRP, 1 to su:
heterozigotni alel 1/2 za polimorfizam rs4680 za COMT gen, homozigoti alel 2/2
za 154818 za COMT gen, i heterozigotni alel 1/2 za rs7412 za APOL gen. Ovi
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rezultati ukazuju da je druga hipoteza potvrdena.

3. Analiza uticaja ispitivanih polimorfizama za gene COMT, DRD21 APOE u
odnosu na nastanak TR nije pokazala statisticku znacajnost, te je treca hipoteza
odbacena.

4. Analiza uticaja ispitivanih polimorfizama za gene COMT, DRD21 APOE u
odnosu na nastanak TR i pol ispitanika sa dijagnozom SchPS nije pokazala
statisticku znacajnost, te je cetvrta hipoteza opovrgnuta.

5. Peta hipoteza je djelimi¢no potvrdena jer je dokazano da postoji statisticki
znacajan cfekat nekih od ispitivanih polimorfizama za gene COMT, DRID2

i APOR i/ili njihove interakcije sa polom u odnosu na nivo sledecih lipida i
hormona:

- U grupi pacijenata utvrdeno je da su Zene, nosioci heterozigotnog alela 1/2
rs1799732 za DRD2, imale vi$i nivo holesterola u odnosu na muskarce

- Iifekat polimorfizma rs4680 COMT gena na nivo TGL bio je statisticki znacajan i
pokazalo se da pacijenti nosioci heterozigotnog alela 1 /2 imaju statisticki znacajno
visi nivo TGL od pacijenata sa homozigotnim alelima 1/1

- Efekat polimotfizma rs7412 APOE gena na nivo LDL holesterola bio je
statisticki znacajan i pokazalo se da su pacijenti nosioci homozigotnog alela 1 /1
imali vi§i nivo LDI-a u odnosu na pacijente nosioce heterozigotnog alela 1 /2

137

- Efekat interakcije polimorfizma rs1799732 za DRD2 gen 1 pola pokazao se
statisticki znacajan, pri ¢emu su u grupi pacijenata nosilaca heterozigotnog alela
1/2 Zene imale visi nivo LDL holesterola u odnosu na muskarce

- Iifekat interakcije polimorfizma rs4680 za COMT gen i pola pokazao sc statisticki
znacajan za nivo non-HDL holesterola, pri ¢emu su u grupi pacijenata

nosilaca homozigotnih alela 1/1 kod muskaraca nadene vise vrijednosti u odnosu
na Zene, dok su kod nosilaca heterozigotnog alela 1/2, zene imale visi nivo non-
HDL holesterola u odnosu na muskarce

- Efekat interakcije polimorfizma 151799732 za DRD2 gen 1 pola pokazao se
statisticki znacajan za nivo non-HDL holesterola, pri ¢emu su u grupi pacijenata
nosilaca homozigotnih alela 1/1 kod muskaraca utvrdene vise vrijednosti u odnosu
na Zene, dok su kod nosilaca heterozigotnog alela 1/2 Zene imale visi nivo non-
HDL holesterola u odnosu na muskarce.

- Ifekat interakcije polimorfizma 151799732 za DRD2 gen i pola pokazao se
statisticki znacajan za nivo kortizola, pri ¢emu je u grupi pacijenata nosilaca
heterozigotnog alela 1/2 uoen znacajno visi nivo kortizola kod muskaraca u
odnosu na zene

- Tifekat interakcije polimorfizma rs7412 za APOL gen i pola pokazao sc statisticki
znacajan za nivo insulina, pri ¢emu je u grupi pacijenata nosilaca heterozigotnog
alela 1/2 uocen znacajno visi nivo insulina kod muskaraca u odnosu na Zene.
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3. Konacéna ocjena disertacije
3.1. Usaglaenost sa obrazloZenjem teme

Doktorska disertacija dr med. Milene Petrovi¢ je u svim segmentima usaglasena sa
obrazlozenjem teme.

3.2. Mogucnost ponovljivosti

Metodologki pristup koji je primijenjen u izradi ove disertacije precizno je, jasno 1
sveobuhvatno opisan, ¢ime je obezbijedena ponovljivost dobijenih rezultata.

3.3. Buduca istraZivanja

U skladu sa dobijenim rezultatima, dalja izucavanja terapijske rezistencije 1
genetskih faktora rizika, primjena genetskih analiza kod pacijenata koji se lijece od
psihoti¢nih poremeéaja iz spektra shizofrenije dovesée do dodatnog rezumijevanja
ove grupe oboljenja. Takode ¢e dopuniti saznanja o specificnostima prevalence
navedenih polimorfizama kod ove populacije u Crnoj Gori i njihove povezanosti
sa klinickom slikom i terapijskom rezistencijom.

Daljim istraZivanjima koja prate biohemijske markere kod ovih pacijenata 1
njihovim koreliranjem sa polimorfizmima u genima za COMT (rs4680 1 rs4818),
DRD2(rs1799732 i rs1800497) i APOE (rs7412), ali i antipsihoticima i dozama
koje uzimaju, pruziée se dodatne informacije o najées¢im metabolickim nezeljenim
efektima pojedinih grupa ljckova, ali i njihovoj povezanosti sa ispitivanim
polimorfizmima u genima, §to moze doprinijeti izradi strategija za primjenu
protokola lijeenja prema specificnim  faktorima  rizika karakteristiénim za ovo
demografsko podrudje., ukljucujudi i personalizovanu terapiju, koja bi prevenirala
rezistentnost na terapiju, posljedice nezeljenih efekata lickova i smanjila rizik od
pojave suicida.

3.4. Ograniéenja disertacije i njihov uticaj na vrijednost disertacije

Dio podataka iz upitnika koji je zavisio od dobijanja autoanamneze od pacijenata
mogao je biti pristrasan, kako zbog straha od stigme, tako i zbog minimiziranja
tegoba ili poteskoca da objektivno sagledaju simptome. Takode, zbog zakonskog
okvira u Crnoj Gori, koji ne dozvoljava da za pacijente koji se lijece od
psihijatrijskih poremecaja saglasnost daje staratelj, nije mogao biti ukljucen veci
broj pacijenata.

Navedeno ograni¢enie je univerzalno u psihijatrijkim istrazivanjima i ne umanjuje
vrijednost disertacije.

Obrazac D3: Ocjena doktorske disertacije
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Originalni nau¢ni doprinos

Svi rezultati dobijeni ovom doktorskom disertacijom predstavljaju svojevrsni
originalni nau¢ni doprinos, uzimajuéi u obzir da je ovo prvo genetsko 1
biohemijsko istraZivanje sprovedeno na populaciji ispitanika sa dijagnozom
psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije u Crnoj Gort.

Kako su dosada$nja istraZivanja terapijske rezistencije, genetskih faktora rizika 1
primjene genetskih analiza kod pacijenata koji se lije¢e od psihoti¢nih poremecaja
iz spektra shizofrenije na samom pocetku, dobijena saznanja 1 rezultad ove
disertacije ¢ée  znacajno doprinijeti razumijevanju  specifi¢nost prevalence
polimorfizama u populaciji u Crnoj Gori 1 njihove povezanosti sa klinickom slikom
i terapijskom rezistencijom.

Dobijeni rezultati predstavljaju osnov za primjenu genetskih 1 biohemijskih analiza
u oblasti psihijatrije sa ciljem preciznije i vremenski krace procijene rizika za
nastanak psihoti¢nih poremeéaja iz spektra shizofrenije kao i kod pactjenata
rezistentnih na terapiju da bi se primjenom personalizovane medicine dobio dobar
terapijski odgovor, sa §to manje metabolickih nezeljenih efekata.

Dio dobijenih rezultata daje doprinos i u oblasti forenzicke psihijatrje u kojo)
nema dovoljno istrazivanja i literarnih podataka na ovu temu.

Multidisciplinarni pristup u lije¢enju pacijenata oboljelih od psihoti¢nih poremecaja
iz spektra shizofrenije brie ¢e dovesti do kreiranja i sprovodjenja strategija za
profilaksu, ranu dijagnostiku i personalizovanu terapiju u cilju postizanja
ocekivanog terapijskog odgovora, bolje komplijanse, unaprjedenja kvaliteta zivota 1
smanjenja troskova lije¢enja ovih pacijenata u Crnoj Gori.

Misljenje i prijedlog komisije

Komisija je zakljucila da je tema disertacije pod nazivom ,Ispitivanje uticaja
polimorfizama u genima COMT, DRD2 i APOLL na terapijski odgovor na
antipsihotike kod pacijenata oboljelih od psihoti¢énih poremecaja iz spektra
shizofrenije”, kandidatkinje dr med. Milene Petrovi¢, aktuelna, da je primijenjena
metodologija adekvatna, da su ciljevi i hipoteze istraZivanja jasno formulisani i da
su dobijeni rezultati odraz posveéenog i studioznog istrazivackog rada. Takode,
disertacija je strukturirana na odgovarajuci nacin, a literatura je aktuelna i uskladena
sa predmetom istrazivanja. Sa psihijatrijskog aspckta, oc¢ckujemo da ¢e ova
disertacija postaviti temelje modernizacije tretmana u crnogorskoj psihyatrii.

Imajuéi u vidu prethodno navedeno, Komisija predlaze Vijecu Medicinskog
fakulteta i Senatu Univerziteta Crne Gore sprovodenje dalje procedure definisane
Pravilima doktorskih studija na Univerzitetu Crne Gore.

Izdvojeno misljenje
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(popuniti ukoliko neki ¢lan komisije ima izdvojeno misljenje)
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SENATU UNIVERZITETA CRNE GORE
Predmet: Ocjena doktorske disertacije kadidatkinje dr med. Milene Petrovic

Senat Univerziteta Crne Gore je na sjednici odrzanoj 16.09.2022. god. prihvatio
prijedlog Vije¢a Medicinskog fakulteta i donio Odluku br. 03-360/4 o ispunjenosti
uslova iz ¢lana 38 Pravila doktorskih studija kojom nas je imenovao za ¢lanove Komisije
za ocjenu doktorske disertacije pod nazivom ,Ispitivanje uticaja polimorfizama u
genima COMT, DRD2 i APOE na terapijski odgovor na antipsihotike kod pacijenata

oboljelih od psihoti¢nih poremecéaja iz spektra shizofrenije”, kandidatkinje dr med.
Milene Petrovic.

Nakon paZljivog ¢itanja i detaljne analize priloZene doktorske disertacije prilazemo
sljedeci

1ZVJESTA]

1; Pregled disertacije

Doktorska disertacija pod nazivom ,Ispitivanje uticaja polimorfizama u genima COMT,
DRD2 i APOE na terapijski odgovor na antipsihotike kod pacijenata oboljelih od
psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije” kandidatkinje dr med. Milene Petrovic
izloZena je kroz sedam poglavlja.

Disertacija ima 194 stranice, 272 literaturne reference, ilustrovana je 1 slikom, dok su
rezultati prikazani kroz 50 tabela i 14 grafika. Doktorska disertacija se sastoji iz
sljedecih poglavlja: Uvod, Ciljevi i hipoteze, Materijal i metode, Rezultati, Diskusija,
Zakljucci, Literatura i Prilozi.

2. Vrednovanje disertacije
2.1. Problem

Shizofrenija predstavlja ozbiljno psihijatrijsko oboljenje, koje dovodi do
onesposobljenosti oboljele osobe. LijeCenje shizofrenije predstavlja izazov s obzirom na
to da 20 do 45% pacijenata pokazuje znake terapijske rezistencije i samo djelimi¢nu
redukciju simptoma prilikom uzimanja antipsihotika, dok kod 5 do 10% pacijenata ne



dolazi do pobolj$anja stanja uopste. Terapijsku rezistenciju karakterise postojanost
simptoma uprkos primjeni dva ili viSe antipsihotika u adekvatnoj dozi i trajanju, sa
dokumentovanom adherencijom.

Prema procjenama, od psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije boluje preko 21
milion ljudi §irom svijeta. Shizofrenija je rangirana medu prvih 10 bolesti koje uzrokuju
invalidnost u starosnim grupama od 15 do 44 godine za oba pola, od ukupno 135 vrsta
bolesti ili zdravstvenih stanja. U razvijenim zemljama i zemljama u razvoju, shizofrenija
je povezana sa ve¢om stopom mortaliteta od somatskih bolesti usled metabolickog
sindroma, suicida, nedovoljne brige o sebi, neadekvatne ishrane, pusenja i medicinskog
zanemarivanja. Visoki mortalitet se moZe sprijeciti pravovremenim lije¢enjem.

U Crnoj Gori nijesu dostupni podaci o morbiditetu i mortalitetu osoba oboljelih od
shizofrenije i nijesu radene epidemiolo3ke studije koje bi dale podatke o zastupljenosti
ove grupe oboljenja u populaciji. Nedostaje strategija za primjenu protokola lijecenja
prema specifi¢nim faktorima rizika karakteristicnim za ovo demografsko podrudje,
ukljuéujuéi i personalizovanu terapiju, koja bi prevenirala rezistentnost na terapiju i
neZeljene efekte terapije smanjila rizik od suicida.

lako etiologija shizofrenije jo$ uvijek nije u potpunosti razjasnjena, genetskim studijama
pronadeni su odredeni geni kandidati za koje se smatra da, na osnovu svojih funkcija u
organizmu, predstavljaju znacajne faktore rizika za nastanak ovog oboljenja. To su geni
koji uti¢u na nastanak enzima koji metaboli$e dopamin i geni odgovorni za sintezu
receptora za koje se vezuje dopamin. Dosadasnji rezultati istrazivanja bili su
kontroverzni, i zahtijevaju dodatna ispitivanja. Takode, pojedine studije su ukazale na
razliku u distribuciji polimorfizama medu polovima koja je povezana sa nastankom
terapijske rezistencije.

Ovim istraZivanjem predvideno je ispitivanje povezanosti polimorfizama za koje je u
literaturi dokazano da su povezani sa nastankom terapijske rezistencije kod
shizofrenije, kao i teZine klini¢ke slike i biohemijskih markera za nastanak metabolickih
nezeljenih dejstava ljekova. To su polimorfizmi u genima za katehol-0O-metil transferazu
- rs4680 i rs4818 (Catehol-O-methyltransferase - COMT, enzima koji utice na
razgradnju dopamina), polimorfizama u genima DRD2 (koji je odgovoran za sintezu D2
receptora) - rs 1799732 i rs1800497 i polimorfizma u genima za Apolipoprotein E
(APOE) - rs7412.

Personalizovana medicina koristi ,informacije o genetici ili druge biomarkere za
poboljsanje bezbjednosti, efikasnosti i zdravstvenih ishoda u lije¢enju pacijenata”. Ovo u
slu¢aju terapijske rezistencije kod oboljenja iz spektra shizofrenije znaci da bi
primjenom personalizovane medicine bilo omoguceno prilagodavanje odgovarajucih
preventivnih i terapijskih protokola u lije¢enju ove grupe oboljenja, uzimajuci u obzir
patobiomehanizam razvoja terapijske rezistencije kod takvih pacijenata.



U literaturi je za navedene polimorfizme u genima, osim povezanosti sa nastankom
terapijske rezistencije kod psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije, pronadeno da
su povezani i sa nastankom metaboli¢kog sindroma prilikom dugotrajnog uzimanja
antipsihotika. IstraZivanjem biohemijskih markera u ovoj studiji praceni su i neZeljeni
metabolicki efekti.

Imajuéi u vidu populacijsku heterogenost u frekvenci SNP-ova, otekivano je da
populacija u Crnoj Gori ima specificnosti u smislu frekvencije polimorfizama u genima,
dakle, populaciono specifi¢ne genetske faktore rizika. Ovakva saznanja dace doprinos
razvoju personalizovane medicine u lije¢enju psihoti¢nih poremecaja iz spektra
shizofrenije, koja u nasoj zemlji jo$ uvijek nije zastupljena.

2.2. Ciljevii hipoteze disertacije
U skladu sa prethodno izloZenim problemom definisani su ciljevi i hipoteze.
Ciljevi ovog istrazivanja su:

- Utvrditi prevalenciju polimorfizama u genima COMT (rs4680 i rs4818), DRD2
(rs1799732 i rs1800497) i APOE (rs7412) i njihovih kombinacija kod ispitanika
oboljelih od psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije i ispitanika kontrolne grupe
u crnogorskoj populaciji

- Utvrditi povezanost prisutnih polimorfizama u genima COMT (rs4680 i rs4818),
DRD2 (rs1799732 i rs1800497) i APOE (rs7412) i njihovih kombinacija sa teZinom
klinicke slike kod ispitanika oboljelih od psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije

- Utvrditi da li postoji povezanost polimorfizama u genima COMT (rs4680 i
rs4818), DRD2 (rs1799732 i rs1800497) i APOE (rs7412) i njihovih kombinacija sa
nastankom terapijske rezistencije kod ispitanika oboljelih od psihoticnih poremecaja iz
spektra shizofrenije

- Utvrditi povezanost polimorfizama u genima COMT (rs4680 i rs4818), DRD2
(rs1799732 i rs1800497) i APOE (rs7412) sa nastankom terapijske rezistencije u
odnosu na pol kod ispitanika oboljelih od psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije

- Utvrditi povezanost polimorfizama u genima COMT (rs4680 i rs4818), DRD2
(rs1799732 irs1800497) i APOE (rs7412) i biohemijskih parametara koji su pokazatelji
uticaja na metabolizam i bezbjednost primjene antipsihotika kod ispitanika oboljelih od
psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije.

Na osnovu navedenih ciljeva, postavljene su sljedece hipoteze:

- HO1: Postoji povezanost polimorfizama u genima COMT (rs4680irs4818), DRD2
(rs1799732 irs1800497) i APOE (rs7412) i njihovih kombinacija sa nastankom
psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije



- H02: Postoji povezanost polimorfizama u genima COMT (rs4680 i rs4818), DRD2
(rs1799732 i rs1800497) i APOE (rs7412) i njihovih kombinacija sa tezZinom klinicke

slike kod ispitanika sa dijagnozom psihoti¢nog poremecaja iz spektra shizofrenije

- HO03: Postoji povezanost polimorfizama u genima COMT (rs4680irs4818), DRD2
(rs1799732 irs1800497) i APOE (rs7412) i njihovih kombinacija sa nastankom
terapijske rezistencije kod ispitanika sa dijagnozom psihoti¢nog poremecaja iz spektra
shizofrenije

- HO04: Postoji povezanost polimorfizama u genima COMT (rs4680 i rs4818), DRD2
(rs1799732 i rs1800497) i APOE (rs7412) sa pojavom terapijske rezistencije u odnosu
na pol ispitanika sa dijagnozom psihoti¢nogpore mecaja iz spektra shizofrenije

- HO5: Postoji povezanost izmedu polimorfizama u genima COMT (rs4680 i
rs4818), DRD2 (rs1799732 i rs1800497) i APOE (rs7412) i izmjerenih biohemijskih
parametara od znataja za metabolizam i bezbjednost primjene antipsihotika kod
ispitanika sa dijagnozom psihoti¢nog poremecaja iz spektra shizofrenije.

2.3. Metode koje su primijenjene u disertaciji i njihova primjerenost

Prema raspoloZivim podacima, ovo istraZivanje predstavlja prvo genetsko i biohemijsko
istraZivanje sprovedeno na grupi psihijatrijskih pacijenata u Crnoj Gori. Obuhvatilo je
uzorak od 122 pacijenta sa dijagnozom psihoti¢nog poremecaja iz spektra shizofrenije
koji su lije¢eni na Klinici za psihijatriju Klinitkog centra Crne Gore i Specijalnoj
psihijatrijskoj bolnici “Dobrota” u Kotoru.

Prije pocetka istraZivanja dobijena je saglasnost Etickog komiteta Medicinskog fakulteta
Univerziteta Crne Gore (broj: 872/2, 06.07.2020.g.), Etickog komiteta Klinickog centra
Crne Gore (broj:03/01-33033/1, 17.2.2020.g.) i Etickog komiteta Specijalne
psihijatrijske bolnice Dobrota (broj:1691, 27.04.2020.g.). Kontrolnu grupu za
istrazivanje SNP-ova u definisanim genima obuhvatala su 63 zdrava doborovoljna
davaoca krvi.

Kriterijumima za ukljucenje u istrazivanje obuhvaéeni su pacijenti starosne dobi od 18-
65 godina, sa dijagnozom psihoticnih poremecaja iz spektra shizofrenije, koju je
postavio ljekar specijalista psihijatrije prema MKB-10 klasifikacionom sistemu; pacijenti
koji na Mini mental state examination testu (MMSE) imaju rezultat >25 i i University of
California - San Diego Brief Assessment of Capacity to Capacity (UBACC) testu imaju
rezultat >15, i koji su dali dobrovoljni pristanak za u¢edée u istrazivanju (Pristanak
informisanog ispitanika).

Kriterijumi za iskljucenje su pacijenti sa intelektualnim i kognitivnim deficitom,
pacijenti koji koriste terapiju antipsihoticima manje od 12 nedjelja, nekomplijantni
pacijenti, pacijenti koji su zloupotrebljavali psihoaktivne supstance u prethodna tri
mjeseca, pacijenti koji su zloupotrebljavali alkohol, pacijenti sa ozbiljnim somatskim
komorbiditetima, pacijenti sa neuroloSkim oboljenjima, pacijenti sa autoimunim



oboljenjima, pacijenti sa onkoloSkim oboljenjima, trudnice, pacijenti sa nepotpunom
medicinskom psihijatrijskom dokumentacijom, pacijenti kojima je oduzeta poslovna
sposobnost, pacijenti koji na Mini mental state examination testu (MMSE) imaju rezultat
<25 i University of California - San Diego Brief Assessment of Capacity to Capacity
(UBACC) testu imaju rezultat <15.

Kod svih ispitanika primijenjene su sledece skale: Socio-demografski upitnik, kao i skale
koje se odnose na lije¢enje pacijenata: Clinical Global Impression Severity scale (CGI-S),
Global Assessment of Functioning skalu(GAF), Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS),
Intervju za klini¢ku procjenu negativnih simptoma (CAINS), Childhood Traumatic
Events Questionnaire (CTQ).

Na osnovu kritetrijuma za terapijsku rezistenciju predloZenih od strane Suzukija 2012.
g. pacijenti su podijeljeni u 2 podgrupe: grupa pacijenata sa rezistencijom na terapiju
antipsihoticima i grupa pacijenata sa zadovoljavaju¢im odgovorom na terapiju
antipsihoticima. Suzukijevi kriterijumi podrazumijevaju izostanak terapijskog odgovora
prilikom kori$¢enja najmanje dva antipsihotika, koji su dati u dozama ekvivalentnim
>600mg hlorpromazina, u uzastopnom periodu od 6 nedjelja, $to se procjenjivalo
retrospektivno. Ovaj kriterijum zahtijeva skor = 4 na Clinical Global Impression Severity
skali (CGI) i skor < 49 na Functional Assessment for Comprehensive Treatment of
Schizophrenia (FACT-Sz) ili < 50 na Global Assessment of Functioning (GAF) skali.
Tokom ocjenjivanja izvr$ena je analiza pracenja vrsta antipsihotika i doze koje su
pacijenti primali. Hlorpromazin-ekvivalentne doze se definiSu kao doze ljekova diji je
efekat ekvivalentan efektu 100mg hlorpromazina per os.

U kontrolnu grupu ukljuéena su 63 zdrava dobrovoljna davaoca krvi, koji su po polu i
strarosti upareni sa pacijentima iz istraZivanja. Prije svakog uzorkovanja, ispitanicima
su detaljno usmeno i pismeno prezentovani ciljevi i svrha istraZivanja, rizici, a takode su
informisani i o svojim pravima, tj. da mogu u bilo kojoj fazi istraZivanja odustati od
utedéa. Dobrovoljni davaoci krvi koji su pristali da se ukljuce u studiju, prethodno su
potpisali Pristanak informisanog ispitanika.

Tokom sprovodenja istrazivanja, primijeceno je da se na osnovu zajednickih
karakteristika uzorak pacijenata moze dalje stratifikovati. Po fenotipskim
karakteristikama izdvojila se grupa psihoti¢nih pacijenata iz spektra shizofrenije koji su
potinioci kriviénog djela, zbog tega im je izreCena mjera obaveznog lije¢enja. Kako su
pacijenti pocinioci krvi¢nog djela bili muskarci, uporedivani su sa ostalim pacijentima
muskog pola po fenotipskim i genetskim karakteristikama.

Uzorkovanje krvi je radeno iz kubitalne vene. Za biochemijske analize koriScene su
serumske epruvete (sa gel separatorom i aktivatorom koagulacije) od 5 ml, dok su za
genetske analize kori$c¢ene epruvete sa EDTA od 2 ml. Uzorkovanje je radeno
neposredno prije uzimanja doze lijeka, 12 sati od uzimanja posljednjeg obroka.



Venepunkcija se nije razlikovala ni na koji na¢in u odnosu na standardno uzorkovanje
krvi. Nakon uzorkovanja, krv za genetske analize je deponovana na -80°C. Krv uzeta za
biohemijske analize odmah je centrifugirana pri brzini od 3000 obrtaja/min, a dobijeni
serum je zamrznut na -80°C do biohemijske obrade.

0d biohemijskih markera mjerene su koncentracije insulina, kortizola i prolaktina, kao i
procjena lipidnog statusa (S-Holesterol, S-Trigliceridi (S-TGL), R-LDL holesterol, S-HDL
holesterol i R-non-HDL holesterol) u Centru za klini¢ko-laboratorijsku dijagnostiku
Klini¢kog centra Crne Gore. Odredivanje lipidograma radeno je u svrhu analize
metaboli¢kog sindroma kod ispitanika, a dobijene vrijednosti su izraZene u mmol/L.
Analize koncentracije insulina, kortizola i prolaktina odredivane su imunohemijskom
metodom (Cobas 6000, Roche, Mannheim, Njemacka). Dobijene vrijednosti prolaktina i
insulina izraZene su jedinicama mjere mIU/L, dok su vrijednosti kortizola izrazene kao
nmol/L. Odredivanje nivoa navedenih hormona radeno je u svrhu pracenja nastanka
nezeljenih efekata antipsihotika, kao i ispitivanja njihove povezanosti sa nastankom
terapijske rezistencije i klini¢ke prezentacije oboljenja iz spektra shizofrenije.

Genetske analize polimorfizama u genima sprovedene su u laboratoriji Farmaceutskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu. GWAS analize i analize PRS sprovedene su u Institutu
za psihijatriju i neuronauke (INSERM) u Parizu. DNK izolacija obavljena je prema
metodi isoljavanja (Miller, Dykes and Polesky, 1988). Rastvor DNK se nakon toga ¢uva u
zamrzivatu, na -20°C, do kori$éenja. Da bi se prevenirala kontaminacija uzoraka
prilikom pripreme za genotipizaciju svi koraci su izvodeni u laminarnoj komori.

Genotipizacija je izvedena kori$¢enjem PCR aparata Thermo Fisher Scientific
QuantStudio 5 Real-Time PCR System, 96-well, 0.2ml, Laptop based, Applied Biosystem
SKU A28568, sa TagMan® Genotyping prajmerima i probama:

1. C__2538750_10 za polimorfizam rs4818;

Context Sequence [VIC/FAM]:
GCCTGCTGTCACCAGGGGCGAGGCT[C/G]ATCACCATCGAGATCAACCCCGACT
2. C_25746809_50 za polimorfizam rs4680;

Context Sequence [VIC/FAM]:

CCAGCGGATGGTGGATTTCGCTGGC[A/ G]TGAAGGACAAGGTGTGCATGCCTGA
3.C__7486676_10 za polimorfizam rs 1800497;

Context Sequence [VIC/FAM]:

CACAGCCATCCTCAAAGTGCTGGTC[A/ G]AGGCAGGCGCCCAGCTGGACGTCCA
4.C_33641686_10 za polimorfizam rs1799732;

Context Sequence [VIC/FAM]:

GTACCTCCTCGGCGATCCCCGGCCT([G/ -]GAACGGGTAGGAGGGGTTGGGGGA’T
5.C___904973_10 za polimorfizam rs7412;

Context Sequence [VIC/FAM]:

CCGCGATGCCGATGACCTGCAGAAGIC/T]G CCTGGCAGTGTACCAGGCCGGGGC
Za proces genotipizacije na PCR aparatu kori$¢en je protokol proizvodaca.

Genotpizacija DNK za sve ispitanike obavljena je kori$¢enjem Infinium Global Screening
Array 24 v3 (Illumina, San Diego, California, United States). Obavljena je kontrola



kvaliteta kori¥¢enjem PLINK programa (v1.9, www.cog-genomics.org/plink/1.9/). Iz
kompletnog uzorka su isklju¢eni aleli SNP-ova sa manjom ucestaloscu od 2%, a zatim
uzorci za koje nije uspje$no obavljeno genotipiranje za vise od 5% SNP-ova. Analizirani
su samo autozomni SNP-ovi. Program Peddy kori$cen je i za izracunavanje i provjeru
pola, srodstva i porijekla ispitanika.

Za statisti¢ku obradu podataka prilikom analize polimorfizama i izracunavanje u
genima COMT (rs4680 i rs4818), DRD2 (rs1799732 i rs1800497) i APOE (rs7412),kao i
haplotipova kori$éen je SPSS program (verzija 21.0). Za opis uzorka koris¢ene su
deskriptivne statisti¢ke vrijednosti (mjere centralne tendencije i standardna devijacija -
SD). Za analizu MINI upitnika, koji je kori$¢en za potvrdivanje dijagnoza i ispitivanje
razlika u komorbiditetima izmedu pacijenata sa i bez terapijske rezistencije, koriSten je
hi-kvadrat test. Yatesova korekcija izvr$ena je prilikom ispitivanja razlika s obzirom na
terapijsku rezistenciju u okviru hipomani¢ne epizode, bipolarnog poremecaja i socijalne
fobije, bulimije nervose, medicinskih/organskih/drogom izazvanih poremecajai
antisocijalnog poremecaja li¢nosti. Za procjenu pouzdanosti tipa unutrasnje
konzistentnosti BPRS i CAINS skale kori$¢en je Cronbachov alfa kojeficijent. Za
ispitivanje razlika u distribuciji polimorfizama u genima COMT (rs4680 i rs48 18), DRD2
(rs1799732 i rs1800497) i APOE (rs7412) izmedu grupe pacijenata i kontrolne grupe
kori$cen je hi-kvadrat test. Za ispitivanje razlike u ucestalosti haplotipova COMT
polimorfizama rs4680 i rs4818, izmedu ispitanika iz grupe pacijenata i kontrolne grupe
kori$éen je hi-kvadrat test. Hi-kvadrat test je koris¢en i prilikom iste analize za
haplotipove DRD2 gena rs1799732 i rs1800497. 1 u ovom slucaju koriscena je Yatesova
korekcija prilikom ispitivanja razlika izmedu ispitivanih grupa.

Za ispitivanje razlika u pogledu klinicke slike (koristeci rezultate na CAINS-u, BPRS-uii
GAF-u) u pogledu polimorfizama i terapijske rezistencije ispitanika, sprovedena je
sloZena analiza varijanse. Nakon toga je za svaku ANOVA analizu uradeno post hoc
testiranje statisti¢ke znacajnosti uocenih razlika koristec¢i Fisher LSD testom. T-test za
nezavisne uzorke je kori$¢en za analizu povezanosti haplotipova COMT za rs4680 i
rs4818 i tezine klini¢ke slike, kao i za analizu povezanosti haplotipova za DRD2 gen
rs1799732 i rs1800497 sa tezinom klini¢ke slike. Za ispitivanje razlika u distribuciji
polimorfizama u genima COMT (rs4680 i rs4818), DRD2 (rs1799732 i rs1800497) i
APOE (rs7412) izmedu grupe pacijenata sa terapijskom rezistencijom i bez terapijske
rezistencije kori$¢en je x2 test. Za ispitivanje razlika u distribuciji polimorfizama u
genima COMT (rs4680 i rs4818), DRD2 (rs1799732irs1800497) i APOE (rs7412)
izmedu grupe pacijenata pocinilaca krivicnog djela i ostalih pacijenata iz uzorka
kori$éen je hi-kvadrat test.

Za ispitivanje razlike u ucestalosti haplotipova COMT polimorfizama rs4680 i rs4818,
izmedu ispitanika iz grupe pacijenata sa i bez terapijske rezistencije, koris¢en je hi-
kvadrat test, kao i prilikom iste analize za haplotipove DRD2 genars17997321
rs1800497. Za analizu distribucije polimorfizama u genima COMT (rs4680 i rs4818),
DRD2 (rs1799732 irs1800497) i APOE (rs7412) u odnosu na pol i terapijsku



rezistenciju kori$éen je hi-kvadrat test. Za procjenu indeksa efikasnosti lijeka, tj.
bezbjednost primjene antipsihotika, sprovedena je serija sloZenih analiza varijanse.

Analiza varijanse sprovedena je i prilikom analize povezanosti polimorfizama, pola i
biohemijskih markera.

Kako bi se ispitala povezanost faktora sredine, odnosno ranih iskustava pacijenata u
smislu postojanja trauma iz djetinjstva sa teZinom klinicke slike (procijenjene
primjenom CAINS-a, BPRS-a i GAF-a) i odgovorom na terapiju uz procjenu bezbjednosti
primjene antipsihotika, izracunati su koeficijenti korelacije. Takode, kako bi se ispitala
povezanost faktora sredine, odnosno ranih iskustava pacijenata u smislu postojanja
trauma iz djetinjstva sa tezinom klinicke slike (procijenjene primjenom CAINS-a, BPRS-a
i GAF-a), izracunati su koeficijenti korelacije.

PRS je za svakog ispitanika pojedinacno izracunat koriS¢enjem PRSice (v2.2.8) sa
sumarnom statistikom najnovijih GWAS analiza povezanih sa shizofrenijom, koje su
besplatno dostupne onlajn na web stranici Konzorcijuma za psihijatrijsku genomiku
(PGC). PRS je izracunat koriS¢enjem 14 pragova vrednosti P (1, 0.5, 0.4, 0.3, 0.2, 0.1,
0.05, 0.01, 0.001, 1e-4, 1e-5, 1e-6, 1e-6, 1e-7, 1e-8). Za graficko poredenje PRS-a
razli¢itih podgurpa unutar uzorka koriséen je Pajton programski jezik (Python
Programming Language).

Za statisticku obradu rezultata dobijenih na CTQ skali, prilikom poredenja grupe
pacijenata koji su pocinili krivi¢no djelo, grupe pacijenata koji nijesu po¢inili krvicno
djelo i kontrolne grupe kori$ceni su: hi-kvadrat test Mann-Whitney U-test i Kruskal-
Wallis-ovog test.

Razultati su prikazani tabelarno i graficki.
2.4. Rezultati disertacije i njihovo tumacenje

Rezultati istrazivanja su pokazali da je najvedi broj ispitanika u grupi pacijenata bio
muskog pola, najvise je bilo neudatih i neoZenjenih. Vecina pacijenata je imala srednju
¢kolsku spremu, a prosjecan broj godina obrazovanja bio je 12.32. Najveci broj
pacijenata bio je nezaposlen. Prosjecan broj hospitalizacija po pacijentu bio je 4, a
ukupan broj hospitalizacija kretao se od 0 do 24. Vec¢ina pacijenata je imala dijagnozu
F29 i pozitivan porodi¢ni hereditet na mentalne bolesti. Poku$aj suicida bio je prisutan
u 58.68% pacijenata. Period od pojave bolesti do pocetka lijeCenja iznosio je u prosjeku
2.37 godina.

Kada je u pitanju prva hipoteza, odnosno ispitivanje povezanosti istrazivanih
polimorfizama u genima sa nastankom psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije,
ni u jednom od pet slu¢ajeva distribucije polimorfizama, odnosno njihova zastupljenost,
nijesu se razlikovali izmedu ispitanika iz grupe pacijenata i kontrolne grupe. Sa druge
strane, kod ispitivanja njihovih kombinacija, odnosno haplotipova, za gen DRD2, dobijen
je statisticki znacajan rezultat, i to u vezi sa ucestaloscu kombinacije Homozigotni aleli



2/2 (rs1800497) + Homozigotni aleli 1/1 (rs1799732). IzraZeno u procentima,
pomenuta kombinacija detektovana je kod 32.79% pacijenata i 52.38% ispitanika iz
kontrolne grupe. Ova kombinacija je statisticki znacajno ucestalija medu ispitanicima
kontrolne grupe, $to ukazuje da ima protektivni efekat, kada je u pitanju rizik za razvoj
oboljenja iz spektra shizofrenije, u populaciji u Crnoj Gori. MoZe se konstatovati da je
prva hipoteza djelimi¢no potvrdena.

U ovom istrazivanju detektovani su indikatori nastanka izrazene negativne
simptomatologije kod ispitanika sa terapijskom rezistencijom, i to Heterozigotni alel
1/2 za polimorfizam rs4680 za COMT gen, Homozigoti alel 2/2 za rs4818 za COMT gen,
i Heterozigotni alel 1/2 za rs7412 za APOE gen. Negativni simptomi su bili ozbiljniji kod
ispitanika iz grupe pacijenata sa terapijskom rezistencijom u svim sluc¢ajevima
ispitivanih polimorfizama u genima, $to ukazuje na znacajno loSiju prognozu u tretmanu
ovih pacijenata. Analiza haplotipova za polimorfizme rs4680 i rs4818 COMT gena
pokazala je da je u grupi pacijenata nosilaca Heterozigotnih alela 1/2 za oba SNP-a bila
prisutna teZa klini¢ka slika, u pogledu negativne simptomatologije, nego kod grupe
nosilaca Homozigotnih alela 1/1 oba polimorfizma. Iz navedenog se moze konstatovati
da je druga hipoteza potvrdena.

U svim ispitivanim slu¢ajevima distribucije polimorfizama u genima COMT, DRD2 i
APOE nisu se razlikovale kod ispitivanja prisustva ili odsustva teraporezistentnosti u
odnosu na klini¢ko stanje pacijenta, kao ni prilikom analize PRS-a u odnosu na poli
terapijsku rezistenciju. Rezultati sugerisu da nije potvrdjena treca hipoteza.

Imajuéi u vidu rezultate dobijene kako u poduzorku muskaraca tako i Zena, moZe se
konstatovati da ne postoje statisti¢ki znacajne specifi¢nosti u distribuciji svih
analiziranih polimorfizama, kao i PRS-a u odnosu na pol. Ovakav rezultat ukazuje na to
da Cetvrta hipoteza nije potvrdena.

Peta hipoteza je djelimi¢no potvrdena, bududi da je dobijeno nekoliko statisticki
znacajnih efekata polimorfizama i/ili njihove interakcije sa polom na nivo nekih
hormona i lipida.

U grupi pacijenata, utvrdeno je da su ene, nosioci Heterozigotnog alela 1/2 rs1799732
za DRD2, imale vige vrijednosti S-holesterola, u odnosu na muskarce. Efekat
polimorfizama rs4680 COMT gena na vrijednosti S-TGL bio je statisticki znacajan, i
pokazalo se da pacijenti nosioci Heterozigotnog alela 1/2 imaju statisticki znacajno vise
vrijednosti S-TGL od pacijenata sa Homozigotnim alelima 1/1. Efekat polimorfizma
rs7412 APOE gena na vrijednosti R-LDL holesterola bio je statisticki znacajan, i
pokazalo se da su pacijenti nosioci Homozigotnog alela 1/1 imali vise vrijednosti R-LDL-
holesterola u odnosu na pacijente nosioce Heterozigotnog alela 1/2. Efekat interakcije
polimorfizma rs1799732 za DRD2 gen i pola pokazao se statisti¢ki znacajan, pri cemu su
u grupi pacijenata nosilaca Heterozigotnog alela 1/2, Zene imale viSe vrijednosti R-LDL
holesterola u odnosu na muskarce. Efekat interakcije polimorfizma rs4680 za COMT gen
i pola pokazao se statisticki znatajan za vrijednosti R-non-HDL holesterola, pri ¢emu su



u grupi pacijenata nosilaca Homozigotnih alela 1/1 kod muskaraca nadene vise
vrijednosti u odnosu na Zene, dok su kod nosilaca Heterozigotnog alela 1/2, Zene imale
vi$e vrijednosti R-non-HDL holesterola u odnosu na muskarce. Efekat interakcije
polimorfizma rs1799732 za DRD2 gen i pola pokazao se statisticki znacajan za
vrijednosti R-non-HDL holesterola, pri ¢emu su u grupi pacijenata nosilaca
Homozigotnih alela 1/1 kod muskaraca utvrdene vise vrijednosti u odnosu na Zene, dok
su kod nosilaca Heterozigotnog alela 1/2, Zene imale viSe vrijednosti R-non-HDL
holesterola u odnosu na muskarce. Efekat interakcije polimorfizma rs1799732 za DRD2
gen i pola pokazao se statisticki znacajan za vrijednost kortizola, pri cemu su u grupi
pacijenata nosilaca Heterozigotnog alela 1/2 uoceni znacajno vise vrijednosti kortizola
kod mugkaraca u odnosu na Zene. Efekat interakcije polimorfizma rs7412 za APOE gen i
pola pokazao se statisti¢ki znacajan za vrijednosti insulina, pri emu su u grupi
pacijenata nosilaca Heterozigotnog alela 1/2 uoceni znacajno vise vrijednosti insulina
kod muskaraca u odnosu na Zene.

Rezultati PRS analize su pokazali da postoje statisti¢ki znacajne razlike u PRS-u izmedu
pacijenata i ispitanika iz kontrolne grupe, veceg genetskog opterecenja pacijenata, sto
ukazuje na snaZnu genetsku osnovu za razvoj oboljenja iz spektra shizofrenije.

Rezultati na CTQ skali predlazu da su traumati¢ni dogadaji iz djetinjstva: vazni preokret
u odnosu roditelja (razvod, rastava), biti Zrtva nasilja (djecije zlostavljanje, pljackanje,
vrijedanje - osim seksualnog), i drugi veliki preokret koji je znacajno oblikovao Zivot ili
li¢nost osobe, bili statisti¢ki zna¢ajno veéi kod pacijenata sa dijagnozom iz spektra
shizofrenije (kod pacijenata poéinilaca krvi¢nog djela, kao i kod onih koji nijesu pocinili
krivi¢na djela) i statisti¢ki su utvrdene znacajne razlike u ova Cetiri domena, u odnosu
na ispitanike iz zdrave kontrolne grupe. Najveci skor detektovan je kod ispitanika iz
grupe poctinilaca krivi¢nog djela u odnosu na ispitanike sa dijagnozom psihoti¢nog
poremecaja iz spektra shizofrenije koji nijesu pocinili krivi¢no djelo i ispitanika iz
kontrolne grupe. U grupi ispitanika pocinilaca krivicnog djela, utvrdeno je znacajno
prisustvo roditeljske zloupotrebe alkohola (60%).

Analizom PRS-a i CTQ skor koda, uporedujuéi ispitanike sa dijagnozom iz spektra
shizofrenije, koji su poéinioci krivi¢nog djela, onih koji to nijesu, kao i ispitanika iz
kontrolne grupe, nije pronadena statisticki znacajna razlika. ZabiljeZen je trend koji
pokazuje da ispitanici koji su pocinioci krivicnog djela, sa dijagnozom is spektra
shizofrenije, imaju manje genetsko opterecenje u odnosu na ispitanike sa istom
dijagnozom koji nijesu pocinili krivicno djelo, ali i ve¢e genetsko opterecenje u odnosu
na ispitanike iz kontrolne grupe.

2.5. Zakljuéci

1. Ispitivanjem haplotipova za gen DRDZ2, dobijen je statisti¢ki znacajan rezultat za
kombinaciju homozigotni alel 2/2 (rs1800497) + homozigotni alel 1/1 (rs1799732).
Ova kombinacija je statisticki znatajno ucestalija medu ispitanicima kontrolne grupe,
$to ukazuje da ima protektivni efekat kada je u pitanju rizik za razvoj oboljenja iz SchPS



u populaciji u Crnoj Gori. Ovaj rezultat ukazuje da je prva hipoteza djelimicno
potvrdena.

2. Analiza haplotipova za COMT gen pokazala je da pacijenti nosioci heterozigotnih alela
1/2 za rs4680 i rs4818 polimorfizme imaju ozbiljnije izraZenu negativnu
simptomatologiju u odnosu na pacijente nosioce 136 homozigotnih alela 1/1 za oba
polimorfizma. Dakle, genetski uslovljena aktivnost COMT enzima dobar je prediktor
razvoja i stepena negativne simptomatologije kod SchPS. Takode, u nasem istrazivanju
detektovani su indikatori nastanka izraZene negativne simptomatologije kod TRP, i to
su: heterozigotni alel 1/2 za polimorfizam rs4680 za COMT gen, homozigoti alel 2/2 za
rs4818 za COMT gen, i heterozigotni alel 1/2 za rs7412 za APOE gen. Ovi rezultati
ukazuju da je druga hipoteza potvrdena.

3. Analiza uticaja ispitivanih polimorfizama za gene COMT, DRD2 i APOE u odnosu na
nastanak TR nije pokazala statisti¢ku znacajnost, te je treca hipoteza odbacena.

4. Analiza uticaja ispitivanih polimorfizama za gene COMT, DRDZ i APOE u odnosu na
nastanak TR i pol ispitanika sa dijagnozom SchPS nije pokazala statisticku znacajnost, te
je Cetvrta hipoteza opovrgnuta.

5. Peta hipoteza je djelimi¢no potvrdena jer je dokazano da postoji statisti¢ki znacajan
efekat nekih od ispitivanih polimorfizama za gene COMT, DRD2 i APOE i/ili njihove
interakcije sa polom u odnosu na nivo sledecih lipida i hormona:

- U grupi pacijenata utvrdeno je da su Zene, nosioci heterozigotnog alela 1/2 rs1799732
za DRD2, imale visi nivo holesterola u odnosu na muskarce

- Efekat polimorfizma rs4680 COMT gena na nivo TGL bio je statisticki znacajan i
pokazalo se da pacijenti nosioci heterozigotnog alela 1/2 imaju statisticki znacajno visi
nivo TGL od pacijenata sa homozigotnim alelima 1/1

- Efekat polimorfizma rs7412 APOE gena na nivo LDL holesterola bio je statisticki
znatajan i pokazalo se da su pacijenti nosioci homozigotnog alela 1/1 imali visi nivo
LDL-a u odnosu na pacijente nosioce heterozigotnog alela 2

- Efekat interakcije polimorfizma rs1799732 za DRD2 gen i pola pokazao se statisticki
znadajan, pri emu su u grupi pacijenata nosilaca heterozigotnog alela 1/2 Zene imale
vigi nivo LDL holesterola u odnosu na muskarce

- Efekat interakcije polimorfizma rs4680 za COMT gen i pola pokazao se statisticki
znadajan za nivo non-HDL holesterola, pri ¢emu su u grupi pacijenata nosilaca
homozigotnih alela 1/1 kod muskaraca nadene vige vrijednosti u odnosu na Zene, dok
su kod nosilaca heterozigotnog alela 1/2, Zene imale vi&i nivo non-HDL holesterola u
odnosu na muskarce

- Efekat interakcije polimorfizma rs1799732 za DRD2 gen i pola pokazao se statisticki
znadajan za nivo non-HDL holesterola, pri éemu su u grupi pacijenata nosilaca



homozigotnih alela 1/1 kod muskaraca utvrdene viSe vrijednosti u odnosu na Zene, dok

su kod nosilaca heterozigotnog alela 1/2 Zene imale viSi nivo non-HDL holesterola u
odnosu na muskarce.

- Efekat interakcije polimorfizma rs1799732 za DRD2 gen i pola pokazao se statisticki
znacajan za nivo kortizola, pri ¢emu je u grupi pacijenata nosilaca heterozigotnog alela
1/2 uocen znacajno visi nivo kortizola kod muskaraca u odnosu na Zene

- Efekat interakcije polimorfizma rs7412 za APOE gen i pola pokazao se statisticki
znadajan za nivo insulina, pri Cemu je u grupi pacijenata nosilaca heterozigotnog alela
1/2 uocen znacajno visi nivo insulina kod muskaraca u odnosu na Zene.

3. Konacna ocjena disertacije
3.1. Usaglasenost sa obrazloZzenjem teme

Doktorska disertacija dr med. Milene Petrovi¢ je u svim segmentima usaglaSena sa
obrazloZenjem teme.

3.2. Mogucnost ponovljivosti

Metodolo$ki pristup koji je primijenjen u izradi ove disertacije precizno je, jasno i
sveobuhvatno opisan, ¢ime je obezbijedena ponovljivost dobijenih rezultata.

3.3. Buduca istrazivanja

U skladu sa dobijenim rezultatima, dalja izu¢avanja terapijske rezistencije i genetskih
faktora rizika, primjena genetskih analiza kod pacijenata koji se lijece od psihoti¢nih
poremecaja iz spektra shizofrenije dovesce do dodatnog rezumijevanja ove grupe
oboljenja. Takode ¢e dopuniti saznanja o specifi¢nostima prevalence navedenih
polimorfizama kod ove populacije u Crnoj Gori i njihove povezanosti sa klinickom
slikom i terapijskom rezistencijom.

Daljim istraZivanjima koja prate biohemijske markere kod ovih pacijenata i njihovim
koreliranjem sa polimorfizmima u genima za COMT (rs4680 i rs4818),
DRD2(rs1799732 i rs1800497) i APOE (rs7412), ali i antipsihoticima i dozama koje
uzimaju, pruZi¢e se dodatne informacije o najces¢im metaboli¢kim neZeljenim efektima
pojedinih grupa ljekova, ali i njihovoj povezanosti sa ispitivanim polimorfizmima u
genima, $to moZe doprinijeti izradi strategija za primjenu protokola lijeCenja prema
specifi¢nim faktorima rizika karakteristi¢nim za ovo demografsko podrugje., ukljucujuci
i personalizovanu terapiju, koja bi prevenirala rezistentnost na terapiju, posljedice
nezeljenih efekata ljekova i smanjila rizik od pojave suicida.



3.4. Ogranicenja disertacije i njihov uticaj na vrijednost disertacije

Dio podataka iz upitnika koji je zavisio od dobijanja autoanamneze od pacijenata mogao
je biti pristrasan, kako zbog straha od stigme, tako i zbog minimiziranja tegoba ili
pote$koca da objektivno sagledaju simptome. Takode, zbog zakonskog okvira u Crnoj
Gori, koji ne dozvoljava da za pacijente koji se lijeCe od psihijatrijskih poremecaja
saglasnost daje staratelj, nije mogao biti ukljucen veci broj pacijenata.

Navedeno ograni¢enje je univerzalno u psihijatrijkim istrazivanjima i ne umanjuje
vrijednost disertacije.

3.5. Originalni naucni doprinos

Svi rezultati dobijeni ovom doktorskom disertacijom predstavljaju svojevrsni originalni
nau¢ni doprinos, uzimajuéi u obzir da je ovo prvo genetsko i biohemijsko istrazivanje
sprovedeno na populaciji ispitanika sa dijagnozom psihoti¢nih poremecaja iz spektra
shizofrenije u Crnoj Gori.

Kako su dosadas$nja istraZivanja terapijske rezistencije, genetskih faktora rizika i
primjene genetskih analiza kod pacijenata koji se lijece od psihoti¢nih poremecaja iz
spektra shizofrenije na samom pocetku, dobijena saznanja i rezultati ove disertacije ce
znatajno doprinijeti razumijevanju specifi¢nosti prevalence polimorfizama u populaciji
u Crnoj Gori i njihove povezanosti sa klini¢ckom slikom i terapijskom rezistencijom.

Dobijeni rezultati predstavljaju osnov za primjenu genetskih i biohemijskih analiza u
oblasti psihijatrije sa ciljem preciznije i vremenski krace procijene rizika za nastanak
psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije kao i kod pacijenata rezistentnih na
terapiju da bi se primjenom personalizovane medicine dobio dobar terapijski odgovor,
sa §to manje metaboli¢kih nezeljenih efekata.

Dio dobijenih rezultata daje doprinos i u oblasti forenzicke psihijatrije u kojoj nema
dovoljno istraZivanja i literarnih podataka na ovu temu.

Multidisciplinarni pristup u lije¢enju pacijenata oboljelih od psihoti¢nih poremecaja iz
spektra shizofrenije brze ¢e dovesti do kreiranjai sprovodjenja strategija za profilaksu,
ranu dijagnostiku i personalizovanu terapiju u cilju postizanja odekivanog terapijskog
odgovora, bolje komplijanse, unaprjedenja kvaliteta Zivota i smanjenja troSkova
lije¢enja ovih pacijenata u Crnoj Gori.



MISLJENJE I PRIJEDLOG KOMISIJE

Komisija je zakljuéila da je tema disertacije pod nazivom ,Ispitivanje uticaja
polimorfizama u genima COMT, DRD2 i APOE na terapijski odgovor na antipsihotike kod
pacijenata oboljelih od psihoti¢nih poremecaja iz spektra shizofrenije”, kandidatkinje dr
med. Milene Petrovi¢, aktuelna, da je primijenjena metodologija adekvatna, da su ciljevi
i hipoteze istraZivanja jasno formulisani i da su dobijeni rezultati odraz posvecenog i
studioznog istrazivaékog rada. Takode, disertacija je strukturirana na odgovarajuci
nadin, a literatura je aktuelna i uskladena sa predmetom istraZivanja. Sa psihijatrijskog
aspekta, o¢ekujemo da ¢e ova disertacija postaviti temelje modernizacije tretmana u
crnogorskoj psihijatriji.

Imajuéi u vidu prethodno navedeno, Komisija predlaze Vijecu Medicinskog fakulteta i
Senatu Univerziteta Crne Gore sprovodenje dalje procedure definisane Pravilima
doktorskih studija na Univerzitetu Crne Gore.

U Podgorici, 18.11.2022.god. KOMISIJA

Prof. dr Natasa Duborija Kovacevic

Medimultet Univérziteta Crne Gore
(s St

Prof. dr Lidija Injac Stevovic

Medicinski fakultet Univerzi

%ﬁ dr SneZana Pantovi¢

Medicinski f: ﬁétUniveczwere
CHLO [

Prof. dr Olivera Miljanovic
Medicinski fakulte iverziyeta Crne Gore
Q\_/ ,’_“\

~
= L

Prof. dr Olivera Vukovic

Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

L/j%@ /1/4 W—F




adresa faddress_ Cetingska br. 2
81000 Podgorica, Crna Gora
telefon / plone _00382 20 414 245
Sax_ 00382 20 414 259

mail_ cub@ac.me
weh_www.ucg.ac.me

UNIVERZITET CRNE GORE UNIVERZITET CRNE (}CT)I‘?:FE

___MEDICINSKI PAKULTET
MEDICINSKI FAKULTET  [Primiere P_l _'_Z._._ -
Org. jed Broj Prilog je

N/r Sefu studenstske sluzbe | 1, 0.
Gospodi Sonji Vukicevi¢
Predmet: Vracanje doktorske disertacije doktorandkinje dr med Milene Petrovic¢
Zdravkovi¢ sa uvida javnosti
Postovana gospodo Vukicevic,

U prilogu ovog akta dostavljamo Vam doktorsku disertaciju pod nazivom ,,Ispitivanje
uticaja polimorfizama u genima COMT, DRD2 i APOE na terapijski odgovor na
antipsihotike kod pacijenata oboljelih od psihoticnih poremecaja iz spektra
shizofrenije“ i I1zvjeStaj o ocjeni doktorske disertacije doktorandkinje dr med Milene
Petrovic¢ Zdravkovic, koja je u skladu sa ¢lanom 42 stav 3 Pravila doktorskih studija
dostavijena Centralnoj univerzitetskoj biblioteci 23. 11. 2022. godine, na uvid i
ocjenu javnosti.

Na navedeni rad nije bilo primjedbi javnosti u predvidenom roku od 15 dana.

Molimo Vas da nam nakon odbrane dostavite konacnu verziju doktorske disertacije.

S postovanjem,

DIREKTOR

o

'
mr Bosilika Cicmil
Pripremila:

Milica Barac

Administrativna asistentkinja
Tel: 020 414 245

e-mail: cub@ucg.ac.me
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Dnevni list

MOBJEAA

Elektronska posta:
desk@pobjeda.me

Direktor i glavni
i odgovorni urednik:
DRASKO BURANOVIC

Naziv esnivada:

Drustvo sa ogrankenom
odgovornoddéu za proizvodnju,
promet i usluge, export-import
MNova Pobjeda™ - Podgorica

| br 642021
JAVNI LIVRSITELY bvan Sekub, 58 shulbenm spckitom u Byolom Pol h ul 3 jmuaa
ulaz Y1, u predmeby (nwrdenja po predopu inwnag poveroca SAVA OSIGURANE AD
Podo'.rlca 1l Svetlana Kana Radawve br 1, profiv inrinog dubnia Amea Gebica iz Bara
Dabedics bb, rac raplate nevianog porativana, daa 2311 2022 godne, shodno i 45
210-a

JAVNO OBJAVLJUJE

da j hod ovog javnog i bieha u toky izvrie postupak po predogy wrvbnog povienaca
SAVA DSIGURANJE AD Podgenca, protv cwinog dulnika Amea Gobca w Bara, na
cencvu Irvidng isprav - mm 0moq swda u Koladinu paslovne oznake Pod

b GRS od 22100 2000 ‘ad naplats nevianog potabvana U predmety Lowrarga
I b G201 v izvrdel hean mink». Byolog Poka, e mogao daizvds wedno
dostaviane pismena vrdnom dubnu Amry Golbcu - Fiedenya o izvrang | br BR2021
od 14012021 godine,
5' bm u vesi porebno @ da se izvrdni dubnik Amr Gobt, u rokis od i dana obe ot ovom
prvncem Lewristeliu rad preuzimana pramena, u suprotnom dostaviange se vl aviem
objedgvanyem, a smala so irvidenm nakon istoka roka od osam dana od dana sbcanja
piemana na oglasnop tabl suda, ukolho e prethodng inviens obynivanie U drevrom
itampancm mediju. Ovakav nadn objsviivana smalra so uwednom Gostavom | negatvre

CRNA GORA
VLADACRNEGORE
AGENCIJA ZA ZASTITU ZIVOTNE SREDINE

Na osnovu ¢lana 24 Zakona o procjeni uticaja na Zivotnu sredinu (.Sluzbeni list
RCG", broj 75/18) Agencija za zastitu Zivotne sredine

OBAVJESTAVA
zainteresovanu javnost

da je Nosiocu projekta, ,K.D.P. PROMOTION AND INVESTMENTS LIMITED"

- D.S.D. - Podgorica, donijeto Rjesenje broj: 03-UPI-1097/31 od 11.11.2022.
godine, kojim je data saglasnost na Elaborat procjene uticaja na Zivotnu sredinu
za izgradnju Apart hotel sa depadansima - kategorije 5*, na urbanistickoj parceli
UP2, koju cini katastarska parcela br. 1745 KO Rezevici |, u zahvatu Urbanistick-
og projekta , Turisticko naselje Skocidevojka®, Opstina Budva, koji je za nosioca
projekta uradio ,Paming“d.o.0. iz Podgorice.

U sprovedenom postupku procjene uticaja na Zivotnu sredinu utvrdeno je da
Elaborat procjene uticaja na Zivotnu sredinu za izgradnju Apart hotel sa de-
padansima - kategorije 5*, na urbanistickoj parceli UP2, koju Cini katastarska
parcela br. 1745 KO Rezevici |, u zahvatu Urbanistickog projekta , Turisticko
naselje Skotidevojka“, Opstina Budva, uraden u skladu sa Zakonom o procjeni
uticaja na Zivotnu sredinu i da sadrzi definisane mjere za sprecavanje, smanjen-
je ili otklanjanje Stetnih uticaja na Zivotnu sredinu.

Rjesenjem o davanju saglasnosti utvrdena je obaveza Nosiocu projekta da
projekat, realizuje u svemu prema mjerama zastite Zivotne sredine utvrdenim u
Elaboratu procjene ulicaja na Zivotnu sredinu iz tacke 1 ovog riedenja, a koje se
prevashodno odnose na:

Mjere za sprecavanje, smanjenje ili otklanjanje Stetnih uticaja u toku izgradnje,
funkcionisanja i u slucaju akcidenta i

*Program pracenja uticaja projekta na Zivotnu sredinu (monitoring).

Uputstvo o pravnoj zastiti: Protiv ovog riesenja moze se izjaviti Zalba Minis-
tarstvu ekologije, prostornog planiranja i urbanizma u roku od 15 dana od dana
njegovog prijema, a preko ovog organa.
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2ELJKA RADULOVIC OBJAVLJUJE

REDAKCLISKI D 30 doktorsha drsortacys pod RazNam _Iptvare ubcaa polmerneama u genma COMT
DROZ 1 APOE na terapgski 04g0ver 1 antpshotie kod pacyenata cockebh od panoténh
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y et s

odgovornog urednika S
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IVANOVIC P«u & L Injac Slevoit, vaneedna profesonca Mediinshog tikulteta Unwerstets Crne

Pomodénici glavnog | g: tr Sratacd Prekowt, arvedny tahuiola U Cine Gare

odgovornog urednika & Olvera Ligarove. varrecra pr g takuliets Unverzots Cre Gore
“Prof, o Oltvera Vikowe, vanredh profesonca Medsceishosg Wbuets Urevecziieta u Beograds
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JELENA MARTINOVIC SENRETARLIAT

(drustvo)

MARLJA JOVICEVIC T-9802017

(nedjeljno izdanje) Javni izristel] Budva, Darko Rajkovie, Jadranski put bb, u predmelu izviénog

U povjerioca PRVA BANKA CRNE GORE AD PODGORICA, BULEVAR

rednici SVETOG PETRACETINISKOG 141, IB. 0203509, prol ivénog

dudnika DRAGO DRAGOJLOVIC, KOTOR, nepoznate adrese radi namirenja

JOVAN NIKITOVIC potraZvanja u skladu £a tlanom 45 Z10 rach namirenja novéanog petradrania

(kultura) o

MARLIA 2121C UEAK

(crna hronika) ZAKL

DRAGICA SAKOVIC Da s izvréni dubnik DRAGO DRAGOROMIC KOTOR roden 15,09.1968,

(Cr Gorom) u rokw od tri dana, od dana objavijivanja ovog pamena, u penodu od 10-14
nom h jan Javnom izvrételu Darky Ragoviou ul, Jadranshi put bb u Budw, rads
NIKOLA SEKULIC wrudenja Zapisruka o rodishy za XX proda nepokretnosh uz zaklucak kogm

@ . 50 59 |sta oglasava neusplednom i Zaklucka o XXIV prodap napokretnost
(hranika Podgorice) hofa ca zakazuje za dan 20,12.2022. u 09.00 h u kancelary ovog jawnog iz-
JOVAN TERZIC vriitela, svo Pes beoj | 9802017 od  21.11.2022. jor mu o nije moglo urudiy
{Arena) na adres 12 spisa predmata Uz upozorenja na poskedica neodazivana ovom

pozivy, 3 koje 5o ogledaju u tome da ako e wrvrine dulnik, ne jan Javnom
SLOBODAN CUKIC wvriiteliu smatrate se da mu ja ovom objavom izvriena uredno dostavanys
(feljton i arhiv) danom pos, o obj ja. Ovo objavl Lviiste se jednomu
dnavnom kstu ohma
:\:A RI()O MILOSEVIC Budva, dana 2371112022 godine Jauni izvesitely Darko Rajkovic
izajn
DRAGAN MUIATOVIC TR
(fotografija) Jan rveibted Budva, Darko Fiahowie, Jackanishi put bb, U predimety i2vténeg povenocs
Pty BANKA CRNE GORE AD PODGORICA, BULEVAR SVETOG PETRA CETINJSK-
LOGOTIP POBJEDE OGER 141, PR protrv iwrEnog dubnika Olivers Persk koga zachpa o
Milo Milogevié i Nikola Bodkavié, sdvokal o;onéq rad ﬂml\lpﬁk&.\'ﬂa u ehlady sa éanom 45 200 rad
namirenja novianog potratvania -]
Latkovid (2019), inspiracija ZAKLIUEAK
Anton Lukateli (1944)
PO gaﬂilnowc M. ZDRAVKD, Duhgnﬁ i‘z“o“.ntcms.ldr.?: ‘Sl.‘l'r'{ib: ‘5"1"5 %?n:
v |
AL FOBIEDE DURANOVIC M. LIUBOMIR, DURANOVIC ELIZABETA. DURANOVIC P. SRECKO:
Urednica BURANOVIC P 5LAVIO, BURANGVIC MARTA. DURANCIVIC MARIO, DURANDVIC
JOVANA DURISIC ANEELKD, DURANOWIC AGICA, DURANOVIC KRISTIAN, DURANGVIC GRACIA
BRACANOVIS J. DOREANA | PETROVIC P LIDUA u roku od i1 dana, od dana oty
JYena ovog pismena, u poenodu od 1014 h ped Jevnom invidelu Darky Rapaacu ol
OBJEKTIV Jadranshi put b u Buc, rad urutenja Zapesniea o rodabty 2a XIV prodap nepobretnost
= e zabdpudak kopm se ista ogladava neuspenom 1 Zokhutka o XV proday nepokret
Urednica ms:‘lqa o 5 od3a% dana 20 122022, godne u 09 45 h u kancelany ovog Jownog
rwrideka, gve pod oznake [VME12021 od 2011 2022 N JOF BT £ Ful Y
MARLIA IVANOVIC A 2 DU oA L STt A PSSR SR AT
-NIKICEVIC P, olonaudndquubﬂmdaﬂum mpaueJmﬂ v”d;usmaum e &y
N pa avom obgavom wwieno obyrdivana Ovo
KULT objrdivanye we e se jednom y dnevnom kely "oueeca
Urednica Bugva, dana 2112022 godne Janru wraristel] Darksy Raghows
TANJA PAVICEVIC
TELEFON: Poslovrs broj Lbe 6317
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560-822-77
Universal Capital Bank
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Sakretarijat 12 uredenje prostors

Na osnovu tiang 20 Zakona 0 procjent uticaja na Bvotnu sredinu {,51list CO", broj 75/18) Sekretarist s
uredens prosiom
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nterssovany javnost
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MEDICINSKI FAKULTET
N/R DEKANU, PROF. DR MIODRAGU RADUNOVICU
KOMISIJI ZA DOKTORSKE STUDIJE

polimorfizama u genima COMT, DRD2 i APOE na terapijski odgovor na antipsihotike kod
pacijenata oboljelih od psihoti¢nih poremecaja is spektra shizofrenije”, koris¢enjem sdftvera
Ithenticate

Predmet: Evaluacija doktorske disertacije doktorantkinje Milene Petrovi¢ ,,lspitivanie}micaia

PosStovani,

Saglasno ¢lanu 9 Odluke o koriscenju softvera za utvrdivanje plagijata na Univerzitetli Crne
Gore, Odbor za doktorske studije izvrsio je provjeru elektronske verzije doktorske disgrtacije
doktorantkinje Milene Petrovié ,,Ispitivanje uticaja polimorfizama u genima COMT, [PRD2 i
APOE na terapiiski odgovor na antipsihotike kod pacijenata oboljelih od psihgti¢nih
poremecaja s spekira shizofrenije”, koju je dostavio Medicinski fakultet. Nakon izifréene
provjere, ustanovljeno je da u elektronskoj verziji doktorske disertacije nema elemengta koji
bi se mogli tumaciti kao plagijat, saglasno kriterijumima propisanim ¢lanom 8 Odluke o
korid¢enju softvera za utvrdivanje plagijata na Univerzitetu Crne Gore. U skladu sa navedenim,
postupak ocjenjivanja coktorske disertacije doktorantkinje Milene Petrovi¢ moze |lda se
nastavi prema Pravilima doktorskih studija.

Kao propratni dio ovog akta, putem mejla, dostavljamo Izvjestaj o provjeri dokjorske
disertacije genarisan putem Ithenticate softvera.

Srdacan pozdrav,

Broj: 01/2- BL.U > Predsjé-dfnik Odbora za doktorske gtudije
| 1.0
Podgorica, 12. 9. 2022. gocine e ) :Prof. dr Boris Vukicevic, s.n
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nﬁ CRNA GORA - UNIVERZITET CRNE GORE
MEDIC]NSKI FAKULTET
.. MOF
Podgorica, {g O { zoz%od
Vijecu Medicinskog fakulteta

Na osnovu Odluke Vijeca Medicinskog fakulteta o formiranju Komisije za doktorske studije, broj: 14
16.06.2015.godine, a u skladu sa tackom 3.9 stava 11 Vodita za doktorske studije UCG-Centra za
doktorske studije, nakon razmatranja ispunjavanja formalnih uslovaza ocjenu doktorske disertacije i
postujuci princip kompetentnosti, Komisija za doktorske studije dostavlja Vije¢u Medicinskog fakulteta

INICUUALNI PRIJEDLOG
Sastava Komisije za odbranu doktorske disertacije
|. DOKTORAND: Dr med Milena Petrovi¢ Zdravkovié

Naziv doktorske disertacije: “Ispitivanje uticaja polimorfizama u genima COMT, DRD2 i APOE na
terapijski odgovor na antipsihotike kod pacijenata oboljelih od psihotiénih poremeéaja iz spektra
shizofrenije"

Il. Komisija za odbranu doktorske disertacije:

- Prof. dr Nata3a Duborija Kovacevi¢, redovna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne
Gore;

- Prof. dr Lidija Injac Stevovi¢, vanredna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore-
mentor;

- Prof.dr Snezana Pantovic, vanredna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore -
komentor;

- Prof. dr Olivera Miljanovi¢, vanredna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore;

- Prof. dr Olivera Vukovi¢, vanredna profesorica Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu

KOMISIJA ZA DOKTORSKE STUDIJE

PrQPfF/R:{ ;Jukmlrowc B
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ODLUKU
O IZBORU U ZVANJE

Dr Natasa Duborija Kovaéevié bira se u akademsko zvanje
redovni  profesor Univerziteta Cre Gore za oblast
FarmakoloSka grupa medicinskih predmeta, na Medicinskom
fakultetu Univerziteta Crne Gore, na neodredeno vrijeme.

SENAT UNIVERZITETA CRNE GORE
PREDSJEDNIK

—/:P'Fc/)f dr Danilo Nikoli¢, rektor



NATASA DUBORIJA-KOVACEVIC, dr med., dr med. sci.
Redovni profesor Farmakologije i Klinicke farmakologije

/% -'
! R |
CURRICULUM VITAE

Adresa: Medicinski fakultet Univerzileta Crne Gore
Kaledra za farmakologiju i klinitku farmakologiju
Naselje Krusevac bb
81000 Podgoarica
Crna Gora
Tel.: ++ 382 20412225 Mob. Tel .: ++ 382 67 227887
Faks. br . ++ 382 20 243842
e-mail: duborijan@uca.ac.me

Datum i mjesto rodenja: 10. oklobar 1973., Bijelo Polje, Crna Gora
Obrazovanje:

- Doktor nauka (2008) (Mauéna oblast: Medicina,
MNauéna disciplina: Klinitka farmakalogija)
Medicinski fakullet, Univerzitel u Novom Sadu, Srbija
Doktorska disertacija: “Farmakoterapijske moguénosti u lijecenju
benigne hiperplazije prostate: eksperimentalni i kliniéki aspekt” (Mentor doc. dr sci. Zdenko Tomic)
- Magistar nauka (2003} (Nauéna oblast: Medicina
Mauéna disciplina: Klinicka farmakologija i terapija)
Medicinski fakuilet, Univerzitet u Beogradu, Srbija

Magistarski rad: "Analiza vanbolnicke upotrebe ljekova u Crno)
Gori"'(Mentor: Prof. dr. sci. Tomislav Kaiic)

- Doktor medicine (1999)

Medicinski fakullet, Univerzitet u Beogradu, Srbija (prosje¢na
ocjena:9,63/M10)

- Osnovne studije medicine (1992-1999)

Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Stbija
- Gimnazija ,Slobodan Skerovic'" (1988-1992), Podgorica
» Osnovna skola ,,Branko Bozovi¢" (1980-1988), Podgorica

Radno iskustvo:
- 2020 - Redovni profesor (Sef katedre)

Katedra za farmakologiju i klinigku farmakologiju, Medicinski fakultet Univerziteta Crne
Gore, Podgorica

+2015-2020 Vanredni profesor (Sef katedre)



Kaledra za farmakologiju i klinitku farmakologiju, Medicinski fakullet Univerzileta Crne
Gore, Podgorica

- 2009 - 2015 Docent (Sef katedre)

Katedra za farmakologiju i klinicku farmakologiju, Medicinski fakultel Univerzileta Crne
Gore, Podgorica
- 2000 - 2009 Saradnik na nastavi
Katedra za farmakologiju i klinigku farmakologiju, Medicinski fakullet Univerziteta
Crne Gore, Podgorica

- 1999-2000 Pripravnicki staz za doktora medicine
Medicinski fakultet Univerzitela u Beogradu

Stipendije, nagrade, priznanja:

« EACPT (European Assaciation for Clinical Pharmacology and Therapeutics) stipendija za utesce
na EACPT Facus Meeling-u 2016, Opalija, Hrvatska, 6-9 oktobra 2016.

- Stipendija Federacije evropskih toksikologa i evropskih toksikolodkih drudtava (EUROTOX) za
uieiée na 8. Kongresu jugoistoéne Europe o metabolizmu i toksiénosli ksenobiolika (XEMET 2010),
Solun, Gr&ka, 1-5 oklobra 2010.

+ EACPT slipendija za ugedce na 9. kongresu Evropskog udruZenja za klini¢ku farmakologiju i
terapiju, Edinburgh, Scolland, 12-16 marta 2008.

» Nominacija za najbolju prezentaciju postera "FINALIST POSTER AWARD" za rad pod nazivom
..Je li propisivanje antibiotika za najtesce infekcije u primarnoj zdravstvenoj zastili racionalno ili ne? *,
9. godisnji Evropski kongres medunarodnog dru$tva farmakoekonomije i istraZivanja ishoda (ISPOR).
28-31 oktobar 2006, Kopenhagen, Danska

» Nominacija za najbolju prezentaciju dana za istraZivanje pod nazivom , Troskovi farmakoloSkog
lijecenja esencijalne hipertenzije u Crnoj Gori: Moze li bili jeflinije? ", VIIl konferencija Evropskog
udruzenja za Klinicku farmakologiju i terapiju (EACPT), 28.08. 01.09.2007., Amslerdam, Holandija

« EACPT stipendija za utesée na 7. kongresu EACPT-a u Poznanu, Poljska, 2005

- Stipendija EACPT za ugeiée u Celvrioj evropskoj lietnjoj skolt za klinitku farmakologiju i terapiju,
\r3ac, Srbija, 16-20 septembar 2006. godine.

« EACPT stipendija za uZe&ce na 8. kongresu EACPT-a u Amsterdamu, Holandija, 28.avgust-01.
seplembar 2007.

- stipendija World Universily Service Auslria (WUS-Austrija) za utesce na 18. Evropskoj radionici o
metabolizmu liekova u Valensiji, Spanija, 16-20 septembar 2002. (AMG br. 37/02)

« Individual mobility grant (IMG) Evropske komisije za obrazovanje i kulturu (TEMPUS) za utesée
na Kongresu Evropskog drulva za hipertenziju, Milano, Italija, 2003. (Finansijski sporazum br.
IMG03-FRM1001)

- Stipendija Viade Crne Gore za talentovane studente (1993-1999)

« Diploma " Luéa " (1992)

Dodalni profesionalni angazman:

» Elan Komisije za izdavanje dozvole za slavljanje lijeka u promet u Crnogorskoj Agenciji za ljekove
i medicinska sredstva (CALIMS) (2009 - )

- eksterni ekspert Crnogorske Agencije za ljekove i medicinska sredslva (CALIMS) za procjenu
farmakolodke i toksikoloske dokumentacije u postupku izdavanja dozvola za stavljanje lijeka u promet
{2009 - )

» &lan Nacionalne interdisciplinarne komisije za konlrolu rezistencije na anlibiotike (NIKRA)

i uesnik u izradi Nacionalnog programa za kanlrolu rezistencije na antibiotike za razdoblje 2012 -
2016 (2012 -2017)

- &lan Komisije za izradu Liste ljekova koji se izdaju na ljekarski recept koje refundira Fond za
zdravstveno osiguranje Crne Gore, koju je formiralo Ministarsivo zdravlja Crne Gore (2015 - 2016)

« &lan Odbora za unaprjedenije kvalitela na Univerzitetu Crne Gore (2017 - )

» ¢lan Odbora za moniloring master sludija na Univerzitelu Crne Gore (2017 - )

» nacionalni ekspert Savjela Evrope za akademski integritet (Horizontalna akcija EU / Savjet
Evrope ,Kvalitetno obrazovanje za sve™ u Crnoj Gori, Lot 1: JaZanje kapacitela visokodkolskih

ustanova u Crnoj Gori u promovisanju etigkih vrijednosti 1 otuvanju akademskog integriteta) (2020 -
)



Recenzentska aktivnost

{Apnl 2019 - ) Recenzen! medunarednog &asopisa Frontiers in Pharmacology {(Section of
Pharmaceutical Medicine and Outcomes Research), 25/232 (Q1), IF:3,845, ISSN: 1663-9812

Medunarodni strukturni i naucnoistrazivaéki projekti:

Edukator u projektu Mentenegro Health System Improvement. (Conlracl No:SAM-MHSIP-
3918 YF-CS-1C-05-816.5-D-20 signed on Seplember 28, 2006) (2006-2011)

Koordinator mobilnosti u TEMPUS projekiu JEP-40106-2005 "Reform of Curriculum
Content to Undergraduate Medical Education at Universily of Monlenegro” (2006-2009,
budzZet u iznosu od 390000 EUR)

Mobility coordinator in project "Erasmus Mundiis/Weslern Balkans (ERAWEB 11} (2013-
2017)

Koordinator istrazivanja za Klini¢ki centar Crne Gore u projektu "Global Point Prevalence
Survey of Antimicrobial Consumplion and Resistance (GLOBAL-PPS)" (Vodedi istrazivadi:
Herman Goossens, University Hospital of Antwerp, Belgium i Dilip Nathwani, Ninewells
Hospital and Medical School, Dundee, Scolland) (2014- 2015)

Ucesnik u projektu CCNURCA: 544169-TEMPUS-1-2013-1-BE-TEMPUS-JPCR:

..Compelency based Curriculum Reform in Nursing and Caring in Weslern Balkan
Universities" (2013-20186)

Koordinator istrazivanja za Crnu Goru u projeklu “Global Point Prevalence Survey of
Antimicrobial Consumption and Resislance (GLOBAL-PPS)" (Vodecdi isirazivaci: Herman

Goossens, University Hospital of Antwerp, Belgium i Dilip Nathwani, Ninewells Hospital and
Medical School, Dundee, Scolland) (2017)

Clan Upravnog odbora i istrazivaé u medunarodnom nauénoistrazivackom projektu COST
ACTICON 15105: “European Medicines Shortages Research Nelwork - addressing supply
problems (o patients (Medicines Shortages)” (Action Chair: Tomasz Bochenek, Jagellonian
Universily, Instilute for Public Health, Cracow, Paland) (2016-2020)

Nacionalni ekspert za akademski integritet u projektu EU/Council of Europe Horizontal
facility action "Quality education for all” in Montenegro, Lot 1: Strengthen capacilies of HEls in
Montenegro 1o promote ethical values and safeguard academic integrity} (2020 - )

Bilateralni nauénoistrazivacki projekti:

Aktivni istrazivac u projektu "Comparative sludy of the impact of poverty on malnultnition

and obesily, nulritional and lifestyle habits in school children in Podgorica and Osijek”
(CROMONMT) (2016-2017)

Nacionalni naucnoistrazivacki projekti:

Rukovodilac nacionalnog inovativnog projekta "Nestasice ljekova v Crnoj Gori kao dio
kompleksnog globalnog problema — dinamika, uzroci i maguca rjesenja (Drug — Short -Monl)”
. Ministrastvo nauke Crne Gore, (2018-2019)

Aktivni istraZivaé u projeklu ., Investigation of obesily and poverty in children in
Monlenegro — clinical, palophysiolagical, hiochemical and preventive aspects” (2012-2014)

Aktivni istrazivac u projekiu ,,Miadi naucnici i elika u XX/ vijeku™. Crnogorska akademifa
nauka iumjetnosti, Cenlar mladih naucnika (2013).



Clanstvo u naucnim i struénim udruzenjima:

- Evropsko udruzenije za klinitku farmakologiju i terapiju (EACPT)
« Srpsko farmakolodko drustvo

« Centar miadih naugnika Crnogorske akademije nauka i umjetnosli (do navrsene 40. godine)
« Udruzenje ljekara Crne Gore

Viestine:

. Odliéne komunikacione, liderske i organizacione vjedline stetene kroz dugogodisnji pedagoski rad,
realizaciju nacionalnih i medunarodnih projekata i struéno angazovanje

+ Znakajno iskustvo i prepoznat uspjeh u domacim i medunarodnim nauénim i strukiurnim projeklima

. Odligne pedagoske i mentorske vjedtine, ukljufujuci analizu, sintezu. razlicite vrste izlaganja,
raspravu, odgovaranje na pitanje, ispitivanje

« PC (Microsoft Office)

+ Engleski (te¢no)

Li€ni status: Udala, dvoje djece



PROF. DR NATASA DUBORLIA-KOVACEVIC
IN EXTENSO RADOV1 INDEKSIRANI U BAZAMA SCIE SCI Exp i CC:

1. Duborija-Kovagevié N, Tomic Z. Did « reform strategy in drug management improve
doctors’ prescribing habits in Montenegro: the example [ the cardiovasenlor drugs,
Vojnosanit Pregl 2006 May:63(5): 451-6.

2. Duborija-Kovagevié N. The outpatient use of beta lactam antibiotics in Montencgro hefore the
introduction of new reform strategy on drage market. Srp Arh Celok Lek 2006:134( 5-6):224-8,

3. Duborija-Kovadevié N, Jakovljevié V. Sabo A, Tomi¢ Z. snti-nocieeptive ane anti-
inflammatory properties of 3 alpha-reductase inhibitor finasteride in experitiemial animals. Lor
Drug Metab Pharmacokinet. 2008 Jul-Sep:33(3):1 81-6.

4. Duborija-Kovacevic N, Jakovljevic V. Saba A, Tomic Z, Pajovie B. Perovic D. Tolerability
and Toxicity o Lipidosterolic Extract of  American Dwarf Palm Serenoa Repeny in Wistar Rats:
Well-known Extraet, New Insight. Eur Rev Medical Pharmacol Sci 2011 15(1ExI311-7,

5. Duborija-Kovacevie N. Martinovic M. Evaluation of pharmacotherapy of obsiructive airnvay
discases in the Momenegrin owpatient care: comparison with two Scamdinavian  comnrics,
Multidiscip Respir Med 2012:7:12.

6. Potpara 7, Duborija-Kovadevié N (vodeéi autor). Effects of the peloid cream from the
Montenegrin adriatic coast on skin humidity, transepidermal water loss and ervthema  index.
examined with skin bioengeneering in vivo methods. Farmacia 2012:60(4):p.524-34.

7. Martinovic M. Belojevic G. Evans GW. Asanin B. Lausevic D, Duborija-Kovacevie N,
Samardzic M. Jaksic M. Pantovic S. Blood presure among rural Montenegrin children in relation to
poverty and gender. Eur ] Pub Health 2014:24(3):385-9,

8. Radnic B. Radojevic N. Vucinic J and Duborija-Kovacevic N (vodedi autor). The association
berween pro-arrhytlmic agents and aortic stenosis in young adults: is it sufficient to clarify the
sudden unexpected deaths? Cardiology in the Young 2016: Page 1-7.

9. Duborija-Kovacevic N. Shavrina K. New findings on the pharmacodvicoic actions of olive oil:
our contribution to betier evidence about its remedial properties. Progress in Nutrition (accepted for
publication in November 2016, in press).

10. Potpara Z. Duborija-Kovadevi¢ N. Effects of the peloid cream fiom the Mowenegrin adriatic
coast on skin Tumidity, transepidermal water loss and ervthema index. examined witl skin
hivengencering in vivo methods. Farmacia 2012:60(4):p.524-34.

I1. Versporten. A.. Zarb, ., Caniaux, L. ... . Duborija-Kovagevi¢ , N.. ctal. (2018), Autimicrohial
consumption and resistance in adult hospital inpationts in 33 conntries: results of an internet-based
alobal point prevalence sirvey, The Lancet global health, 6(6). pp.c619-¢629.

12. Bochenek. T.. Abilova. V.. Alkan. A...... Duborija-Koevagevi¢, N., ct al. (2018), Systemic
meastres and fegislative and organizational frameworks aimed at preventing or mitigating drug
shortages in 28 Enropean and Western Asian comnries, Frontiers in pharmacology. 8. p.942.

13. Duborija-Kovaéevié, N., Martinovic, M., Belojevic, G Laugevié, D.. Asanin, B. (2019)
Maternal education, health profession and cigarette smoking are decisive fuctors for self-medication
in children by parents. Acta Pharmaceutica, Published online July 8. 2019 pp:1-7.

14. Duborija-Kovacevie, N.. & Tomie, Z. (2019). Kidney. skeletal muscle and myocardium as
potential target sites of Pygeum africanum toxicity in Wistar rats. Revista internacional  de
andrologia. 17(1). 8-14.

15. N Miljkovié, B Godman, M Kovatevié, .... N Duborija-Kovacevic, T Bochenek. | Huys, B
Miljkovic Prospective Risk Assessnient of Medicine Shartages in Europe and Isracl: Findings and
Implications. Front. Pharmacol.. 26 March 2020

16. Banjari 1. Martinovic M. Belojevic G. Asanin B. Duborija-Kovacevie N, ct al. Poveryy and
other correlates of obesity and wnderweight among 7-vear-olds from Croatia and Montenegro.
Public Flealth, Vol 182, Maj 2020. pp.64-69.
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ODLUKU
O IZBORU U zVANJE

vanredni profesor Univerziteta Crne Gore za oblast
Psihijatrija iz Internisticke grupe kliniékih medicinskih
pPredmeta (Psihijatrija, studijski program Medicina i Osnoyj
nauke o ponasaniju, studijski program Stomatologija) na
Medicinskom fakultety Univerziteta Crne Gore, na period od

pet godina,
SENAT UNIVERZITETA CRNE RE
\ PRED¥ "{ﬁ(

_ProfdfDanilo Nikeflic, rektor



Dr LIDIJA INJAC STEVOVIC

BIOGRAFIJA

Rodjena sam 24.06.1961. godine u Mojkaven, Crna Gora, gdje sam zavrsila osnoviu i srednju skolu.
Medicinski fakultet Univerziteta u Pristini upisala som 1982/3.podine i diplomirala 1989, podine,
Specijalizaciju iz psihijatrije zapocela sam 1993.godine u Klinickom Centru Crne Gore, Qdjeljenge
Neuropsihijatrije.Nakon toga specijalizaciju nastavljam u Institntu za psihijatriju Klinickog Centra
Srbije u Beogradu u periodu od 1994-1997. gadine. Specijalisticki ispit sam polozila na Medicinskom
fakultetu Univerziteta u Beogradu 1997.godine.

Magistarski rad na temu »Samoubistvo, istraZivanje motiva. uzroka i pusledicas odbranila sam na
Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu, 2006. gadine,

Doktorsku disertaciju, pod nazivom wFaktori suicidnog rizika:polne razlike«, odbranila sam na
Medicinskom fakultelu Univerziteta Crne Gore u Podgorici, 201 |.gadine, kao prvi doktor nauka.
Tokom 2017.g. odobren mi je projekat za istrazivanja i inovacije iz grupe projekata Horizont 2020 pod
nazivom “Implementacija cfikasne i ckonomski isplative intervencije za pacijente sa psihotiénim
poremeéajima u zemljama sa niskim i srednjim sociockonomskim statusom u Jugoistotnoj Evropi™ od
Tokom svog specijalistickog staza boravila sam na Psihijatrijskoj klinici i odsjeku za Kognitivinu
psihoterapiju - Warneford Hospital-Depariment of Psychology, Oxford, Engleska, 1996.godine.

Bila sam na edukaciji na Berlin Summer School Course on "Psichiatry, a Science™, Berlin-Branderburg
Academy of Sciences and Humanitics in Berlin, 2000.godine. Boravila sam na Psibijatrijskoj Klinici

“Benjumin Franklin®™, Berlin. Ugestvovala sum na Curopean forum, Symposium "Modern Strategics in
the Treatment of Psychiatric Disorders". Berlin, Germany, 2000.godine. Zavrdila sam edukaciju iz
Primary prevention ol addictive discases. (ECPD). Belgrade. 2004.godine. Uéestvovala sam na
Maundsley Forum(The fifih core Maudsley Forum), Institut of Psychiatry at the Maudsley, Kings
College, London. 2005.godine. ZaviSila sam  Training GCP  (Good Clinical Practis), u
Podgorici,2009.godine.  UcCestvovala sam ns  Intemnational Invitational Conference Amsterdam.
Organized by Netherlands Psychiatric Association, EACCME, 2011.godine. U dva mandata v periodu
2009-2011 i 2012-2015 godine biln sam Predsjednik Udruzenja psihijatara Crne Gore i u tom mandatu
organizujem Pevi Nacionalni Rongres Udruzenja psihijutara Cme Gore so Medjunarodnim uéedéem,
pod pokrovitcljstvom Svjetskog Udruzenja Psihijatara u oktobru 2012. godine v Budvi.Takom ova dva
mandatuy organizovala sam brojne strutne skupove i edukativne simpozijume sa domacim i inostranim
predavatima. Tokom 2015. gadine izdat je ud?benik BRolesti zavisnosti-Razvoj aktivnosti na prevenciji.
lcgenju, edukaciji | istrazivanju u zemljama Balkana, urednika Profdr Ivan Dimitrijevic. u kojem sam
autor poglavija ped nazivom “Aktivnosti u oblasti zavisnosti v Cmoj Gari od 2000.¢. 1 Duulne
dijagnoze™. Ovaj udZbenik je Odlukom vijeéa za specijalistiCku nastavu Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu br. 0-4/39-66/40/17 od 22.9.2014. godine prihvaéen kno udzbenik za
poslijediplomska usavrSavanje ljckara. Bila sam &lan radne grupe za izradu Nacionalnih smjernica
dobre klinicke prakse pod nazivom'Shizofrenija®, Ministarstvo zdravlja Cme Gore 2012. godine.
Recenzent sam Nacionalnih smjernica dobre klinicke prakse Ministarstva zdravlja Crne Gore . Klinicke
smjernice za dijagnozu i lije¢enje depresije u Crnoj Gori. koje su izdate 2018.godine. Clan sam Radne
grupe za izradu Plana prevencije suicida u Cmoj Gori, Rjesenje Ministra zdravlia br.011.301/2017 od
3.7.2017.g. Clan sam Nacionalne komisije za Mentalno zdravlje. Clan sam uredjivackog kolegijuma



¢asopisa ,,Psihijatrija UPCG. Clan sam UdruZenja Psihijatara Crae Gore i Sekeije za Suicidologiju
Evropskog Udruzenja Psihijatara.Govorim engleski jezik. Majka sam jednog djeteta.

PODACI O RADNIM MJESTIMA

Nakon zavrictka Medicinskog fakulteta, 1989.godine. zapocela sam ljekarski staz u Klinickom Centru
Cmc Gore u Podgorici i Domu zdravlja u Podgorici. Zaposlila sam se 1990, podine u Domu zdraviin u
Podyorici, Odsjek za Medicinu rada, a nakon toga prelazim v Odsjek Op3te medicine u Domu 7dravija
u Podgorici, Od 1991.godine radila sam u Zdravstvenom Centru Ministarstva Unutrasnjih Poslova Crae
Gore, a 1992.godine sam imenovana za Naéehika Zdravstvenog Centra Ministarstva Unutranjih
Poslova Crne Gore. Po dobijanju specijalizacije iz psihijotrije 1993, godine specijalisticki staz  sam
vbavljala na Odjeljenju Neuropsihijatrije Klinickog Centra Crne Gore. Tokom specijalistickog staza
199:1.godine radila sam kao ljekar u novootvorenom Urgentnom centru Klinitkog Centra Crae Gore u
Podgarici. Specijalisticki staZ sam nastavila da obavljalam na Klinici za psihijatriju Klini¢kog Centra
Srbije u Beogradu u periodu od 1994-1997. godine. Specijalisticki ispit iz psihijatrije sam polozila na
Institutu za psihijatriju KCS i Medicinskom fakultele u Beogradu i stekla zvanje Specijalista psihijatrije.
Poslije povratka sa specijalizacije, 1997.godine radila sam kao specijalista psihijatar u Medicinskom
Centru Ministarstva Unutradnjih poslova. Tokom radnog angaZmana u Ministarstvu  Unutradnjih
Poslova, bila sam predava¢ na cdukativiim Kursevima i simpozijumima za pripadnike Ministarstva
Unutrasnjih Poslova. Od marta 2012.godine do danas, radim na Klinici za psihijatriju KCCG u
Pedgorici i na Medicinskom fakultetu Univerziteta Crne Gore. Na Medicinskom fakultetu Univerziteta
Crne Gore u Podgorici, sam potela da radim oktobra 2005. godine, kada sam izabrana za struénog
saradnika na predmetu Psihijatrija. U julu 2006. goding, izabrana sam za saradnika u nastavi, a u zvanje
Docent izabrana sam 1.10.2012.g.

Od 2012, godine obavljam funkeiju odgovomog nosioca predmeta ..Psihijatriju™ i ..Osnovi nauke o
ponadanju® na Medicinskom i Stomatoloikom fakultetn.Od 2011. godine predavad sam na Visokoj
Medicinskoj 3koli u Beranama nn predmetima Psihijatrija sa njegom bolesnika®, ,Medicinska
psihologija™ i ,.Mentalna higijena®.0d 2012, do 2017. godine bila sam predavaé na Filozolskom
fakultetu u Nik3i¢u na Qdsjeku za Psihologiju i Odsjcku za Pedagogiju na predmetu . Psihopatologija
djece i mladih*. Tokom skolske 201672017, godine, biln sam predava¢ na Fakultctu politickih nauka,
smjer socijalni rad, na predmetu | Socijalna psihijatriju™, Redovni sam predavat nu SpecijalistiChom
studiju iz oblasti porodignc medicine na Medicinskom fakultetu u Podgorici.

Od 2014, godine obavljam funkciju glavnog mentora-koordinatora za specijalizaciju iz

psihijatrije, kao i mentora za specijalizaciju iz psihijatrije i srodnih disciplina.
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effective rights for mental health patients”, supporied by the Curopean Union. Kotar, Speeijalm
Bolnica za Psibijatriju, Dobrota, Koter,2016

Radovi sa medjunarodnih nauénih kongresa koji se nalaze u knjizi snetaka

63. Injac Stevovic L,Vukovié O, Perunovic Jovanovic T, RuZnatovié A.Mastilovic Cukovic R.Analysis
of suicides commited in Montencgro during 2005-2009 period, XVI WPA Congress of Psychintry,
Abstracts Book, Volume 6,Topic 73. P463-463, Suicide and Psychiatric Emergencies, Spain, 2014,
www.wpamadrid2014.com.
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M . Bigovic, V. Kastralovic, S. Pantovic, M. Roganovic , 1. Milasevic, Lj. Ivanovic, D. Djurovic, V
Slavic, M. Kosovie, M. Vlghovic. Determination of fatty and amino acids in [galo bay peloid

(Montenegro) 9th International Conference of the Chemical Societics of the South East European
Countries. 8 11. May 2019. Targoviste, Romania

S. Pantovi¢, M. Bigovi¢, D. Durovi¢, V. Slavié, M. Roganovi¢ Farm aceutski znadaj hemijskih
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maj 20 19. godine, Betidi, Budva, Crna Gora

T. Vojinovit, Z. Potpara, J. Krivokapi¢. M. Roganovié , S. Pantovig, S. Ibric Utjecaj razlititih
adsomeijskih nosa¢a na breinu otapanja karvedilola iz binamih &vrstih disperzijo. VI hrvatski kongres
farmacije s medunarodnim sudjelovanjem, april 2019, Dubrovnik, Republika Hrvaiska
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Glisié J. Slavié V, Rajovi¢ G, Pantovié S. Meditacija kao terapijski modalitel u hronignoj inflamachi.
Peti Kongres UdruZenja Fizijatara Cme Gore, Oktobar 2018, 1galo. Cma Gora

Slavi¢ V, Perovi S, Perovié A, Kolar M, Pantavié S, Glidi¢ J, Rajovi€ G. Terapijski potencijal ctericnih

ulja citrusa sa podruéja Cme Gore. Peti Kongres Udruzenja Fizijatara Crne Gore, Oktobar 2018. tgalo.
Crma Gora

Pantavié 8, Bigovié¢ M, Purovié¢ D, MilaSevi¢ 1. Slavi¢ V, Roganovic M. Balueoloski znataj Ipalskog

peloida kroz njegova fizidko-hemijsku karakterizaciju. Peti Kongres UdruZenja Fizijatara Cene Gore,
Oktobar 2018, Igalo. Crna Gora

Bigovi¢ M, Roganovi¢ M, Miladevi¢ 1, Burovi¢ D. Kastratovi¢ V, Slavi¢ V. Kosovié M. Viahovié M,
Perovi¢ S. Perovié A, Potpara Z, Marlinovié M. Pantovi¢ S. Physico-Chemical Characterization of
Igalo Bay Peloid (Republic of Montenegro) and Assesment of the Polution in the Sampling Area, 3rd

International Congress of Chemist and Chemical Engineers of Bosnia and Herzegovina, October 2018,
Sarnjevo, Bosnia and Herzegovina

Snezann Pantovic, Vjeroslava Slavic, Milovan Roganovic. Heat shock protein 27 and glycogen

phosphorylasc isoenzyme BB as markers of myocardial stunning in male water polo players.
Biomedical Research 2018: 29 (15): 3069-3075.

Lidija Injac Stevovié, Milena Petrovi¢, SneZana Pantovié. Karakteristike porodiéne istonje suicida i
stresnih Zivotnih dogadjaja kod osoba koje su realizovale suicid: zakljugei psiholodke autopsije u Cmo)
Gori. Casopis Udruzenja psihijatara Cme Gore - 1:5-10, 2018.

Milica Martinovic, Goran Belojevic, Gary W. Evans, NebojSa Kavaric. Bogdan Asanin, Snezana

Pantovic, Marina Jak3ié. Jelena Boljevic. Hyperiension and Corrclatcs among Montencgrin
Schoolchildren-A Cross scctional Study. Public Health 2017; 147:15-19,

1 Banjari, M Martinovic. G Belojevic. B A$anin, ND Kovacevic, D Kenjerie, S Pantovie, and all .
Obesity-related dietary and lifestyle habits of 7 year old children from the citics of Podgorica and
Osijck. V Hrvatski kongres ¥kolske i sveutiliSne medicine sa medunarodnim u€estem 2017:

Zorica Potpara, SneZana Pantovic, Natada Duborija-Kovacevic, vanja Tadie, Tanja Vojinovie, Nada

Marstijepovic. The propertis of the Ulcinj peloid make it unique biochemical laboratory required for the
tretment of problematic skin and health care. Natural Product communications 2017; 12(6): 911-914.

Marina Jak&ié, Milica Martinovié, Goran Belojevi¢, Nebojsa Kavari¢, Bogdan Asanin, Mira Samardzic,
Snefana Pantovié, Jelena Boljevié. The Prevalence of and Contributing Factors to ovenweight and

. Obesity among the Schoolchildren of Podgorica. Montenegro. Srpski arhiv za cjclokupno lekarstvo
" 2017: 145 (1-2):20-25.

I Banjari, M Martinovic, G Belojevic, B Asanin, Danicla Caci¢ Kenjeri¢, Natasa Duborija Kovacevic,
Maja Miskulin, SneZana Pantovié, Silvija Pulelji¢, Darja Sokoli¢, Vesna Buljan, Vesna Bili¢-Kinn.
Marina Jakdi¢, Ivana Sovi¢, Boris Iluzjak. Socioeconomic status and nourishment of school-age
children in the citics of Podgorica and Osijek. 4th Intemational Congress of Nutritionists 2016.

Milica Martinovic. Goran Belojevic, Gary W. Evans. Dragan Lauscvic, Bogdan Asanin. Mira
Samardzic, Natasa Terzic, Snezana Pantovic, Marina Jaksic, Jelena Boljevic. Prevalence ol and

contributing factors for overweight and obesity among Montenegrin scheolchildren. European Journal
of Public Health 2015; Vol 25(3): 1-6. 1SSN: 1101-1262.
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Pantovi¢ Snefana, Dragica Bozovi¢, Goran Nikoli¢. Milica Martinovi¢, Predrag 1.\'ﬁt-f0\'il3. Lenka
Radulovi¢, Aleksandra Isakovié, Ivanka Markovié. Markers of inflammation and antioxidant cnzyme

activities in restenosis following percutancous coronary intervention. J. Serb. Chem. Soc. 2014, Vol
80(2):143-157. ISSN: 0352-5139

Pantovic S, Markovic 1, Isakovic A, Nikolic G, BoZovic D. Gligorovic Barhanovic N. Radulovic L. The

predicitive value of circulating levels of lipid and inflammatory markers in restenosis following PCL
Balcan Journal of clinical laboratory 2013: XX1(1): 26-32. ISSN 1452-8258

Martinovic M, Belojevic G, Evans GW, Asanin B, Lausevic D, Kovacevic ND, Samardzic M, Jaksic M.

Pantovic S. Blood pressurc among rural Montenegrin children in relation to poverty and gender, Europ
J Pub Health 2013; 24(3): 385-349.

Pantovi¢ S, Todorovi¢ T. TransformiSuéi fuktor beta i lipoprotein (o) u patogencz ateroskleroze.
Pharmaca Serbica.2010;2(4):19-22.

VujoSevié S, Pantavié S. Uloga faktora upale u patogenezi diabetes mellitusa-A tip 2 (DM 2). 76. Dani
dijabetologa, Pula, Hrvatska, 07-10 maja 2015, (Knjiga sazetaka) pp 45.

Martinovié M, Pantovié S. Does the application of inhaled corticosteroids for several years during
childhood cause hypertension? European J of Hypertension.2004; 22(2):170-172.

Pantavi€ S, Zmi¢ R, Dragosavijevi¢ P, Mikala¢ki M. The impact of physical activity on cholesterol
level in patients after percutaneous coronary intervention. Book of Summaries. November 2010,

KNJIGE:

SneZana Pantovié: Osnovi bichemije za studente Visoke medicinske $kole. Univerzitet Cme Gore.
Podgorica, 2019 (u Stampi)

SneZana Pantovié, Ivan DoZi¢. Priruénik za laboratorijsku dijagnostiku. Medicinski fakultet - UCG,
Podgorice, 2017.

RECENZIRANJE RADOVA KOJI SE NALAZE U MEDUNARODNIM BAZAMA PODATAKA:

Journal of Sports Medicine and Therapy. Manuscript No: JSMT0023. ISSN: 2573-1726
Journal of Coastal Conservation. Manuseript No: JCCQ-D-17-00157. Journal ISSN: 1400-0350
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2,

Bilz}tera_lni ptojckat (Crma Gora — Srbija): Sinteza Shiffovih baza i ispitivanje njihove antimikrobne i
ar}uoks:da_lwnt? sposobnosti, 2019-2020
Bilateralni projekat (Cma Gora - NR Kina): Identifikacija antimikrobnih peptida i njihovih

funkcionalnih tipova koriséenjem celulamih automata, 2019-2020.
Nacionalni naugno-istrazivacki pr

: 1 ojckat: Balncoloski cfekti pelvida, mineralne vode, lickovitog i
aromatiénog b'l.l_jﬂ na inflamatorni edgovor kod reumatoidnih i kardiovaskulamih balcili' 201 8%203'0
Bilateralni projekat (Crna Gora-Republiks Stbijo): Ispitiv ' v
aromati&nih biljaka iz ruralnih regiona Crne Gore,
SrancaSig-Radnabiopafy  Zadodana Nl apE o feear :
o Bm . mm posg s hityieuronass oedetop suropa o2

Obeaz3: priogedia mopsiogmBa eum

anje hemipreventivnog potencijala ljckovitih i
2016-2018.
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EUREKA: “Comprehensive processing of plant extracts for high value added products™, 2016-201 R
Bilateralni projckat (Crna Gora-Hrvatska): Komparativna studija o uticaju siromadtva na pothranjenost i
gojaznost, ishrane i nadina Zivota u dkolskim gradovima Podgorice i Osijeka, 2015-2017.

Nacionalni projekat: “Studija gojaznosti i siromastva medu djecom u Cmoj Gori - klinicki,
patofizioloski, biohemijski i preventivai aspekti”, 2013-2016.

Bilateralni projekat (Cma Gora — NR Kina): Studyng Protein Lvolution Madel Based on cellular
Automata, 2012-2014.

Nacionalni projekat: “1VUS u dijagnozi razvoja restenoze u koronarnim krvnim sudovima i pracenje
patobickemijskih parametara u patobiomehanizmuy, u dobi DES-a kod cmogorskog stanovaistva™. 2008-
2011,

10. Medunarodni projekat: * ECIIO/TPS210:2001/07045, COSY, 2001-2002.

Nauéni boravci:

1.

NIH/Forgaty: Research cthics cducation in the Balkans and black sea region- Ichan School of medicine
ar Mount Sinai 2013-2015.

School of medicine — University of Belgrade; Cours of real time PCR-LILII parts in Belgrade 2012,
Montenegrin-Chinese science and technology cooperation in the period 2012-2015; Swudvng protein
cvolution model based on ccllular automata in Jingdenzhen ceramic institute, Jingdezhen city, The
Pcoples Republic of China.

International Academic Summer School — Adressing Nutritional, Environmental and Behavioral Risk
on Publik Health in the Central and East Eurapean Area, in the frame of CEEPUS CII-RO-0313 project:
.Devcloping a network for monitoring the impact af enviromental and nutritional factors on fertility wnl
neonatal health, July 2010, Brasov,

Standardizaciju VCT programa u Srbiji i Cmoj Gori, pod pokroviteljstvom CAFOD. Maj 2008, Novi
Sad.

Predavanja po pozivu:

Pantovié S. (2017) Slobodni radikali u nama i oko nas, Fondacija za promovisanje nauke (PRONA),
Ivanova Korita, Lovéen. Crna Gora.,

Pantovié¢ S (2015) Markers of inlammation and antioxidate enzyme activitics in restenosis following
PCI, 23 ™ Meeting of the Balcan clinical laboratory federation, Sarajevo, Bosnia and Hercegovina,
Pantovi¢ 8. (2014) Matemal serum free-f-chorionic gonadotrophin and pregnancy-associated plasima
protein-A in relation to co-variables al 10-13 weeks of gestation. 22 Internutional Congress of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine, Istanbul, Turkey.

Pantovic S. (2013) The predicitive value of circulating levels of lipid and inflammatory markers in
restenosis following PCL 21* meeting of Balkan Clinical Laboratory Federation, Budva, Montenegro,
Pantovic S. (2011) Risk factors in development of restenosis after PCI in the population of Montenegro.

Postgraduate seminar and cordination meeting ,, South East European Network-Metabolic Syndrome of”
the DAAD Program, Banjaluka, Republic of Smska.

Pantovic S. (2009) How to preserve health for a lifetime. Lestival of Science-Researchers Night.
Podgorica, Montenegro, September.

Svareafi/6 - Fadnabocnfn  Zadiaatne mlormasic o Bumpasty posfalds hinsinaopass codolop ewropa cu
G Evropshe raodnicn, 2003 20030622
Qurazaz priagzdio mejsognafacen



0% pi”

Univerzitet Crne Gore Beey / Reef
wdresn s address. Cetingsha be 2 O':.O}_
1000 Podgorica, Cina Gura Diatum 2 Dhate

telcont / pliesze _UGOIS2 20513 255

fir, D352 20 414 230
madl_rektorateacane
:l\'!‘__1\‘\\'\\211‘.‘;:..1&‘. me

University of Montenegro

Na osnovu Clana 72 stav 2 Zakona o visokom obrazovanju
(,Sluzbeni list Crne Gore" br. 44/14, 47/15,40/16) i Clana 32 stav
1 tacka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, Senat Univerziteta
Crne Gore na sjednici odrzanoj 01.marta 2017.godine, donio je

ODLUKU
O IZBORU U ZVANJE

Dr Olivera Miljanovi¢ bira se u akademsko zvanje vanredna
profesorica Univerziteta Crne Gore za oblast Pedijatrija i

OpsSta medicina na Medicinskom fakultetu, na period od pet
godina.
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112000 - sada  Duektor Centra 28 medicinsku genetru | imunologyu u KKhndkem coentru e G
Klnicks cantan Cme Gere, Pougonca, Yy keed

« Qrgamizacya dijagnostike | {retmna pagjcnata sa genomskin 1 ununaloskim paime o
« Upravijanj judskim resursima Centni za medicinsku gentiky Pimunalozge
« Obezbjedivan2 relevantng cdukacie | lreninga mladih saradmika 1 studenata
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Geptembar 2001 _sadn Predav_ac u oblast pedijalne 1 rneunulnske genetke na Medicinskom fakultetu Unan
Crne GGore - Aktuelm status vanredni profesor
Mediconsk fakullel Unoverziela Cme Gore, wearuegacing

» Sprovodeni2 \earijske 1 prakiéne nastave u oblash pediatrye imedicinske genetie 7d 5'.ml_\:n:¢
medicing stomatologie! zdravslyenja njege na Medrinskom fakuitatt Unversitata Covs e

Rukovodilac Centra za nauéno-sirazivacki rad Medicinskog kakulicta ucG
Dizembaf 2014 = sada

Wedicinsk fakuilel Unoverzieta Cme Gote. vanucq acme
+ Lazvo| nuuulno-istmzivath programa nit tedicnskom fakultetu
« Evaluacija | monitofmgd implemeanlaciz nautno-straivastkh projekala

- Prodekan za nastavu na Medicnskom fakultel UCG
o A A = Ji ‘ n »
Fast 2013 e tdedicinski fakuitet Unoverzitela Cing Gore, yRALUCa.aC meg

- Qdgovoma i orgsanizaciu nastave za student tAedians. Stomatologue. Fammagye st
njege | Prmijcnjent: fizioterope
« Razvoj cbrazovnih varkutuma u reform | akrndiacy studijskih programa na Fleshominhotn St

. Specyalista pedyalrje, subspecyalisia Klinitke genetke - rukovodilac Qujeljana 2 Wiz
Ll 1603~ s0da  gengtiku | genelieko savjetovane

Klinici centar Cne Gore. Podgonca; vnn keen

. Tretman pacijenata 82 genamskim paramecapma | yatkim holestuna
« Eduknoja L trening miadin saradnika | shudenala

Direktor Klinitkog centra Crne Gore
tAaj 2007 = Jua 2011

Wik centar Crne Gore. Podgorica; vk

« Kompletno sukovodenje jedinom zdravstvznam Instluzom terojarnog nivoa u C1no) ot
nastaynom bazom IMeddicinskog fakulleta ucsG

Direktor Instiuta za bolesti djece Kinickeg centra Crne Gore
Ok tobist 1908 = Janaar 2005
Kimik centar Cine Gore. podgorica; varavkeeq

. Rukovodenju | organizacya rompletna zdravsivene zoStite djoce Lomiadune 1 e lnstyenem
terciamom nwot i Cing Gon

Ljekar na specijalizacij 1 pedyatnje | medicinske genetike
Do 1453 bt 19493

Klinseki centar Cne Gore, pPodyarica, vivekeed
= Specijalizacia iz pediatie | medicnske genclike

Daktor madicing — [Exar gpste prakse U Domu zdravlja Podgorcd
s P = Lecwimbar 1083 pom zdravia Podgoned. Cimna Gora

« Obazbjedwane zdravstvens sagtle na pMAINoNM AU

1 jekarski Klinich slak
Sl 160 = Jul 1906, .
Klinicki centar Gme Gore. Padgonca; wavkeed
Do zdravif Podgancd Cina Gord



OBRAZOVANJE |
DOSPOSOBLJAVANIE

2007 - 2010.

2004 - 2006

1525 — 1998

1985 -1993

1989 - 1991

1979 - 1985

LICNE VJESTINE |
KOMPETENCUE

Ialemy jesik

Ostal jezics

Eooqralyg - 0

Doklorska teza Naslov: “Povezanost polimorfizama gena za cytokine sa lokalnim imunskim
odgovorom u djece skione akulnom otolosu media”

Subspecijalizacya 1z kinitke genelike
Medicinski fakulle! Univerzitela u Beegradu (Sibia)

Magistar medicinskig nauka (MSc)

Mediainski fakultel Univerziteta u Deogradu (Sibid)
Specyalizacia iz pedialnje
Medicinski fakultet Univerzitata u Beogradu {Srbia)

Postdiplomske studije iz medicinske genelike | metabolizma
tedicinski fakultel Sveuchéla u Jagrabu (Hruatska)

Diploma doktora medicne {dr. med)
tiediansk fakullct Univerzitela u Beogradu (Sibia)

Crnogorsk

AL AU VANIL Ca it K
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Erglesk

alnsk

Komunikacione vjestine

Organizaciona / rukovodece
viesling

Posteme viastine

Ligitalne vieshna

Ostale vijeStine
Vazatka dorvola

DODATNE INFORMACUE

st Vit ! e
Shrdane Cange Govoina mterakera  Governa preduneg
Cc1 cz Ci1 C1 c2
Zamrents nazvom izdate polvrde s nio akajo praerino
A? Al Al Al Al
Zemijzanda nazvem zdale poturde 1 nvo K0 j@ preTyer)n
Mool AVIAD Flwrantima upnltali ek AT Samnctaba ipatieh wraa - O Regip et e el e e

Faadnadda by

Odlitne verbalne | pisane komunika

L]

prakse | rada nu oblasli klinicke genelike. genelitkog savielovanja | pedyatnye

Mopredne vjestine 1 iskusiva u pripremi prezentocija | f
dugogodiénja predavanja | trening dodiplomskih | post

Odlicne organizacione

cenlar Cme Gore (oko 3000 zapaslenin). Institut 7a holest djece KC CG ok 2

Cijshe vjc3line razvijona FANANe takom dugoy frene i el e

sedavanya za Sitokt auditonjun siuleni b
diplomskih studenata na tdediznshom IRETR SN

I liderske vjesling sa umijetem poslaviania prontetd sieeenc okan
dugogodisiey rukovodenja zdraavstvenim ustanovama tercijamog 1 univerzilelsheq rrvod Khevess

WY Faass sdeety

prodekan za nastavu na Medicinskom fakultetu (5 sludiskih programa), rukavodie Cente e
nauéno-strazivacki rad. rukovodilac Centra 2a mediansku genetiku | munologiu KU GE et

wdgovoma za nekeliko zdravstvenhtistraziva

Kompetentni u kompjut2iskan progranuna: Microson Office,

Obrasa
infgimacyn

Samosiaing
upohieba

Havor FAsmantama upoleba
gtaing viedine - Tal

LANOPIREAZ JERA
Kumunkagsd :‘:;d-'::;': Sgurront
Samustalna Samostana Samastalina
upoueba upotreha upolrea

- Samataing upotetn - Kempehaing e

A ST it}

Znmiene nazivom paivido 0 informatitkoj kompetercit

zko-edukativioh timova svaki sa axn Aosoha
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Publikacljelreferonce:

1. Olivera Miljanovié¢, Bojana Cikota-Aleksi¢, Dragan Liki¢. Danilo Vojvodic, Qgnjen
Jovitevié & Zvonko Magié (2010). Association of cylokina gene polymerphisms and nsh
factors wilh olilis media proneness in children. Eur J Pediatr;, 175 (6): 809-815. ISSN 0240
G169.

2. Teofilova S, Magic Z, Osloji¢ T, Bulatovic M. Miljanovic O (2018) Association of Fil
Prothrombin, FV Leiden and MTHFR gono polymorphisms in the Montenegrin
patients with venous thromboombolism. Vojnosanitelski pregled 2079. Onhne Firss
Seplember, 2019, DO MMM__M {electromc version)

3 Miljanovi€ O, Magit Z, Teofiov S, Bulatovi¢ M, Liki€ D, Vojvodi¢ D, Daki¢ T. Association of
thrombophilia vath adverse pregnancy OUICOMES. Giom I1 Ost Gin 2013, 35(1). 270.87 ISSN
0391.0013

4. Eline M.C. Hamilton, MD, Pinar Teklurk, MD, Fia Cialdella, BSc, Dianc F van Rappard
MD. Nicole |. Wolf, MD, PhD, Cengiz Yalcinkaya, 1MD. Umwan Getincelik, MD, Ahmad
Rajace, MD,Ariana Kariminejad, D, Justyna Paprocka, MD, PhD. Zuhal Yapicr, WD
viatka Meja’ski Bo'snjak, MD, PhD, and Marjo S. van der Knaap. MD. PhD On behall of
the MLC Research Group. Collaboratars: MLG Research Group' Hugo H Abarca Barnga, MD.
Samer Abdelrazeq, MD, [.]Ollvera Miljanovic, MD, PhD, [..]. and Uluc “ig ND
Megalencephalic leukoencephalopathy with subcortical cysts. Charactenzalion of diseast
variants. Neurology® 2018; 90 (16):01395-e1403 doi-10.1212WVWNL.0000000000005334

5. Mojca Zerjav Taasek, Urh Groselj, Natalija Angelkova. Dana Anton. lvo Banic. Maja
Djerdjevic. Lindila Grimci. Maria Ivanova, Adil Kadam, Vjosa Kolori, Hajuja Maksic, Oano
Marginean, Otilia Margineanu, Olivera Miljanovic, Florentina Moldovanu, Marana
Muresan, Michacla Nanu, Mira Samardzic, Viadimir Samavka, Alckser Savov, Maps
Stojiljkovic, Biljana Suzic. Radka Tincheva, Husref Tahirovic, Alma Toromanovic. Nataha
Usurelu and Tade] Battelin (2015). Phenylkelonuria screening and management n
soulheastern Europe-survey resulls from 11countries Oiphanet Journal of Rare Diseases
10:68: 2-7. DOI 10.1186/513023-015-0283-0 ISSN: 1750-1172 (eleclronic versian)

6. Urh Groselj, Mojca Zerjav Tansek, Andraz Smon?, Natalija Angelkova,Dana Anlon. vo
Baric. Maja Djordjevic. Lindita Grimci, Maria Ivanova, Adil Kadam, Vjosa Mulliqi Koton
Hajrija Maksic, Oana Marginean, QOtilia Margineanu, Ollvera Milijanovic, Florenina
Moldovanu, Manana Muresan, Simona Murko, Michaela Nanu, Barbka Repic Lampret
Mira Samardzic, Viadimir Samavka, Aleksei Savov, Maja Stojilikovic. Biljana Suzic. Radka
Tincheva, Husref Tahirovic, Alma Toromanovic, Nataia Usurelu (2014) Newbem
screoning in southaastern Europe. Mol Genet Melabol; 113 (1-2): 42-45. I1SSM  1096-
7192,

7. Perié A, Vojvodié D, Peric A, Radulovié V., Miljanovie O. Correlation between cylokune
levels in nasal fluid and scored clinical parameters in patient with nasal pelyposis. Indan !
Otolaringo! Head Neck Surg, Aug. 2013; 65 (Supp!) 295-300; DOI 10 10075112070
011'0447'8.

8. Peric A, Vojvadic D, Radulovié V. Vukomanovic-Burdevié B, Miljanovié O. Correlaticn
between cytokine levels in nasal fluid and cosinophil counls in nasal pclyp tissue n
asthmatic and nonasthamtic patients. Alergol Immunopathoal (Madr), May 2011; 39(3) 133-
9 (IF 1,74, K3.2)

9. Peri¢ A, Vojvodi¢ D, Balelic N, Peric A and O Mitjanovic. Influence of allergy on the
immunomodulatory and dlinical effects oflong-term low-dose macrolide treatment of nasal
polyposis, Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub, Dec 2010
154(4):327-33.

10.Peric A, Vojvodic D, Radulovic V, Vukomanovié-Burdevic B and Miljanovic O.
Proinflammatary cytokine levels in nasal fluid as indicators of sevenly of nasal polyposs.
Acta Clin Croat, Dec 2010; 49(4):395-403.

11 Vojvodié D, Miljanovié¢ O, Burdevi¢ D, Francuski J, Galaric S, Stanojevi¢ |, Obradowic [)
Subalovié M, Filipovié N. Efiects of different anaestelics agents on GM-CSF, MCPI, 1L
alpha and TNF alpha levels in rot sepsis model. Acla Velennana, 201349 {2'3) 125120
ISSN 0567 - 8315, UDK 577 + 619 (05).

12.Peric A, Vojvodic D, Baleti¢ N. Peri€ A and Miljanovic O. Immunomadulatory and chinical
elfecls of long-term low-doze macrolide treatment of chronic rhinosinusits valth nasal
polyposis. Journal of Medical Biochemistry 2011, 30(1): 45-50.

13. Miljanovi¢ O, Magi¢ Z, Teofilov S, Bulatovié M, Likié D, Vovodit D, Dakic T {2013)
Association of thrombophilia with advarse pregnancy outcomes Giorn It Ost Gin 2013
35(1): 279-81. ISSN 0391-9013

14. Miljanovic O, Daki¢ T, Teofilova S, Vojvodié D, Magic Z. and Likic 1) (2013). The Fli
2021G—A, FV Lalden and MTHFR 677C—T polymorphisms and the risk of pregnancy
Lozséséggal malformations and chromosomal abnormalities. MD-Medical Data 2013. 5(3)

15. Olivara MiljJanovié. (2019). Odisoja modicino 1 drustva u rljotkim bolestima. Medicins
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Cltiranost: ResearchGate citalion index. 102, Google scholar citation index. 136

Projekti:

« Rukovodilac nacionalnog naudno-istrazivatkog  projekta. aCongenital  anomahics 1
Monlcnegiv.  molecular mechanisms of genamic disturbunces  and  epdemiologe
caraclerislics», odobrenag i finansirancg od Ministarstva (2012 — 2016).

. |slrakivaé soradnik u kolaboralivnom razvojnom HERIC projekiu “HLA hipizacyn 1 HLA

Iagoratorlla u Cmoj Gofi", pod pokraviteljstvom Ministarstva nauke Vinde Crne Gore (2015 -
2017).

+ Glavni istrazival u projckima Medicinskog inctituta Univerzitela Cine Gore

. "Genelitka istrazivanja stanovnidtva Cme Gore", rukovodilac Prim. dr scn. Bhkca Faldaroet 193
19641,

« *Klinidkn 1 clcgeneticka istraZivanja osoba i porodica oplerecenih nasledem” rukovedias dr <
Veyistay Novosel 1603 - 1995

- Glavnt isqamb u projeklu Saveznog (inistatslva za razvoj, NAURY ) Fivolnu srednu - Beo vl
“Genelicki | drugi faklon nzika u pojavi siepla | slabovidost u populacy Crne Gare rurovetias
Puim. Dr s¢i. Miodrag Jovovic, 1986 - 1999

prezontacijefkonferencije

« Prezentacija preko 100 uvodnih predavanja, autorskin | woautorskih istrnivatioh 1 s rCoutala
na mnogebrojnin stutnim i naucmim skupovima u zemlpi inostransivu

+ Aulor i keautor u preko 40 nautnih i strutnih radova i poglovlja u okviu G publkaspy o koph g
jedna medunarodna monografia u izdanju Saviala Evrope i Stpske akadenue ALK T UMt
(bittiografja dostupna na zahijav).

Clanstva u

« Clan Odbora za medicinska istrazivanja Crnogorske akadenije pouka  unyelnost ot 1908

 Clan Komileta za biogtiku Savieta Evrope od 2013

. Clan Komitata Savjeta Eviope 22 spreiavanje trafikinga oganma, lisvmal ¢elijama ud 2071

« Clan Medunardnog foruma predavata UNESCO kaledie za hioetixu cd

. Predsjednica Etickeg komiteta Medicinskog fakultela UCG od 2017. godine

- Predsjednica Savjela 2a naulnoistiuzivatk rud Medicinskog fakulleta UCG od 2006 oot

- (lan Medicinskeg odbora Riinickog centra Cme Gure od 2007.

. Clan Savjeta Udruzenja preventivne pediatdje Cine Gore od 2010

« Predsjednica Uredivackeg aubora &asopisa Drudtva ligkara Cme Gora " Hedicnski 2apts 1thaviy
taedicinski instiut Univerzitela Grme Gore od 2017 godine

. Clan uredivaliog cdbora Easopisa Medical Data od 2012.

Unesile dokumenta polo?ena Vagam CV.u Pnmgan.
« prepiske svjedotanstva { diploma / kvalfikacia

« polvide 0 zapastenu radnom mjcstu

« izelama hisrazivania
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Anpeca: Cryacireku Tpr 1, 11000 Beorpan, PenyGanka Cp6itja
Ten.: 011 3207400; dakc: 011 2638818: E-mail: kabinet(@rect.bg.ac.rs

BERE HAYYHHX OBJIACTH Beorpan, 28. nenembap 2021.roamne
MEJHUMHCKHX HAVKA 02-01 Bpoj: 61202-5141/2-21
TK

Ha ocuosy 'n. 75 3akona o sicokom obpaizosaisy ( ,,CaysGenn racunk PC*,
6p. 88/17, 73/18, 67/19 n 11/21-ayrenTiuno TyMaucibe) un. 48 c1. 5 tau. 1 Craryma
Yuusepsurera y Beorpany (.Inacumk VYuusepsurcra y Beorpaay™, Gpoj 201/18,
207/19, 213/20, 214/20 wu 217/20), un. 13 cr. 1 Tpasuanuka o schima Hayunix
obnacti Ha Yuusepaurery y Beorpany ( .,I'macumk Yuusepautera y Beorpany". Gp.
134/07, 150/09, 158/11, 164/11, 165/11, 180/14, 195/16, 197/17, 208/19 s 215/20), un.
24 cr. I Tau. | I'Ipamt:mmca O HauHY M NOCTYNKY CTHUAKA IBAHE H 3ACHHBAKL padnor
onnoca nactashitka Yuuncpautera y Beorpany (.Inacnuk Yuusepautera y Beorpaay”,
6p. 200/17 w1 210/19) 1 Mpasninka 0 MEHIMQIHEM YCIOBHMA 33 CTHUAILG 3BAlLA
HacTaBliKa Ha Yuusepantety y beorpany (.. 'nacuitk Yunsepawrera y Beorpany”, Gpoj
192/16, 195/16, 197/17, 199/17, 203/18 u 223/21), a ua npeator HiGopuor wseha
Meanuunckor dakynrera, 6p. 5218/2 on 15. nenempa 2021. romme, Behe nayuimx

obnacTit MEANMIMHCKHMX Hayka, Ha celmim oapxauoj 28. seuembpa 2021. roaume,
ZoHeso je

ONJIYKY

BHPA CE nap Onupcpa Byxosuh, y 3sawe Baupcauor npodiecopa Ha

Vunpepautery y beorpany — Meanunncki dakynter 3a yxy nayuny obnact
MenxujaTpuja.

O6pasnoxemec

Meanunnckn dakynrer (,Pakyarer) je nama 21. jyma 2021, romime y
ny6ankaunji ,,Ilocaosn®, o6jasmo konkypc 3a 1360p y 3paike Banpeauor npoecopa 3a
yxy nayuny obnact [enxujarpigja, 36or notpeba Pakynrera.

Pedepatr Komicije 33 npunpemy pedepata o npijaB/beHIM  Kalam@riMa
CTABJBCH je Ha yBIJ1 jaBHOCTH fana 9. nosemOpa 2021, roamie HA HHTCPHCT CTPAHILN
(dakynTera H Ha ornacHoj Tabnu PakynTeTa. _

Ha ocnosy npemtora Komucije 3a npunpemy pedepata o npijapibenin
kanmitaarima, Mabopro sehe akynrera, Ha ceamnun onpaanoj jaana 15. aeuembpa
2021. roamuc, J0HENO0 je OUTYKY 0 yraphiBaiby npeiora jia ce kananaat ap Onnscpa
Byxosih i3abepe y aBaibe Banpeanor npogecopa.

dakynrer je nana 17. acucmGpa 2021. rojumie JlocTanHo YHRBCPINTETY
KOMIUICTAH 3axTen 3a 1360p y 3BaILE HA NPONICAHIIM 0OpacLHMA.
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VHIBEPINTCT jC KOMNJICTHY AOKYMEHTaUNjy Kojy je aocTanno MakyaTer cTasio
1a uuTepHcT cTpanuuy Yuuscpaurera 21, scuemGpa 2021, roaumne.

Belie nayunnx ofnacTit MCAMIMHCKHX Hayka, Ha ceaHuMuy oapwkanoj 28.
nenembpa 2021, roamue pazmarpano je zaxtes Qakynrera ¥ YTBPIIO Ja KaHAMAAT
Hcnyibasa ycnose nponucane wi. 74 1 75 3akona o Bicokom ofpa3zosaiby, ‘. 135
Cratyta Yumuscpawtera y beorpaay, kao i ycaose nponucane [lpasunnmnkom o
MHHHMUTHIM YCTOBHMA 32 CTHUQILC 3BAIHa HACTaBHHKA Ha YuuscpanteTy y beorpany,
na je sorera Omyka Kao y nipeui.

Moyka 0 NPaRHOM NEKY:

IIpoTiB OBe ONYKC KaHAWIAT NPHJIBACH HI KOHKYPC MOKE n3janutis wanby
Cenary Yunscp3autera, npeko takyarera. Xanba ce gocranma daxyntety y poky on 8
JaHa oA AaHa aocTaBssaisa Oanyxe.

NPEACEJAHHIYA BERA

npodp. np Panmina Pecanosith
- !

/_Y ‘/'L Ly o oon {./L '\

}_l{‘ICTaBHTII:
- Qakynrerty (2)
- apxuBH YHHBeEp3IHTCTa
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Citiranost

Prema Scopus indeksnoj bazi, radovi u kojima je Olivera Vukovic autor/koautor su citirani 404 puta, #
index 9 (podatak proveren 01.10.2021.)

Organizovanje naucnih sastanaka i simpozijuma

Dr Olivera Vukovic od 2002. godine ucestvovala u organizaciji gotovo svih nacionalnih skupova iz
oblasti psihijatrije, kao i sa medjunarodnim ucescem, koji su vecinom bili akreditovani od strane
Zdravstvenog saveta Srbije - Kongresa, sastanaka, simpozijuma kao ¢lan organizacionog tima,naucnog
odbora ili kao predsedavajuci sesija, odnosno kao domacin mnogim pozvanim internacionalnim
predavaCima.

Druga dostignuca (recenzije, recenzije u ¢asopisima)
Dr Olivera Vukovic je recenzent u vodedim svetskim i domacim ¢asopisima iz oblasti psihijatrije:
Academic Psychiatry, Acta clinica croatica, Horticultural Therapy Program, Journal of Psychosomatic

Research, PLOS ONE, Vajnosanitetski pregled, Srpski arhiv za celokupno lekarstvo, Medicinski pregled,
Engrami, Psihijatrija danas.

OCENA O REZULTATIMA NAUCNOG I ISTRAZIVACKOG RADA

Bibliografija dr Olivere Vukovicc, pored magistarske i doktorske teze, sadrzi 193 jedinica — od toga je
24 originalni rad in extenso u ¢asopisima sa JCR liste sa zbirnim IF=62,78 u kategoriji ostali radovi u
Casopisima sa JCR sa IF=0,96, 2 rada u Casapisu indeksiranom u Science Citation Index Expanded bez
IF, 6 radova u Medline-u, 40 radova in extenso koji nisu indeksirani u gore pomenutim bazama. Autor
je 4 poglavija u udZbenicima i praktikumima, jedne monografije i 10 poglavlja u monograifjama
(knjigama), kao i 53 izvoda s medunarodnih skupova, odnosno 44 izvoda s nacionalnih skupova. Od
81 publikovanog rada u celini: 11 su u kategoriji M21, 3 je u kategoriji M22, 8 je u kategoriji M23; 3



su u kategoriji M24, 33 su u kategoriji M52, 2 rad je u kategoriji 53, 2 rada su u kategoriji 14, 3 rada
su u kategoriji 61 i 3 rada su u kategoriji M63. Kumulativni IF publikovanih radova je 63,69.

0d poslednjeg izbora dr Olivera Vukovic je objavila 43 publikacije (15 originalnih radova in
extenso u ¢asopisima sa JCR liste, 1 rad u kategoriji ostali radovi u Casopisima sa JCR, 1 radi u
Zasopisima indeksiranim u MEDLINE-u, 9 radova u casopisima koji nisu ukljuceni u gore pomenutim
bazama podataka, 1 rada u zborniku sa medunarnodnog skupa i jedan rad u zborniku sa nacionalnog
skupa. Pored toga, dr Olivera Vukovic je abjavila 5 radova je publikovano u vidu izvoda u zbornicima
medunarodnih skupova, 6 rada je publikovano u vidu izvoda u zbornicima nacionalnih skupova i 1
poglavlje u knjigama i monografijama), tri poglavlja u monograifjama i knjigama.

Dr Vukovi¢ je ucestvovala je i ucestvuje kao saradnik u nauéno-istrazivackim projekatima
finansiranih od strane Ministarstva za prosvetu i nauku Republike Srbije i Fonda za nauku, Republike
Srbije.

Pregled abjavljenih radova kao i magistarskog i doktorskog rada pokazuje da se naucno-
istrazivacki rad dr Vukovi¢ odvija kako u okviru psihosomatike i uloge stresa u razvoju mentalnih
poremecaja, tako i u oblasti klinicke psihijatrije i psihofarmakologije. Naucni doprinos njenih
publikacija je u razumevanju etiopatogenetskih mehanizama psihosomatskih i afektivnih poremecaja,
klinickog znacaja komerbiditeta afektivnih i psihoticnih poremecaja i primene novijih psihofarmaka u
tretmanu slozenih klinickih ispoljavanja ovih entiteta.

OCENA O ANGAZOVANIU U RAZVOIU NASTAVE I DRUGIH DELATNOSTI
VISOKOSKOLSKE USTANOVE

Olivera Vukovic¢ je zamenik Sefa katedre psihijatrije na Medicinskom fakultetu u Beogradu od 2017.
godine.

Olivera Vukovi¢ posebnu paZnju posvecuje razvoju naucnog podmlatka i angazovanju mladih
strucnjaka, kroz podsticanje njihovog ukljutivanja u projekte i naucno istrazivacke radove, kao i
metorstvom za doktorske teze. Takode se nesebicno ukljucuje u edukaciju i osamostaljivanju mladih
kolega specijalista i specijalizanata u izvodenju slozenih terapijskih procedura. Aktivno saradjuje sa
Farmaceutskim i Sumarskim fakultetom Univerziteta u Beogradu.

Aktivno ucestvuje u svojstvu recenzenta koji je pod pokroviteljstvom maticnog fakulteta.

Za STRUCNO-PROFESIONALNI DOPRINOS, Olivera Vukovi¢ ispunjava dva od
postavljena tri uslova, i to:

1.AngaZevanost u sprovodenju sloZenih dijagnostickif, terapijskih i preventiviih procedur

Kao jedan od vodecih stru¢njaka u Srbiji u oblasti afektivnih i psihosomatskih mentalnih poremecaja
(Sef odeljenja za Krizna stanja i afktivne poremecaje Klinike za odrasle Instituta za mentalno zdravije)
maksimalno strucno i profesionalno angazovana u sprovodenju svih najsloZenijih dijagnostickih,
terapijskih i preventivnih procedura kod osoba obolelih od navedenih poremecaja.

2.Broj i sloZenost sloZenih dijagnostickif, terapijskifi i preventivnih procedura koje je kandidat uveo ilf
Je ucestvovao u njihovom uvodenju

Ucesce u uvodenju terapijskih algoritama i klini¢kih vodica za leenje bolesti zavisnosti, afektivnih i
psihati¢nih mentalnih poremecaja.

DOPRINOS AKADEMSKOJ I SIROJ ZAJEDNICI

1.Clanstvo u struénim ili nau¢nim asocijacijama u koje se clan bira ili koje imaju
ogranicen broj ¢lanova:
UdurZenje psihijatara Srbije, Srpsko lekarsko drustvo

2.Uredivanje Casopisa ili monografija priznatih od strane resornog ministarstva za nauku:
Glavni i odgovorni urednik Casopisa Psihijatrija danas

Clan uredivatkog odbora Casopisa Engrami

Sekretar Radne grupe, Nacionalni vodi¢ dobre klinicke prakse za le€enje shizofrenije, Ministarstvo
zdravlja Republike Srbije, Institut za javno zdravije, 2013

3.Rukovadenje ili angazovanje u nacionalnim ili medunarodnim naucnim ili stru¢nim
organizacijama

Generalni sekretar UdruZenja psihijatara Srbije od 2014 i dalje

Clan UdruZenja psihijatara Srbije

Clan Srpskog lekarskog drustva



SARADNJa SA DRUGIM VISOKOSKOLSKIM, NAUCNO-ISTRAZIVACKIM
USTANOVAMA U ZEMLII I INOSTRANSTVU - MOBILNOST-za izbor u zvanje
VANREDNOG PROFESORA

1.Predavanja po pozivu ili plenarna predavanja na akreditovanim skupovima u zemlji i
inostranstvu

Predavanja po pozivu na akademskoj specijalizaciji Farmaceutskog fakulteta u Beogradu,
2016,2017,2018, 2019, 2020, 2021.

Plenarno predavanje - XXII kongres udruZenja kardiologa Srbije sa medunarodnim ucescem,
Zlatibor, 17-20 oktobar 2019. godina.

Predavanje popozivu - XI ECPD Medunarodna specijalisticka Skola ,Savremena dostignuca u
prevenciji, lecenju i rehabilitaciji bolesti zavisnosti” - Kator, Crna Gora, 15. maj 2019.

Predavanje po pozivu - Internacionalni simpozijum UdruZenja psihijatara u Bosni i Hercegovini,
XVI Psihijatrijskidani Bosne i Hercegovine, Banja Luka, Bosna i Hercegovina, 21-23. septembar
2018.

Predavanje po pozivu - IV Kongres psihijatara u Bosni i Hercegovini sa medunarodnim ucescem,
Banja Luka, Bosna i Hercegovina, 16-19. novembar 2017.

Predavanje po pozivu - Drugi kongres UdruZenja psihijatara istocne Evrope i Balkana, Moskva,
Rusija 2008.

4. Ucesce ili rukovodenje medunarodnim projektima.

2013- 2017. istrazivac u projektu “INTERPRET-DDD - International Prevalence and Treatment of
Diabetes and Depression", nacionalni rukovodilac Prof. dr Dusica Leci¢-ToSevski

6. Izvodenje nastave ili mentorstvo u zajednickim medunarodnim studijskim programima.

Northwestern University-Belgrade summer school u organizaciji Univerziteta u Beogradu i
Nortvestern univerziteta (Sjedinjene Americke Drzave), pod nazivom ,Uporedna analiza javnog
zdravlja: Srbija i Bosna i Hercegovina®, 11 - 15. jul 2016, Beograd.

Prof. dr Olivera Vukovic
Beograd, 5. maj 2022,
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