HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALLY -
BUOJIOIIKOI' PAKYJITETA

Ha VI penoBnoj cemnunm HacraBHo-HayyHor Beha YwuuBepsutera y beorpany -
buonomkor dakynrera, oapkanoj 11.04.2023. ronuHe, Ha OCHOBY MOJ0Oe MEHTOpa, Mpod. Jp
NBane HosakoBuh, pemoBHor nmpodecopa MenunuHckor (akynrera YHuBep3uTeTa y beorpany
u gou. ap Mumnue Keukapesuh Mapkosuh, nonenra buonomkor dakynrera YHuuep3urera y
beorpany, onmpehena je Komucuja 3a mpernmea u oueHy Jnoktopcke nuceprauuje Ane C.
MapjanoBuh, uctpaxkuBaua capagHuka MemunuHcKor (axynrera YHuBep3utera y beorpany,
MIOJT HACIIOBOM: ,, 3aCTYIIJBEHOCT €KCIaH3HMja XEKCaHYKICOTUIHUX MOHOBAaKa y HEKoIupajyhem
peruony rena C90rf72 xox pasnuuuTUX HEypoJAEreHepaTHBHUX O0ecTH, y cacTtaBy: mpod. ap
Enka Credanoa, pegoau npodecop Menununcku dakynrer, Yuusep3uteT y beorpany, nmpod.
ap 3opuna CreBuh, pemoBHH mpodecop Menuuuncku dakynrer, YHuBep3uteT y beorpany,
npod. np Hyman Kenkapesuh, Banpeanu mnpodecop buomomku ¢akynreT, YHHUBEP3UTET Yy

beorpany.

Komucuja je mperyienana ypalheHy AOKTOPCKY AMcepTalyjy KaHAuIaTKumbe 1 HactaBHo-

HayuyHoM Behy YHuBepsurera y beorpany - buosnomkor ¢axynrera nognocu cieaehu

N3BEIITAJ

Onwrn nogany 0 AOKTOPCKOj AMcCePTALMjH
Jokropcka auceprauuja Ane C. MapjaHoBuh mnoj HacioBOM ,,3aCTYIJBEHOCT €KCIaH3Mja

XEKCaHYKJICOTUHUX TOHOBaka y Hekomupajyhem pernony rena C9orf72 kom pasnuumtux
HEYpOJETEeHepaTUBHUX OOJIECTH™ TpeCTaB/ba OPUTHHANIAH HAYYHH PAJl YWjU je IUJb aHaIH3a
GGGGCC noHoBaka Ko pa3IMUUTUX HEYPOAETeHEPaTUBHUX 000JbeHA.

OBa noxTOpcka auceptanuja caapxku 125 ctpana, 39 tabena, 23 crnuke, ykJbydyjyhu mpuiore,
20 rpadukoHa U CTpYKTyUpaHa je Ha cieaehu HauuH:

-YBoaHe crTpaHe caapke: HacrmoBHy cTpaHy Ha CPIICKOM W €HTJIECKOM je3uKky, Ilomatke o
MEHTOpHMA U WIAHOBMMa KOMHCH]e, 3axBaiHMIly, CakeTak Ha CPIICKOM U €HIJIECKOM jE€3HKY ca

HaBe/IEHUM KJbYYHUM peunma, Caznpikaj (3 cTpaHe Koje HUCY HyMepucaHe).



-Tekecr mo mormaB/buMma (6 mornasiba): YBoa (1-16. crpana), IluibeBm (crpana 17),
Matepujan u metoae (18-36. crpana), Pesyararu (37-65. crpana), luckycuja (66-80. crpana)
u 3akspyunm (81-82. crpana).

-JIuteparypa (373 pedepentie ox 83-113. crpana)

-ITpuuto3u (114-125. crpana)

-buorpadmuja ayropa (ctpana Huje HymepucaHa)

-IIpuioxene usjase: M3jaBa o ayropctBy, M3jaBa 0 MCTOBETHOCTH INTAMIIAHE U CIICKTPOHCKE

Bep3uje u M3jaBa o kopuihewy (4 cTpaHe Koje HUCY HyMEpHCaHe).

AHaJIn3a JOKTOPCKe AUcepTanmje

[Tornariee YBOA cacToju ce ox TpH MoaHacioBa. [IpBU MOIHACIOB CaapKU celaM JelioBa y
KOjuUMa Cy HM3HETa J0cajiallihba ca3Hawa 0 reHy C90rf72 u meroBoM KIMHHYKOM 3Hauajy. Y
[PBOM JIEJTY AT je€ XPOHOJIONIKHU MPHKa3 HCTPaKUBama Koja Cy noBena 10 otkpuha rena C9orf72
Ka0 M ONHC CTPYKType MU TMO3UIMje CaMOr T'eHa, JIOK Cy y JpYroM Jeily IpeacTaB/beHa
UCTpakuBama O (yHKuuju Hactaior mporeuHa C9orf72. Tpehu neo omucyje KIMHHYKO-
renetuuku 3Haua] GGGGCC ekcnaH3uja y KOMe Cy M3HETa J0Ca/allliba Ca3Hamka O BEIUYUHU
MIOHOBaKa M HHXOBOM KJIMHUYKOM 3Hayajy. Y 4YeTBPTOM JIeJIy TOBOPH CE€ O NEHETPAHTHOCTH U
excripecuBHocTH  GGGGCC  ekcmaH3Wja ca OCBPTOM Ha KOMIUIGKCHOCT —(PEHOTHIICKOT
UCTIOJbaBamka. Y TETOM ey Cy W3HETH OCHOBHHM EMUACMHUOJIONIKH TOAAld O y4YeCTaIOCTH
GGGGCC exkcnaH3uja y pa3IMYUTUM HOIyJalMjaMa, Kao M YYeCTalocT KOJA pPa3IndUTUX
HEeypoJereHepaTUBHUX obosbema. lllectn 1eo maje mpuka3 MNpeioKeHUX MOJIEKYJIapHUX
mexanuzama naroreHese GGGGCC ekcnan3mja koju 00yxBaTajy XarIOWHCY(DUIUjSHIH]Y H
nobujame HOBe ¢yHkiuje PHK. ¥V ceamom peny m3HeTa cy uMCTpakuBama O TCHETHUYKHUM H
enmreneTndknM Moaudukatopuma GGGGCC ekcnanzuja y reny C9orf72. V okBupy apyror
MOJTHACIIOBA OIHKCAHE Cy TJIaBHE KIMHUYKE KapaKTepHCTUKE O00O0JbeHa ca MPEIOMHHAHTHO
MOTOpHUM mnopemehajuma (amuoTpoduuna martepanHa ckiepoza (AJIC), Oonect cinuyHa
XaHTUHTTOHOBO]  Oomectn, Mynrtumia cucreMcka arpoduja  (MCA), mnporpecuBHa
cynpanykieapHa mapanuza (IICIT)). Tpehm mnoaHaciaoB cagpku TIJIaBHE  KIMHUYKE

KapaKTepUCTUKE 000Jbemha ca MPEeJOMHUHAHTHO KOTHUTHBHO-OMXEjBHOpANHUM Mopemehajuma



(6marm xoruutuBHHM Topemehaj (BKII), dpontoremnopanna aemenmuja (OT/), Anxajmeposa

oonect (Ab), aTunu4Ha IeMEHIIH]a).

Y nornassky Llu/beBH pajga Ha OCHOBY NpeaMeTa HCTPaXUBAKka, KOJU 00yXBaTa aHAIU3Y
GGGGCC monoBaka y Hekomupajyhem permony rena C9orf72 kom  HEKOIHKO

HCYPOACTCHCPATUBHHUX O6OJ'beHxa, IMOCTaBJbEHU CY cne/:[ehn OHUJBCBH:

1. YrBphuBame yuecranoctu u auctpudynuje GGGGCC nonoBaka Kao M HpPUCYCTBA
eKcIaH3uja koj OosiecHHka ca tepuropuje CpOuje ca aMHOTPOGUYHOM JIaTEPATHOM
CKJepo3oM, Oosemhy ciauuHO] XaHTHHITOHOBO] OOJECTH, MYITHILIOM CHCTEMCKOM
aTpodujoM, TIPOTPECHBHOM CYIPAHYKJICAPHOM TMapaanu3oM, OJIarUM KOTHUTHBHUM
nmopemehajem, (QPOHTOTEMITOPATHOM JEMEHIHjOM, AJxajMepoBoM Oonemihy u
ATHITIUYHOM JIEMCHIIN]jOM.

2. JlerajbHa KIMHUYKA KapakTepusanuja OonecHuka ca nerekroBanuM GGGGCC
eKCIIaH3MjaMa.

3. McnuTuBame Kopenanuje BeIHIYuHe IIOHOBaKa U oJipel)eHnX KIMHUYKHUX mapameTapa KoJ
6onecuuka ca nerekroBaHnM GGGGCC ekcnan3ujama Kao M Koj OonecHuka 0e3
nerekroBanux GGGGCC ekcnan3yja.

4. @opmynucame Mpernopyka 3a FTeHeTHIKO TecTupame OonecHuka Ha npucyctso GGGGCC

excran3uje y nomynaiuju Cpouje.

[TornaBsbe MaTepujaj u MeTOe Caip>Ku JBa MOAHACIIOBA. Y IPBOM MOAHACIOBY, KOjU UMa JBa
7ena, f1ate cy uHpopManuje o MpUKYIJbeHUM HoAaluMa oJ] ncnuranuka. [Ipsu geo ce omHocu
Ha OOJIECHMKE W WIaHOBE Mopojule. Y CTyaujy je YKymHO ykibydeHo 1052 OonecHuka y
nepuony on 2008-2021. ronune. bonmecHuum ca myrtanujama y ApYyruM TeHMMa OWIH Cy
YKJbYYEHH Y CKpUHHHT ofipehuBama BenmuunHe Opoja MoHOBaka Mel)y pa3nmuuuTUM 000JbehUMa.
Hagenen je Opoj 6onecHuka pacrnopeheH no KIMHUYKUM JUjarHO3aMa U Mpema IOy y OKBUPY
cBakor oOosbema. Takolhe, yKynmHO 5 HCHOUTaHHKA j€ TecTHpaHo mnpecumnToMarcku. CBu
OOJIECHUIIM KOjU Cy YKJbYYEHHM Yy HCTpaXHBamke Cy IHUCMEHO W YCMEHO HH(POPMHCAHH O
UJEBIMA HCTPAKUBakba M MOTHHCATIM Cy MH(OPMHUCAHU TNpHCTaHAaK 3a ydemhe y CTYIHjH.

Cryamja je omoOpena o crtpane ETwukor xomutera YHUBEp3UTETCKOT KiIMHWYKOT IIeHTpa



Cpouje (ommyka 6poj 402/5 ox 30.01.2020.). Takohe, y oBOM ey U3HETH Cy KPUTEPHjYMH Ha
OCHOBY KOJUX Cy NOCTaBJbaHE KIMHHYKE JWjarHo3e. 3a cBaKor OOJIECHHKA JOKYMEHTOBaHA je
CTapoCT Ha MOYeTKy Oonectu. 3a OONECHHKE ca aMHOTPO(GUYHOM JIATEPAIHOM CKIIEPO30M
MIPUKYIUBCHH CY ¥ JIOAATHH MOAANN Y OJTHOCY Ha OONUK rmoveTka Oosiectu (CiuHaIHU, OynoapHu
WIH PECIUpPATOPHH). 3a CBAKOT OOJIECHWKA YKJBYYCHOT y UCTPAXKUBAIE NMPHUKYIUBEHU CY U
JOCTYITHU TIOJAII O TIOPOAWYHOj aHamHe3W. Kon OoJiecHMKa ca MPEJOMUHAHTHO MOTOPHHM
nopemehajumMa TOpoAMYHA aHAMHE3a je MOJeJbeHa y TPU TIpyle: MO3UTHBHA IOPOAWYHA
aHaMHe3a, HeraTHBHA MMOPOJMYHA aHAMHE3a WJIM HEMO3HaTa MOpPOJMYHA aHAMHE3a, JIOK CYy KOJ
OonecHuka ca maujarHo3oM AJIC y OKBHpY MO3MTHUBHE MOPOJUYHE aHAMHE3E Pa3JIMKOBaHE
4eTupH Mmotkareropuje (Mo3uTuBHA mopoanyna aHamue3a Ha AJIC, nemennyje, [lapkHCOHOBY
Oonect m mcuxujaTpujcke Terode). [IpmmmkoM Karteropusanuje MOPOJUYHE aHAMHE3E KOJI
OoJsiecHUKA U3 TPYIe 000JbEHa Ca MPEAOMHUHAHTHO KOTHUTHBHO-0MXEjBHOpATHIM ropemehajuma
kopumihena je mogudukoBana ckana 1-4 npema ['onnmany u beky, a 101aTHO je yKJbYYECHO W
MPHUCYCTBO TMCUXHMjaTPUJCKUX Teroda Koj wiaHoBa mopojuiie. [IporieHa KOTHUTHBHOT cTaTyca
Ko OoJieCHWKA ca MPEAOMHUHAHTHO KOTHHTHBHO-OWXEjBUOpPATHHM IopeMehajuma BpIICHA je
noMohy Maje ckajie 3a MPOILIEHY MEHTAJHOT cTaryca. 3a moTrpede MOJIEKYJIapHO-TEHETHUKE
aHaJM3e CBAaKOM OOJICCHHMKY je MYHKTHUpaHO J0 10MII BEeHCKE KPBU y BaKyTajHEpe y KojuMma ce
Hasazno antukoaryinanc EJITA unu natpujym nutpat. [Ipubasssenu y3opuu cy uyBanu Ha +4°C
no TpeHyTka wu3onammje Moiekyna JIHK, a wakonm Tora cy ckmaammrenn Ha -20°C vy
JlabopaTopuju 3a TEHETHUKY U MOJIEKYJIApHY JUJarHOCTUKY HEYPOJIOMIKUX OoJiecty Ha Kinauim
3a Heyponorujy, YKIIC.

Jlpyru €0 OJHOCH Ce Ha KOHTPOJHY Tpymy Koja je ykJbyunBana 96 WCIHTaHUKA KOjU Cy
MIpETJIEaHn O] CTpaHe HEeypoJIoTa M HUCY MMalii HeypoJjomkux Teroda. [loponnyna anamHesa
OBUX MCNHUTaHUKa Ouia je kareropuje 4 mpema MmoaudukoBaHoMm [omamanoBom ckopy. Kop
UCTIUTaHUKa Cy JOKYMEHTOBaHHM IMOJAlM O IMOJy U CTAPOCTH y TPEHYTKY y30pKOBama KPBH 3a
TeHETUYKE aHaJIH3e.

Jlpyri TIOJHACIOB Ce€ OHOCH Ha NPHUMEHEHE MOJIEKYIApHO-TEHETHYKE METole Koje Cy
KopuinheHe NPWIMKOM m3pane aucepranuje. Benmmumna C90rf72 amena je rpymnucana y Tpu
KaTeropuje: HOpMaJIHUM aJleiuMa Cy Ce CMaTpalld alelld KOju Cy uMaii Mame oj] 20 OHOBaKa;
noHoBuu 20-29 cy cMaTpaHu MHTEPMEIN]EPHOM BEIMYMHOM MOHOBAKa, OK Cy CE€ MOHOBIHU O]

BennunHe 30 u mpeko cmaTpaHu maroreHuM. Omnmcane cy metone uzonaiuje monekyina JHK



nmoMohy KoOMepHHjaJlHOT KHTa M METOJOM HCOJbaBama, Kao H Meroda oxapehuBama
koHIeHTpanuje nzonoBane JJHK. 3a ammmdukanujy sxesbeHOr pernoHa KopuinheHe cy MeToje
[MI[P-a (knacuuyan IIIP u repeat-primed) koju cy mnpaheHu (GparMeHTHOM aHAJIW30M Ha
ayToMaTckoM cekBeHaTopy. Ommcana je meroma Small-pool TILP ananu3e koja je mperxoauia
Southern blot xubOpuausanuju, uyMju Cy Kopamu aeTa/bHO omucand. CTaTHCTHYKA aHaIn3a
pe3yarara oO0yxBaTWja je METOJe JCCKPUITHBHE CTAaTUCTHKE Kao M MapaMeTpUjCKe H
Henapamerpujcke cratuctuike Tecrobe. ANOVA Tect je kopumthen 3a nopeheme n3mel)y Buie
rpyna. 3a aHainM3y KOHTHHYMpPaHMX Bapujabiu kopumiheHa je aHanu3a BapujaHce, JOK je 3a
aHaM3y KaTeropujckux Bapujadim kopumtheH Xwu kBaapar tect. Kao crarucTuuku 3Ha4ajHa
BpeanocT kopurhena je p <0.05. Acornujanuja BearurHe MOHOBAKa ca APyruM Bapujadbiama KoJl
00JIECHHKA KOJI KOJUX HHj€ PETUCTPOBAHO MPUCYCTBO EKCIIaH3Mje 00yXBaTala je aHAIU3y YeTHPU
Bapujabiie TOHOBaka (MamM ainen, Behu anen, pa3iuka y BeJIMYWHU aneiia U 30Mp MOHOBaKa Ha
oba arnena) u BpuieHa je [IMpcoHOBUM KOeQHIMjEHTOM Kopenanuje W ymoTpeOom T-TecTa.
Benuunna nonosaka 20-29 3a BapujaOiy Behu anen nzoctaBibeHa je u3 aHanuse. Kog 6onecHuka
ca PEerucTpOBaHOM EKCIIaH3WjOM IOHOBaKa yBejaeHa je Bapujabiia Blot max koja mpencraBiba
HajBehy BpemHOCT o1 cBUX JnoOujeHux Tpaka Southern blot meromom. Anamusza kopenarmje
pahena je CniupmMaHoBUM KoeUIIMjEHTOM KOpelnaliyje, 0K je aHaIu3a KaTerOprjCKUX BapHjadiu

u Opoja moHoBaka BpuieHa ynorpedom Median tecra i Mann-Whitney tecra.

[Tornassre Pe3yaratm oOyxBaTa yeTHpH MOJHACIOBA Yy KOJUMa Cy IPEACTAaBJbEHU J00H]jEHU
pesyararu, y3 rpaduuke u TabenapHe mpukase ca oOjammeruma. [IpBU MOJIHACIOB CapkKH
YeTUpU Jela y KOjuMa Cy IpHKa3aHH pe3ylTaTH U3 rpyne o0oJbema ca MPEeIOMHHAHTHO
MOTOpHUM Tiopemehajuma. Y TIpBOM Jelly aHaJIM3UpaHU Cy OOJECHUIM ca JWjarHO30M
aMuOTpo(UUHE JIaTepaiHe CKJIepo3e M YKYIMHO je peructpoBaH 31 OoJieCHUK KOju je OHO
HOCHJIAIl XETEPO3UTOTHE EKCIaH3Mje XEKCaHYKJICOTHAHMX ToHOoBaka y reHy C9orf72. Mehy
OoJIeCHUIIMMA ca eKCIaH3MjOM PErMCTPOBaH je jeaH OOJIECHUK KOjU jeé MMao WHTepMeIujepHU
Opoj moHoBaka Ha Kpahem aneny (22 moHOBKa). Y aHaJW3MpPaHO] KOXOPTH PErHCTPOBaH j€ U
jenan 0OJECHUK KOjHU je OO HOCHIIAIl HHTEPMEIHjepHe BEIMYNHE TIOHOBAKa Ha aykeM aneny (26
noHoBaka). Takohe, jeman OonecHUK HOCHIIAI €KCIIaH3Wje OMO je W HOCHJIAI] IB€ HECUHOHHUMHE
BapHjaHTe, 00e y XeTepO3UroTHOM cTatycy, jenHa y reny ANG:c.122A>T, p.K171, a apyra y

reny FUS:c.1550A>C, p.H517P. V okBupy BenuurHe HOPMaJIHUX ajesa HajBehy 3acTyIJbEHOCT



cy umanu anenu ca 2, 5 u 8 moHoBaka. [lopehemem KIMHIUKO-TEeMOTrpaCKUX KapaKTepUCTHKA
0oJleCHHKA ca PErUCTPOBAHOM ekcran3ujoM y reny C90rf72 u GonecHuka 0e3 e, youeHo je aa
cy OoylecHMIIM HOCHMOLM €KCIaH3HMje HWMald CTaTHCTUYKH 3Ha4yajHHUje TMPHUCYCTBO
¢bpoHTOTEMIIOpaIHE JEMEHIMjeé ¥ MO3UTHBHE IOPOAWYHE AaHAMHE3e Cca MPOUIMPEHUM
¢denotunom. M3mehy oBe 1Be aHamM3MpaHe Tpyle HUje youeHa 3HayajHa pa3iuKa y ToIMHaMa Ha
MOYETKY 0O0JIECTH, 3aCTYIJBEHOCTH CIIMHAIHOT U Oyn0apHOr ()eHOTHIIA K0 HH Y 3aCTYIJBEHOCTH
nonoBa. Mehy AJIC GonecHuIIMMa KOjU Cy OMJIM HOCHOIM €KCIaH3Hje HHje youeHa 3HayajHa
pa3nuKa y cTapoCTH modverka O6onectu uzMel)y mosiosa, kao HE uzMel)y cnimHaigHOT U OynbapHOT
¢benorumna. Ko OoecHrKa KOju HUCY OWIM HOocHOLM ekcransuje y reny C9orf72, samaxena je
CTAaTHCTHYKHU 3HauajHO Beha BpeTHOCT Me/iMjaHe Mamber ajeia y Ipynu Koja je uMaia MO3UTUBHY
nopoanuny anamaesy Ha AJIC, AJIC u jaeMeHIUjy W JEMEHIH]Y, JOK je Koja OoJecHHKa
HOCWJIalla €KCIIaH3Wje y TPYNMU ca IMO3UTHBHOM TopoiudHoM aHamHe3oM Ha AJIC youeHa
3HavajHo Beha Bpeanoct Blot max mapamerpa. Jlpyre 3HauajHe Kopesaldje ca MCIMUTHBAHUM
KJIMHUYKO-JIeMOTpa)CKUM MapaMeTprMa HUCY YOUeHE KoJ| 00e rpyre.

Y ngpyrom geny TpHUKa3aHH Cy pe3yJTaTH aHaJU3UpaHe rpyrne OoJIeCHHUKA ca JIMjarHO30M
OosecT cimyHe XaHTUHITOHOBO] OOJIECTH M HHUje PETHCTPOBAHO MPUCYCTBO EKCHAH3H]E y TeHY
C9orf72. PeructpoBana cy aBa 0OJeCHHKA KOja Cy OMJIM HOCHOIIM MHTEPMEIAHMjEPHE BEIUYMHE
MIOHOBaKa Ha JIy>keM aneny (23 u 27 noHoBka). Y OKBHUPY BeMUYMHE HOPMAJIHUX ayena HajBehy
3aCTYIJBEHOCT Cy MMaju ajleiau ca 2, 8 W 5 moHoBaka. Y aHaNU3MpaHO] IPyNH HHje youeHa
3Ha4YajHa TIOBE3aHOCT BEJIMYMHE T[IOHOBaKAa W HCIUTHBAHUX KIMHHYKO-IEMOTpadCKuX
KapaKTepUCTHKA.

Tpehu neo mpukasyje pesyirare aobujeHe y3 Ipyme OoJlecHHKa ca JAMJarHO30M MYITHUILIE
cucteMcke atpoduje. Y aHamu3upaHoj TPyNu HHUjE€ PErMCTPOBAHO MPUCYCTBO €KCHAH3Uj€ Y TeHY
C90rf72, nok cy y OkBHpY BeIMYKMHE HOPMATHUX ajeiia HajBehy 3aCTyIIbEHOCT UMali alleiu ca
2, 5 u 8 mnoHoBaka. Takohe, HMje youeHa 3HayajHa IOBE3aHOCT BEJIMYMHE IOHOBAaKa ca
UCIUTHUBAHUM KIIMHUUYKO-JIEMOTrpad)CKUM KapaKTepUCTHKaMa.

VY 4eTBpTOM €Ny Cy NpUKa3aHU pe3yATaTH aHaJIM3UpaHe Trpyrne OOJIeCHUKA ca JHjarHO30M
MIPOrpECUBHE CyNpaHyKJIeapHe Mapajinie. Y 0BOj Ipylu HUje 3a0eIeKeHO IPUCYCTBO €KCIIaH3H]e
y reny C9orf72. PeructpoBaH je jemaH OoJieCHHMK KOju je OMO HOCHIAll WHTEPMEIMjEepHE
BEJIMYMHE TIOHOBAKa Ha JTyXeM aneny (25 noHoBaka). Mel)y rpynom HopMaiHUX ajneia HajBehy

3aCTYIUBEHOCT Cy MManu anenu ca 2, 5 u 8 moHoBaka. Takohe, y rpynu OojecHuka ca



MMO3UTHUBHOM TIOPOJAMYHOM aHAMHE30M j€ YOUeHO Ja je 30up MmoHOoBaka Ha obOa anena OWoO
3HauajHO Behm. [lpyra 3HauajHa MOBE3aHOCT BEIWYHMHE MMOHOBAKA M MCHUTHBAHUX KIMHUYKO-
neMorpadCcKix KapaKTepuCTUKa HHUje yOueHa.

Jlpyru TIOJHACTIOB CaJp KU YETHPHU Jelia y KOjuMa Cy M3HETH NOOWjeHU pe3yiaTaTH H3 TpyIie
0oJiecCHUKA ca MPEIOMUHAHTHO KOTHUTUBHO-OMXEjBUOpAIHUM NTopemehajuma. Y npBoM aeny cy
NPEACTaB/bEHN pE3yITaTH aHaTW3UpaHe rpyne OojlecHMKa ca OJaruM KOTHUTHBHUM
nopemehajeM. Y OKBHpY Tpyle HHje PErHMCTPOBAaHO MPHUCYCTBO ekcmanzuje y rexny C9Oorf72.
Meby rpynoMm HopManHuX anena Hajeehy 3acTyIJbEHOCT Cy UMalu ajleiu ca 2, 8§ u 5 moHOBaKa.
Takobhe, y rpynu Huje 3a0enekeHa 3Ha4ajHa MOBE3aHOCT BEJIMYMHE IMOHOBAKA M MCHUTHUBAHUX
KJIMHUYKO-JIeMOTpa)CKUX KapaKTepUCTHKA.

Jpyru 1eo canpku pe3yiTare rpyme 0OJeCHUKA ca JUjarHo30M (PPOHTOTEMITOpATTHE JCMCHIIH]C.
VY Ipynu je perucTpoBaHO MPUCYCTBO ekcran3uje y reny C90rf72 xon 9 GosnecHuka kao U jeiaH
00JIECHUK KOjU je UMao MHTepMEAHjepHy BEIMYMHY MOHOBAaKa Ha AyxeM aneny (24 moHoBka). Y
OKBHpY TpyIie HOPMAJIHUX ajeja HajBehy 3acTymJbeHOCT Cy MMaIH ajeiu ca 2, 8 u 5 moHOBakKa.
3amaxeHo je a cy OOJeCHHUIIM HOCHOIM €KCIIaH3HMje MMalId 3HaYajHO paHUjH MOYEeTaK 00JIecTH,
3Ha4ajHO uemhe MPHCYCTBO MO3WTHBHE NOPOAMYHE aHaMHe3e Kao M dYemhe NpUCyCTBO
aMHOTpO(HUYHE JIaTepalHe CKIIEpo3e Y OJHOCY Ha OOJECHHKE KOjU HUCY OWIM HOCHOLM
excriansuje. Mehy GonecHunMa HocronuMa excriansuje y reny C9orf72 nuje youena 3HavajHa
pasiMKe y CTapocTH Ha moueTky Oosiectu mehy momoBuma. Koa OonecHuka koju HUCY OWIIH
HocHoIM ekcnansuje y reny C90rf72 3anakeHa je HeraTMBHa KOpeJallija BeIMYMHE IOHOBAaKa ca
rogvHaMa Ha MoYeTKy Oonectu. Jlpyre 3HavajHe Kopenamuje ca HCIUTHBAHHM KIMHHYKO-
neMorpadckuM mapameTpuMma Hucy youeHe. Koj OonecHuka Hocuiala €KClaH3Wje y TeHY
C9orf72 nmoBe3aHOCT BeJIMYMHE T[OHOBAaKAa W HMCHOUTUBAHHMX  KIMHUYKO-JAEMOTrpadCKux
KapaKTepUCTHKA HHUj€ yOUeHa.

VY t1pehem neny cy mnpukazaHu JO0OMjeHH pe3yaTaTH aHaJU3upaHe rpyne OoJecHUKa ca
JMjarHo30M AJixajMepoBe 6osecTd. Y 1aToj rpynu HHje 3a0efeXeHO MPUCYCTBO €KCIaH3uje Y
reny C90rf72. PeructpoBan je jegan 0OJIECHHUK KOjH je OHO HOCHJIAIl MHTEPMEIUjEPHE BETHUNHE
MMOHOBaKa Ha AyXeM ajneny (28 moHoBaka). Y OKBUPY BEIWYMHA HOPMAJIHHMX ajiena, HajBehy
3aCTYIJBEHOCT Cy UMai ayienu ca 2, 8§ u 5 moHoBaka. Y OBOj IpyIU HUCY IOKa3aHE 3Ha4yajHe
Kopernanuje BEJIMYNHE TIOHOBAaKa ca UCTIUTHBAHUM KJIMHUYKO-JIeMoTpadckum

KapakTepHCcTUKama.



UeTBpTH €0 CaapKu pe3yiTare I00ujeHe y rpynu OOJIECHUKA ca aTUIMUYHOM JIEMEHIIN]OM TIe
Cy perucTpoBaHa JBa 0oJieCHHKaA ca ekcnan3ujoM y reny C9orf72. V okBupy rpyie HOpMalIHUX
ayiena HajBehy 3aCTYIJBEHOCT Cy MMaJH anenu ca 2, 5 u 8 monoBaka. Kox OoyiecHUKa KOju HUCY
OWJIM HOCHOIIM €KCIIaH3Wje HHUCY PErHCTPOBAHE 3HAuUajHE KOpeyaluje BEIMYUHE MMOHOBAaKa U
HCIUTHUBAHUX KIMHUYKO-AEMOrpa(CcKUX KapaKTepUCTHKA.

Tpehu mnoaHaciioB mnpukasyje H3IBOjeHE pe3yiTaTe Tpyrne OoJecHHWKa ca mpekiamnajyhum
¢denoruniom AJIC/OTI u OTI/AJIC, a xoju cy paHuje CIIOMEHYTH y MPETXOJHHM JI€JIOBUMA.
[TpucyctBo ekcrnansuje y reny C9orf72 je peructpoBano kol yKymHO 7 OojieCHHKA. Y OKBHPY
rpyne HOpMaJlHUX ajena HajBehy 3acTylubeHOCT Cy MMalM ajenu ca 2, 8 U 5 IoHOBaka.
[Mopehemem OosecHUKa KOjU Cy OMIIM HOCHOIM ekcransuje y reny C9orf72 ca GonecHuimma
KOjU HHUCY OWJIM HOCHOIM €KCIIAH3Wje HHUCY 3allaKeHe 3HAYajHEe pPA3JIMKE Yy HCIHUTUBAHUM
KIIMHAYKO-IEMOrpa)CKUM ~ KapakTepucTukama. Mehy OonecHuimma ca mnpekiianajyhum
(dbeHoTuroM Koju cy OWUIIM HOCHOLM €KCIaH3Wje HHje yO4YeHa 3HayajHa pas3jihka y CTapoCTH
noyeTka 6osiecty u3Mely nososa, kao HU u3Mely cnuHaiaHOr U OynbapHor ¢peHoTuna. 3HayajHe
KopeJanyje BeIMYHHE MOHOBAKa Ca HCIUTHBAHUM KIMHUYKO-IEMOTpa@CKUM KapaKTepUCTHKaMa
HHUCY YOueHE KO 0OJIECHUKA KOjU HUCY OWiIM HOcuolu ekcnansuje y reny C90rf72, kao Hu xox
HOCHJIalla eKCIaH31je.

VY 4YeTBPTOM MOAHACIOBY Cy IpUKa3aHU pE3yaTaTH J0OWjeHHM Yy KOHTPOJHOj TIpymu. Y
aHAJM3UPAHO] TPYIH HHje PETHCTPOBAHO MPHCYCTBO ekcraH3uje y reHy C9orf72. V oksupy
rpyrne HOpMaJHUX ajejia HajBehy 3acTyMJbEHOCT Cy MMM ajienu ca 2, 8 U 5 MOoHOBaka, JOK je
HajBehu perucTpoBanu Opoj MOHOBaKa u3HOCHO 17.

VY nornasspy JIMcKycHja, Koje caapu MeT MOJHACIOBA, KaHIUAAT A00UjeHe pe3yaTaTre U3 OBe
Te3€ KPUTHUYKU pa3marpa u ymnopelyje ca IOCTYMHHM ToJaluMa H3 JUTeparype. Y TpPBOM
MOHACJIOBY, KOJU CaJAPXKU TPH JIeJ1a, MOjallllbeHU Cy JOOU]EHH PEe3YNITaTH U3 TpyIe 000Jhema ca
IIPEJOMUHAHTHO MOTOpPHMM HopeMehajuMa, mpu uemy je 3aceOHO JaT 3ajeTHHUYKH OCBPT Ha
KJIMHUYKO-TeHETHYKe KOopeJallrje BeJIMYMHE TIOHOBAaKa y OBOj Irpynu o0osbema. Vet npuHIun
pa3marpama J00HjeHHX pe3yJiTaTa MPUMEHEH j€ U y APYroM IOJHACIIOBY KOjU CE€ OJHOCH Ha
rpyny 00JecHHKAa ca KOTHUTHUBHO-OMXEJBHOpATHUM mnopemehajuMa moJieJbeHuM y 4eTUpH Jiena.
VY 1pehem momHacnoBy, KOjU Caap>KU jelaH 710, TUCKYTOBAHU Cy pe3yJATaTH JOOMjeHU Y TPYIH
6onecHuka ca npekianajyhum genorunom AJIC/OTI u OTI/AJIC. Y ueTBpTOM MOAHACIOBY

JUCKYTOBAaHU Cy JOOHMjE€HU pE3ylATaTH KOJI MHTEpMEHjepHE BeIHYMHE IMOHOBaKa, JOK CYy Yy



MeTOM IIOJHACJIOBY JHMCKYCH]jE€ Ha OCHOBY JOOHWJEHHUX pe3yiTrara W3 JucepTaiuje, HU3HETe

IPEropyKe 3a TEHETHMYKO TECTHpame Ha MPHCYCTBO ekcmaHsmje y reny C9orf72 kon

UCIIUTUBAHUX 000Jbema y nomynanuju Cpowuje.

VY nornarspy 3ak/by4ld CyMUPAHU Cy IPUKA3aHU JOOHMjEHU PE3YNITaTH Y OKBUPY OBE JOKTOPCKE

nucepranyje. Ha oCHOBY IOCTaBJbeHUX IMJbEBA Y OBOM HCTPaKUBamy U JTOOUJEHUX pe3yiTara

KaHAWJIaTKUba U3BOIU cienehe 3akibydke:

1. VrBpheno je mpucyctBo ekcrnanzuja GGGGCC mnonoBaka y reny C9orf72, xao wu

,Z[I/ICTpI/I6yHI/Ija Y4€CTATIOCTH KOJ HECKCIIaHAOBAaHUX aji€jla KOJ HCEKOJIHMKO TIpyla

OoecHHKa ca 00OJbEH-MMa U3 CIICKTpa bonectu ca NpeAOMHHAHTHO MOTOpPHHUM H

MIPEIOMUHAHTHO KOTHUTHUBHO-OMXejBuopanauM nopemehajuma y monynanuju Cpouje,

Ka0 U AUCTpHUOYIHja YIeCTAIOCTH HEEKCIIaHI0BAaHHX aJiesia y TPYITH KOHTPOJIA:

[IpucyctBo xeTepo3uroTHe excnansuje y reny C9orf72 perucrpopano je kox 31/383
(8,09%) OosecHrka ca aWjarHO30M aMHOTpOQHUYHE JaTepaiHe ckiepose, 9/129
(6,98%) Oosecurka ca (POHTOTEMIIOPATHOM AeMeHIrjoM, Te koa 2/49 (4,08%)
0oJIeCHUKA Ca aTUITMYHOM JIEMEHIIU]OM;

YTBphena yuecranoct ekcnanzuja ko oonecHuka ca AJIC je y ckiaay ca mojamnuma
U3 JUTEpaType, JOK je yuecranocT ekcnansuja kog O T/l ciayyajeBa HIKa;

Kon Oonecuuka ca AJIC u ®OTJ npeknanajyhum ¢GeHOTHIIOM, XeTepO3UTOTHA
excnan3uja y reny C9orf72 peructpoBana je xox 7/22 Gonecuuka (31,82%) u y
CarJIaCHOCTH j€ ca yuecTtajomhy y JpyruMm ToIyjialyjaMa Kao M ca CBEYKYITHOM
yuectanonrhy Ko/l OBUX OOJIECHHKA;

[MpucyctBo ekcrian3uje y reny C90rf72 Huje peructpoBaHo y Koxoprama 0OJIECHHUKA
ca 6onectu cnuuHoj XaHTUHITOHOBO] 6onectu, MCA, TICII, BKII, Ab xao Hu kox
3paBUX KOHTPOJIA;

Kox jemmor AJIC Hocuwoma ekcranzuje Ha Kpahem anmemy perucTpoBaHa je
untepmenujepra BenuunHna GGGGCC nmoHoBaka;

PerucrpoBaHo je yKymHO miectT OOJeCHUKA KOjU Cy OMIIM HOCHOLM WHTEpMeIujepHe
BEJIMYMHE MMOHOBaKa Ha ayxeMm aneny (1/383 (0,26%) xox AJIC, 2/80 (2,5%) xox Xb
cimyanx Oonecuuka, 1/73 (1,37%) xox TICII, 1/129 (0,78%) xox ®T/ u 1/176

(0,57%) wom Oonecuuka ca AB) xao u (3/5 (60%) acumnromarcka HOcCHOIA
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MHTEpMEUjepHE BEIUYMHE IIOHOBaKa Ha MOY)XeM ajely, JOK HU KOJ jeAHOT
KOHTPOJIHOT y30pKa HHUje yTBpEeHO MPUCYCTBO ajieJia HHTEPMEIUjepHE BEIUYUHE;
Hajsehy yuectanoct y okBUpY Ipylie HOPMAJIHUX ajelia KOJ CBUX Ipyna O0JecHUKa
Y KOHTpPOJIa UMaJIU Cy ajeiu ca 2, 5 U 8§ MoHOBaKa;

Jeman wocwman ekcnansuje y AJIC rpynu Omo je W HOCWIIAIl JBE HECHHOHUMHE
BapujaHTe, 00€ y XEeTepO3UroTHOM cTaTycy, jenHa y reny ANG:Cc.122A>T, p.K171, a
npyra y reny FUS:c.1550A>C, p.H517P.

2. Tlopehemem rpyme OojeCHHKA ca MPUCYCTBOM ekcmaH3uja y reny C9orf72 u 6e3 me,

npeMa JWjarHo3u, U3BEJICHHU Cy cliefiehy 3aKJbydlln:

e V AJIC rpynu koJ Hocuiana 3a0enexkeHo je demhe NpUCYCTBO IO3UTHBHE

MOPOAUYHE aHaMHe3e Kao U npucycrso OT/1-a;

e V ®OTJ/] rpynu HOCHOLM €KCHaH3Mje MMajJM Cy 3HaYajHO paHMjU MOuYeTak OoiecTH,

yemhe MNPpHUCYCTBO HNO3HUTHBHC HNOPOJUYHC AHAMHE3C Ka0 WM NMPHUCYCTBO CHUMIITOMA

AJIC-a.

3. Kox Hocuomnana exkcnansuje y reny C9orf72, rpymnucano npema JqujarHo3u, U3BEIACHH CY

cienehu 3akJpydnu:

Y AJIC rpynu ko 32% Hocuama ekcnan3uje 3a0esekeHa je o3UTHBHA TTOPOIUIHA
aHaMHe3a, ko1 61% HeratuBHa, ko1 45% OoslecHHKA PErMCTPOBaHA j€ er3eKyTHBHA
muchyHkuuja, a kox 16% OT/;

Y ®OTJl rpynu kon 78% perucrpoBaHa NMO3WTHUBHA NOPOJAWYHA aHAMHeE3a, Kof 22%
HeraTuBHa, koja 22% 3abenexeHn je npeknanjyhu denotun ca AJIC; 3abenexeHo je
MIPUCYCTBO OMXEJBUOPATHUX U3MEHA Kao U mpekianajyhux geHoTunosa;

Kox Hocunana ekcraHsuje ca aTUIWYHOM JIEMEHIMJOM 3a0€JIeKEHO je MPHUCYCTBO
arpamatusma, amnpakcuje, NpoOJeMH ca TOBOpOM, 3HalU CIUHoliepedenapHe

aTakcuje, 1u3zapTpuje u aucdaruje.

Ha ocnoBy pesyntara kopenamuje BenmuunHe GGGGCC mnoHOBaka M KIMHHUYKHX

napaMmerapa U3BeICHHU Ccy cieaehu 3aKkJbyylin:

Acomjanmja  BenmmumHe C90rf72  moHoBaka ca  MOPOJMYHOM — aHAMHE30M
peructpoBana je y rpynu 6onecnuka ca [ICII, kon AJIC 6onecHuka 6e3 ekcnaH3uje y

reny C90rf72 xao u xox AJIC GosiecHHKa HOCHIIAIA EKCITaH3H]e;
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e Kon T/l OonecHuka Oe3 ekcman3uja y reny C9orf72 youena je HeratuBHa
KOpeJalyja BeIMYMHE TIOHOBAKA U TO/IMHA HA TTOYETKY OOJIECTH.

5. Ha ocHOBy cBHX pe3ynaTara npousuiase cieaehe npenopyke 3a reHeTUIKO TECTUPAE:

e ['eHEeTHUYKO TeCTHpame€ Ha NIPUCYCTBO eKkcmaHsuja y reny C9orf72 morpebHo je
pamuTH y OKBUPY CTaHIApIHE [UjarHOCTUYKE TMPOLEAype KoJ OOoJecHuKa ca
mujaraozoM AJIC u @T/I, mocebno DT/l panor moderka, Kao u Koja OoJieCHUKA ca
MPUCYCTBOM JIEMEHIIMj€ PAHOT TMOYETKAa aTUIHYHOT KJIMHUYKOT TOKA M MPHUCYCTBOM
MO3UTHUBHE TIOPOJAMYHE aHAMHE3E;

e Kox Oonecuuka ca ¢enokonujom Xb, MCA, IICII, BKII u Ab unaukarop 3a
TCHETHUYKO TECTUpame Tpeda ja OyJenpHCyCTBO MO3UTHBHE MOPOJMYHE aHAMHE3E,

noce6Ho AJIC u @T/I, kao 1 moTBpheHO MPUCYCTBO EKCIIaH3M]je KO/ CPOJIHHUKA.

[Tornarsee JIuTeparypa caapxu jaucty 373 oubmuorpadceke pedepeHiie alekBaTHO IUTUPAHE U
HaBeJIeHE Y JIOKTOPCKO] AUCEepTaIUju.

[Tornassee Ipuao3u canpxu nsa I[lpunora. V Ilpunory 1 gara je no3Bona Etmukor ogbopa
VYuusepsurterckor Knunmukor mentpa Cpouje, mox [lpummor 2 cagpu npukase cOMaTcke

HecTaOMIHOCTH eKkcman3uje y reny C9orf72 mobujere Southern blot metomom.

PanoBu U KOHIpecHAa CaoMINTEeHA U3 JIOKTOPCKE THCepTanuje

b1. PagoBu y yaconucuma melyHapoIHOT 3Ha4aja

1. Marjanovi¢ A, Dobrici¢ V, Je€menica Luki¢ M, Stankovi¢ I, Mili¢evi¢ O, DragaSevic¢
Miskovi¢ N, Brankovi¢ M, Jankovi¢ M, Novakovi¢ I, Svetel M, Stefanova E, Kosti¢ V.
C90ORF72 repeat expansion is not associated with atypical parkinsonism in the Serbian
population. Genetika, 2022; 54 (3): 1313-1330. DOI:10.2298/GENSR2203313M

M23: http://www.doiserbia.nb.rs/Article.aspx?1D=0534-00122203313M

2. Marjanovic A, Palibrk A, Dobricic V, Milicevic O, Brankovic M, Viric V, Drinic A,
Mandic Stojmenovic G, Jankovic M, Basta I, Peric S, Novakovic I, Stefanova E, Stevic
Z. C9orf72 genetic screening in amyotrophic lateral sclerosis patients from Serbia.
Genetika, 2023; 55 (1): 1-19. In press
ITorBpaa o puHaIHOM NpUXBaTaKYy pajaa aara je kao IIpuior osor ussemraja.
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b2. Konrpecna caomnmrema Ha CKylmoBUMa Mel)yHapoaHOT 3HaJaja
1. Marjanovié A, Palibrk A, Brankovi¢ M, Jankovi¢ M, Dobrici¢ V, Novakovi¢ I, Stevi¢ Z.
Clinical characteristics of patients with amyotrophic lateral sclerosis carrying a C9orf72
repeat expansion. ENCALS Meeting Virtual, 12-14 May 2021. Book of Abstracts:51-51.
M34

Hponepa OPUTHHAJHOCTH JOKTOPCKE meepTalmje

JHoktopcka nucepranuja kauaugata Ane C. Mapjanosuh, 6poj unaekca b3022/2015 nmocnara je
03.05.2023. Ha cO(TBEpPCKYy MPOBEPY OPHUTHHAIHOCTH. 3BemiTaj KOjU caapKu pe3ylirare
MPOBEPE OPUTHHATHOCTH JOCTaBJBEH je MCTOT jJaHa. Ha ocHOBY m3BemTaja Koju je A00HjeH
aHAJIM30M JIOKTOpPCKE aucepTanuje AHe MapjanoBuh 1o HacJIOBOM ,,3aCTYIJBEHOCT EKCIIaH3uja
XCKCaHYKJICOTHUJIHUX TOHOBaka y Hekomaupajyhem perumony rena C9orf72 konm pasnmudautix
HeypojaereHepaTuBHUX Ooznectu” kopumhemem mnporpama iThenticate, moOujeH je HHAEKC
CIIMYHOCTH KoOju u3HOCU 4%. YBUIOM Yy WH3BelITaj yTBpheHo je na je IoOujeH CcTeneH
MOJY/IapHOCTH TPETEeXHO TIOcienuiia HaBohea HaydyHHX 3Bama M aduwidjanuja YiIaHOBa
KoMHcCH]e, Kopulthema CTpYYHHX M3pa3a U Ha3WBa 'eHa, TCHETHYKHUX BapHjaHTH, peareHaca, Kao

U HaBohema pedhepeHnn y caMOM TEKCTY.

Ha ocHoBy cBera u3HeTor, a y ckiiaay ca wiaHoM 8. ctaB 2. [IpaBuimHNKa 0 MOCTYNKY MpoBepe
OPUTHMHAJTHOCTH JOKTOPCKHX JHUcCepTanuja Koje ce Opane Ha YHuBep3uteTy y beorpany,
M3jaBJbYj€MO J1a U3BEINTA] YKa3yje Ha OPUTMHATHOCT JOKTOPCKE HCEpTaIije, T€ ce MPOIHUCaHU

MOCTYIIAaK MPUIIPEME 3a BbCHY 01[6paHy MOXKE HaCTaBUTH.

Munubeme u npeasior Komucuje

Komucuja cmatpa a TOKTOpcKa qucepTanuja ,,3aCTyIJbeHOCT eKCIaH3uja XeKCaHyKICOTHIHUX
noHOBaka y Hekoaupajyhem permony rena C90rf72 xonm pasnmuuuTux HEypoJereHepaTUBHHX
6onectu’ kanauaarkumbe AHe C. MapjanoBuh, npenctaBiba OpUrMHAIHN HAYYHU pajl y KOME je
yTBpl)eHO MPUCYCTBO E€KCMaH3Mja XEKCAHYKICOTHIHUX MOHOBaka y reny C90rf72 xoa obosberma
ca NMPeIOMMHAHTHO MOTOPHUM U MPEJIOMHUHAHTHO KOTHUTUBHO-OMXEJBUOPATHUM 1opeMehajuma,
TE je JaT MpHKa3 TUCTPHOYIIMje YUecTaJOCTH HEeKCIaHJOBaHUX aiena y nomynanuju Cpowuje.
HctpaxkuBama y OKBHpPY OBE JOKTOPCKE AMCEpTallMje UCTUYY 3Hayaj TecTupama 0OJIeCHUKA Ha
NpUCYCTBO ekcmau3uja y reny COorf72 konm OosiecHuka ca aMHOTPO(DUYHOM JIaTepATHOM

CKJIEpO30M, (POHTOTEMIIOPATIHOM JEMEHIIMjoM, Mpekianajyhum QeHoTunoMm amMuoTrpouyuHe
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JaTepaliHe CKJIepo3e W (PpoHTOTEeMIOpaTHe MEMEHIHje, Ka0 M KoJ OOJECHUKA ca JIEMEHIIHjOM
pPaHOT TOYEeTKA U aTUITUYHOT KJIIMHUYKOT TOKa. Y OBOj JOKTOPCKO] MMCEPTALUjU KaHIUAaTKAba
j€ ToKasajia BUCOK CTETCH IMO3HaBamka HaydHEe MPOOJIeMaTHKE, IUJbEBH HAYYHOT HCTPAKHBaba
Cy jaCHO TIOCTaBJbCHU U MPUMEHCHE Cy aJeKBAaTHE METOJIC UCTpaxkuBama. [[oOujeHu pesynraru
Cy y CKIQJy Ca MOCTaBJbEHUM IMJbEBUMA, KPUTUYKH CY JUCKYTOBAaHH Y3 INPHMEHY OIICEIKHE
JUTEpaType W W3BEICHH 3aKJbY4IlM aJIEKBaTHO MPOM3WIa3e U3 A00HjeHux pesynrata. JlooujeHn
pe3ynTaTd TOope] HAy4yHOT WMajy M 3HA4ajaH KIMHUYKH JONPHHOC jep Ha OCHOBY HHX
MIPOM3HIIA3e MPETOPYKE 3a TEHETUYKO TECTUPAe OOJIECHMKA HA MPHCYCTBO €KCIaH3Uja y TeHY
C90rf72 ca pasnmuuutuM HEypoAereHepaTHBHEM 000JberbiMa y nonyaanuju Cpouje. PesynraTu
U3 OBE JIOKTOpCKE Jucepraiuje o0jaBJbeHHM Cy y JBa pajaa kareropuje M23, xao U y jeqHOM
KOHTPECHOM CaoMIITEHY Y KOME je MPUKA3aH JIe0 pe3yliTaTa Kol O0JIECHUKA ca aMHOTPOGUIHOM

JIaTCPAJTHOM CKJICPO30M.

Ha ocHOBY yKkymHe olieHe JOKTOpPCKE IUcepTalMje U A0CaJalllber HAyYyHOT pajia KaHAUaTKUbE,
Komucuja 3akipydyje Aa Cy TNOCTaB/bEHM IMJbEBU HCTPAXKHMBAKHa HWCHYHEHH M TpEaiaxe
HacraBHo-nayuHom Behy YHuBepsurera y beorpamy-buonomkor ¢akynrera ga mpuxBaTH OBaj
U3BeITa) U 0J00pu jaBHY on0paHy AokTopcke nucepranuje AHe C. Mapjanosuh mnon
HACJI0BOM ,,3aCTYIIJbEHOCT €KCNAH3Mja XeKCAHYKJICOTHIHMX NOHOBAaKa y Hekoaupajyhem
pernony rena C9orf72 kon pa3iMm4nTHX HeypoaereHepaTUBHHUX 00JIeCTH .

KOMHUCHUJA:
VY Beorpany, 08.05.2023. roqune

np Enka Credanosa, penoBau npogecop,
Menununacku daxynret, YHuBepsutet y beorpany

np 3oputia CteBuh, penoBHuU mpodecop,
Menuuuncku paxkyntet, Y HuBep3uTeT y beorpany

np HAyman Kenkapesuh, Banapensu npodecop,
buonomku ¢pakynrer, Yuusep3urer y beorpany
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