HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' ®PAKYJITETA
YHUBEP3UTETA Y BEOT'PALLY

Ha V penosuoj cenanum HacraBHo-HayuHor Beha bmomomkor dakynrera Yuusepsurera y beorpany,
onpxkanoj 08.03.2019. roaune, npuxsahen je u3BemTaj MeHntopa np Becne CnacoBcku u np Come
[TaBnoBuh, o ypahenoj moxtopckoj aucepraunju Mapune 3. AnhenkoBuh, ucTpaxkupaya capaJHUKa Ha
WHucTutyTy 3a MONeKynapHy TI€HETHMKY W TIE€HETHMYKO HHXKemepcTBo y beorpagy, mox HacimoBoM:
“I'enoMcku nmpoui mamujeHaTa Aedujer y3pacra ca NPUMApHOM HUJIMjapHOM JIMCKHHE3HjOM:
Kopejanuja reHotuna M ¢eHoTuna M (QYHKIMOHAJHA KapaKTepH3alnMja HOBHUX TeHeTHYKHX
Bapujantu” u oapehena je Komucuja 3a nperien u orieHy JOKTOPCKe AMCepTalnudje y cactaBy: np BecHa
CriacoBCcKM, HayyHH capaJHuK, VHCTUTYT 3a MOJIEKYJIapHYy T€HETUKY U TEHETHYKO HHXKEHhEpCTBO,
Yuusep3urer y beorpany, mentop; ap Coma [laBnosuh, HayuyHu caBeTHUK, MHCTUTYT 3a MOJIEKYJIapHY
TCHETHKY M TE€HETHYKO HWHXKEHEepCcTBO, YHHUBep3uTeT y beorpany, menrop; ap [opan bpajymkosuh,
penoBHU mpodecop, buonomku daxynrter, YauBepsuter y beorpanmy, unaH; np Csernana Pamosuh,
penoBHU npodecop, buonomku daxynrer, Yuusepsurer y beorpany, uwran; ap [Ipenpar Munuh, peqosan
npodecop, Mennmnacku daxynrer, Yausep3ureT y beorpany, unan. Komucuja je npernenana ypaheny

JTOKTOPCKY A¥CepTaNnjy KaHAuIaTKumbe u Behy nogHocu crienehn

M3BEINITAJ

1. onmTUu NOJAIM O IOKTOPCKOJ IMCEPTALIMJN

Jloktopcka mucepraija Mapude Anhenkosuh “I'eHomMcku nmpodui manujeHara Jedujer ypacra ca
NPUMAPHOM LHMJIMjapHOM JMCKHHE3HjOM: Kopejanuja reHoTHNa M ¢eHoTHNA W (PYHKIMOHATHA
KapaKTepHu3aluja HOBUX reHeTHYKHUX BAPHjaHTH * IPEJICTaBIha OPUTHHAITHO UCTPAKUBAE KOj€ 32 TEMY
MMa Npoy4YaBamke TeHETHIKEe OCHOBE MTPUMapHE IHIHjapHe JIUCKUHE3H]je, OTKPHBAKEe HOBUX BapHjaHTU Y
reHMMa y3pOYHUIIMMA Y TeHHMa KaH/IWJIaTUMa Kao U YCIIOCTAaBamke MOJIEN CHCTEMa 33 IheHO H3ydaBarbe.

Oga nmokTopcKa aucepraiuja je ypahena y Jlaboparopuju 3a MosiekysiapHy Onomenuiuiy MHcTUTyTa 32
MOJIEKYyJIapHy TEHETHKY 1 TeHETHUKO HHXEHEPCBO, YHuUBEp3UTeT y beorpany, y okBupy npojexra’Perke
Oonectu: MoJleKyJdapHa MaTO(U3NOIOTHja, AWjarHOCTHUKA W TEPaNujCKd MOJATUTETH M COILMjalHHU,

eTnuky ¥ npasHu acnektu (MU 41004)”.



JlokTtopcka nucepranuja canpkum: HacinoBHy cTpaHy Ha CPIICKOM W e€HTJIeckoM je3uky, [lomatke o
MEHTOpUMA W YJAaHOBMMa KOMHCHje, Pe3auMe Ha CPIICKOM H EHIVIECKOM jE3UKY ca KJbYYHHM peunMa,
Canpixkaj, Texct o mornmasseuma, Criucak aureparype u llpunore. JJokTopcka aucepTanyja HalmucaHa je
Ha 138 ctpanuiia, caapku 24 ciuke u 17 tabena. [lucepraiuja je moaesbeHa Ha 7 mornassba: YBon (1-26
crpana), Hlub pana (27-29 crpana), Marepujaa u meroae (30-59 crpana), Pesyararu (60-94 crpana),
Juckycuja (95-117 crpana), 3akubyunn (118-121 crpana) u Cnucak aureparype (122-138 crpana). ¥
npuiio3uMa ce Hajasze: buorpadwuja ayropa, M3jaBa o ayropcTBy, M3jaBa 0 MCTOBETHOCTH LITaMIaHE U

SNICKTPOHCKE Bep3uje JOKTOpCKe aucepTanyje u M3jaa o kopuihemy.

2. AHAJIM3A JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE

¥YBoJ 0Be IOKTOPCKE IUCEPTAIIMje j€ CACTaBJbCH M3 LICCT ICHMHA.

Y mpBoM ey je omricaHa OMOTreHe3a M OCHOBHA CTPYKTYpa IFUTHja Kao helujcKuX opraHena MPUCYTHUX
Ha OpojHuM henmjama eykapuoTa, neHUCAHA je aKCOHEMA Kao CTPYKTYpPHA W (PYHKIIMOHATHA jeIMHUIIA
mja u Quarena. Jlata je mojena muiMja Koj KHUMEHaKa MpeMa CTPYKTypu M (pYHKIUjH, OMHCAaHU
MEXaHW3MH KpeTama M TPAHCIOPT yHyTap uwiuja. [IpencraBibeHH Cy MHKPOTyOyapHH HpPOTEHHHU

OATOBOPHU 3a KPETAhEC CaMUX I_II/IJ'II/Ij a.

VY npyrom Jneny je onmcaH HacTaHaK IMJIMONATHja Kao MOCIenulla MPOMEHa Y CTPYKTYpu U (QYHKIUjU

LWIKja, yBeIeHa OCHOBHA I0/IeJ1a IUIMOIIaTHja Ha CEH30PHE U MOTOPHE U AaT yBUJ Y pa3iuke Mehy muma.

Tpehe mornarsbe je 00yxXBaTWIIO MpelcTaB/bambe npuMmapHe nuiarjapHe nuckuuesuje (ITL/I) kpo3 mweH
HCTOpH]jaT, ¥ JaT je KIMHWYIKYU OITKC ITPOMEHa KO/l NalyjeHTa. J{aT je yBu y CAMYHOCTH U pa3jiuke n3mely
CEeH30pPHMX M MOTOPHHMX I[MJIMOTIATHja, Kao W TMperyiel] OJUIMKa IeJHjaTpUKjCKUX o0oJbemha ca
npekianajyhum cumnroMuma.

VY 4eTBPTOM MOIJIaBJbY j€ aKlleHaT JAaT Ha KOMIUIEKCHY reHeTnuKy ocHoBy [T1[/1. O0jarmeHa je yinora reHa
KOjY KOJMPAjy MPOTEHNHE CIOJbAIFHIX U YHYTPAITHUX TUHEMHCKIX PYYHIIA, TeHA KOJH KOJIUPa]y IPOTCHHE
panujalHuX CTPYKTypa, FeHa KOju KOAMPajy 3a NPOTEHHE PEryIaTOpHOT KOMIUIEKCAa HEKCHH-TUHENH, Kao
U TeHa OJITOBOPHHX 3a MMPOMEHE Yy LHMINjapHOM KpeTamy Kajla je yITpacTpyKTypa HUIHja HEIPOMEHEHa.
[leto mornaBbe 0OyXBaTHJIO je Mperyie reHa KOjU Ce Haja3e y OCHOBU Ipolleca IUIHOTeHe3e U
dhopmupama MyaTHOWIMjapHUX henuja. OnmucaHu Cy T€HHW KOjU Cy KJBYYHH Y OBOM BHIIECTEIICHOM
polecy KOju KOjH Tpaje pa3InuuT BPEMEHCKH MeproJl KoJ pa3nnunTux henujckux tunosa. Kao pesynrat
IBUXOBE NPAaBOBPEMEHE W CHHXPOHHM30BaHE akiuje (QopMUpajy ce MOTHYHO IudepeHuupaHe MocT-
mutoTHUKe henuje ca OpojHUM IUiIMjaMa Ha CBOjOj alTMKaJIHOj HOBPILIUHH.

[ecTo mornasjbe 00yXBAaTUIIO j€ aHATU3Y LMIHjapHE MOKPETIBUBOCTH U YJIOTY KOjy LUKJINYHU aTHO3UH

monodochar (CAMP) moxe ma mma y tome. IlpencraBibeHn ¢y mMoryhum MexaHumsMu KojuMa OH OBaj



MOJIEKYJI MOTa0 J1a OCTBAapH CBOje JejCTBO y hemrjama, a HapOdnTO je aHAIM3UPaH acTIeKT HeTOBE MTPUMEHE

3a MOKpeTame c1abo MOKPETHHUX IHJIHja MMPEKO MPOTENH KIHAa3e 3aBUcHE o1 CAMP-a.

VY nornassby Llu/beBu pajga jacHo cy AeUHUCAHU TJIABHYA HAYYHH [TUJBEBHU TOKTOPCKE nucepranyje. OHn
Cy TOJICJbEHH y JIBE TPYIE [IHJbEBA. Y MPBOj TPYIH IIHJbEBa Je(UHUCAHN Cy IUJHEBU BE3aHH 32 TEHOMCKO
npoduIrcame nanyjeHaTa ca IpuMapHOM HHIHjaPHOM IUCKUHE3HjOM U (YHKLIMOHAIHY KapaKTepu3alujy

HOBOOTKPHBEHHUX BapHjaHTH.
HUctpakuBama Be3aHa 3a 0Baj IIIJb Cy 00yXBaTHIIA:

1. Pa3Boj reHeTHUYKOT anropuTMa, Koju Ou OCHM ONMCAaHUX MATOreHUX TeHETUYKUX BapHjaHTH U reHa
y3pOUYHHKa, 00yXBaTao U HOBOOTKPHUBEHE BapHjaHTe y Koaupajyhum permoHnmMa rena y3pounuka [11[/]-a
u reHa kanmuaara 3a [IL[JI. Pa3Boj oBakBor amropurma Ou oMoryhno mpernusHO W TPaBOBPEMEHO

ycrocTaBibetbe aujaruose [111/]-a u npeaukiujy TexxuHe 00IeCTH KO/l OjeMHAYHUX HallhjeHara.

2. PasBoj ctpareruje 3a qudepennujanny aujaraosy [111/]-a u apyrux Gonectu miyha cycrnekTHUX
Ha [IWIKOTATHj€ KOjU ce KImHnuku Manudectyjy kao [111/], koja 6u omoryhuia Behy crony neTeKToOBaHHX

MyTallFja U YCIOCTaBJbEHUX JMjarHo3a.

3. dyHKIMOHATHA KapaKTepH3aliija HOBOOTKPHBEHHX ITaTOT€HUX BapHjaHTH y Beh I03HaTUM reHuMa
KOju cy oaroBopHu 3a pa3oj [111/[-a n/unm y reanma koju 110 cana Hucy acoumpanu ca [111J]-om, a koju

Ou MOTJIH J1a TOBEAY 10 YOUeHOT ()eHOTHITA KO/ IallijeHTa.

O63upom xaa je rnasHa ognuka 111/l nanujenara cTpykTypHa n/ninn pyHKIIMOHATIHA IPOMEHA Ha [IMJIMjaMma,
a Cy OHE HETMOKpPEeTHE, cllabo TIOKpETHE, TPOME-EH UM je 00pa3all KpeTama HiIH O/ICYCTBY]Y, HOCTaBJbeHA
je mApyra rpymna IubeBa. Y OKBUPY H€ Cy IOCTaBJbeHM clienehn LWbEeBH KOjU Cy OOyXBaTHIIH
YCIIOCTaBJbahe MOJIEI CUCTEMA 32 TECTHPAHE MAITMX MOJIEKYJIa Kao MOTEHINjaTHUX TepaneyTrka 3a [TL[J]

paznu perynucama NpoMembeHe Op3uHe KpeTamba LInja;

1. Onrtumu3anyja IpoTOKOJIA 3a KyJITHBAlUjy XymaHe TuyhHe enurenne henujcke nuanje AS49 y
nnpy audepeHiyjanmje y muidjapHy helujcky JUHH]Y, Koja OM MHOCIyXKHJa Kao MOJEN CHCTEM 3a

(YHKIIMOHAIHY KapaKTepH3allijy HOBUX BapHjaHTH U JICjCTBA MOTEHIMjaJJHUX TEpareyTHKA.

2. Ananuza npoduiaa excrpecuje Mapkepa 3a imnoreHesy (RFX3, FOXJ1, CCNO, MCIDAS,
GEMCL1 i NOTCH1) y pasnuuntum BpeMeHCKMM Taukama (ox 0. mana mo 15. maHa) y nmiby mpahema

mpolieca nuianorenese y henujckoj munauju AS549.

3. OnTtuMu3aiMja 103€ U HaurHa arnkanuje CAMP -a 3a TperMan 0azanue henujcke nunuje A549,
Kao U AudepeHpaHux HWIHjapHuX hendja y pa3auuuTHM BPEMEHCKHM MHTEpBajIkMa; aHajIu3a yTulaja
MPUMELEHOT MOJIEKyJla Ha aKTHBAaIlHjy HpOTenH KuHaze 3aBucHe o cAMP-a (ITKA) u HuHCXOOHY
¢dochopunanmjy cepiuHa; aHau3a yTuiaja Ha GPeKBEHIH]Y KpeTama [UJIHja Y by HCITUTHBAba HeTOBOT

MOTEHIIN] ATHOT TePAaIeyTCKOT JIejCTBA.



VY okBupy mornasba MaTepujaa M MeToJe OIMCaHE Cy CaBPEMEHE METOJEe MOJIEKyJIapHEe TeHETHKE
KopummheHe y peaju3aliji HaBeeHNX NHbeBa. Y TOTHOINIaB/bY VICIMTAHWIM OMHCaH je OHOJOUIKH
MaTeprjajl KOpUIINeH y OBOM paly: y HCTpaXHBamky KOje je 00yXBaTallo T€HOMCKO MPOQUIHCAE
narjeHara cycrnektaux Ha I1LJ], 6no je yxipydeH 21 mamujeHT, JOK ce KOHTPOIHA Tpyra HCIIHTAaHUKA
cacrojana o 69 ocoba ca Ttepuropuje CpOuje, 4Mju Cy TEHOMCKM NPOQWIH, TOOUjEeHU HCTOM
METOAO0JIOTHjOM, KOpUIIheHH paju yTBphrBama (PEeKBEHIM]E IeTCKTOBAaHUX BapHjaHTH U 32 eJTMMUHALIN]Y
MOMYyNAlMOHO CTEUU(PUYHUX BapHjaHTH KOjé HHUCY MOTEHIMjalHd Y3pOYHHMLU Oonectu. Y mdemdy
HCTpaXHBama Koje je o0yxBaTaJo MOJEKyJapHYy KapaKTepu3alldjy HOBOOTKPHUBEHE BapHjaHTE Yy TEHY
y3pouHuKy oBe 6oecti DNAIL, OGuna cy ykJbyueHa iBa maiyjenrta y cpoAcTBy (poleHe cectpe) Ko KOjux
je TeHeTHYKa BapujaHTa JETEKTOBaHA, HUXOBU poautesbu W 11 3apaBux KoHTpona. Pomurersm oBHX
nanujeHaTa cy aHalu3UpaHu pajy MOTBPAE CTaTyca HOCHOIA TEHETUYKE BapHjaHTe. Y UCTPAXKHUBAKY KOje
je 00yXBaTHJIO TU3ajHUPA-E TCHETHYKOT aITOPUTMA 3a JIAKIIE U OpKe YCIIOCTABIbahE MPELU3HE TUjarH03¢
[MI[/1-a, ka0 W 3a ycHocTaB/bakhe IUjarHO3¢ KOJ NallMjeHaTa Ydju jeé TCHOMCKU MPOQHI yKa3ao Ha HEKY
IpYyTY TeaujaTprjcKy O0JecT, JOJATHO je KOPUIINeH OMOOIIKY MaTeprjall 8 3ApaBUX WIAHOBA MOPOIHIIC
y umiby uaeHtudukanuje odpacna HaciehuBama JeTeKTOBaHMX BapujaHTH. CTyauja je W3BeICHA Y3

onobpeme ETnukor ogbopa MHCcTHTYTA 32 3ApaBCBEHY 3aIITUTY MajKe U aeTera ~’ap Bykan Uynuh”.

Csu npajmepu, npoOe, aHTHUTENA 1 henujcke NMHUje KOpUIINeHn Y U3paau OBE ANCEpTalnje, HABEACHH Cy

Y OKBHUPY OBOT IIOTJIaBJba.

Omnucana je merona cexBeHuupamwa HoBe reHepanmje (HI'C) xopumhena 3a reHomcko npoduimcame
nanujenata. [Ipukasas je ,, TruSight One* manen Koju mojapasymMeBa HCTOBpEMEHO CeKBeHIpame ~62.000
er3ona (~ 12Mb), onrocHo ykymnHo 4813 reHa 3a koje je IpeTX0AHO MOKa3aHa MOBE3aHOCT Ca Pa3IuIUTUM
obosbemuMa (T3B. KitmHnyku ersom). JletajbHO je mpuKa3aHa oOpaja pesyirara kopuiihemem copTrepa
IHluminaVariant Studio verzija 2.0 i 3.0 kiracuuruM npucTynoM ofgabupom oapehenunx ¢uarepa. [locedban
cermenT roceehien je ogadupy rena ox uHrepeca 3a [111/1, kao 1 reHa KOju cy OMIIM aHAIM3UPAHHU Y CKIIALy
ca CHUMIITOMHUMAa CBAaKOT TOjeJIMHAYHOTI manujeHTa. /letalbHO Ccy HaBeleHH TPOrpaMH 3a BaJHJIAIH]y
JIETEKTOBaHUX BapHjaHTH.

Omnucane cy merone 3a m3onanujy JJHK w3 nepudepne kpBu, u3oianujy MOHOHYKJIEapHUX henwja w3
nepudepre kpeu U m3onanujy PHK u3 moHonykneapuux henmja. JlaT je onmc merona xopumheHUx 3a
JIETEeKIINjy TEeHeTUYKHX BapujanTh, kao mto cy PCR anammsa u ananmza JIHK Ha araposHom remy,
cexBeHnupame PCR npoxykaTa metogom no Canrepy. IlpencraBibeHa je MeToa peBep3He TPAHCKPHIIIHT] e
u Merona kopuutheHa 3a mpaheme eKCIpecHje reHa y peamHoMm Bpemeny ,real-time “PCR (RT-qPCR)

MeTozaa. [Ipukasane cy OCHOBHE TEXHHMKE pelaTHBHE KBaHTH(]HKalLMje eKcIpecHje TreHa (amcoilyTHa U



penaTMBHA) W TMpHWKa3aHa TEXHHWKA IpoBepe e(PHUKAaCHOCTH TMpajMepa KOpWUITNEeHUX 3a pelaTUBHY
kBaHTH(uKannjy reHa DNAIL.

VY moceOHOM TOTIIaBJbY M3HETE Cy METOJIE 3a M3O0JIAIHjy IENIOKYIMHUX NeNnjcCKuX MPOTerHa U MEPeme
BUXOBE KOHIIGHTpaIuje MerogoM o bpandopny. lpukasana je meroma SDS monmakpuiaMumHa rei
enekTpodopesa Kao MeEToma 3a pas[Bajabe NPOTEWHA MpeMa MOJIEKYJICKO] Mach. 3aTuM je Jaro
objammerme Western blot meroze koja je kopumihena 3a nerekuujy nporenna DNAIL.

IToceGHo cy mare in silico meToze 3a MonenoBamwe TepuujapHe cTpykrype nporenda DNAIL u meroBy in
silico Tpancnanmjy, kao ¥ METO/IE 3a aHAM3Y €BOJIYTHBHE KoH3epBupaHocTH nporenHa DNAIL. Ananuza
cexyrnapaux PHK ctpykTypa BpiieHa je momohy onpehenux codTBepa mprka3zaHUX y OCEOHOM OJIEJbKY
OBOT JIeJia Te3e.

Y mocnenameM CEerMEHTY OIMMCAHO je YCIOCTBame NeNMjCKOr MOJAEN CHUCTeMa 3a TECTUPAkE MaJMX
MOJICKyJIa Kao TOTeHIMjamHux Tepaneytuka 3a [IL[J. [Ipukazanu cy ycioBu 3a rajeme U
mudepeHgjanujy 6asanne henujcke nmunuje AS549 y umnujapuy henujcky nuHMjy. 3aTHM je MPUKa3aHa
aHanm3a npoduia ekcrpecuje Mapkepa nuwimorenese MetogoM RT-gPCR. [Ipukaszana je ontumusnanuja
arurkanuje Monekyna CAMP nepmeabunuzaiijom henujcke MmemMOpaHe KOpHIIhemeM TIIUIepoa y MHJbY

ymacka CAMP y henmjy, xao u gerexkuunja ¢pochopunanmje HOICXOAHUX [UJBHUAX MMPOTEHHA.

VY mnornaeiby Pe3yiaraTH, y YeTHpH MOTNIaB/ba Cy MPHUKAa3aHU PE3YJITaTH JOOMjEHU HCTPAKUBABEM Y3

MpUKa3 ciiMKa U Tabena ca oarosapajyhuM KoMeHTapuMa U 00jalimbemhIMa.

IIpBo mornasibe 00yXBaTHIIO j€ pe3yaTaTe TeHOMCKOT npoduircama nanyjenara cycnektaux Ha 1. ¥V
MIPBOM MOTIIOIIABJ/bY AaT je OomMc AeMorpad)CKUX IapaMmerapa rpyle MCIHTaHWKa cacTaBjbeHe of 21.
nanujeHTa U § WiaHOBa MOPOAMIIA, U IPEACTaB/beHE Cy KIMHUYKE KapaKTepucTHKe nanujeHara. Koxopra
nanujeHara cacrojaia ce ox 11 manujenara mymkor 1 10 manujeHaTa >KEHCKOT I10J1a.

Hpyro notmnoriake 00yXBaTHIIO pe3yiITaTe aHAIM3€e TeHETHYKE OCHOBE ManyjeHara cycnekTHux Ha [T1/]
METOZOM CEKBEHIIMpama HOBE reHepanyje. YKymnHo je aerekroBaHo umelhy 7.000 u 9.000 BpapujanTu 1o
nanujeHTy. HakoH nonemasama mapaMerapa aa IeTeKTyjy IpOMEHe uHja je ydecTanocT Mama of 5%, 0poj
BapujaHTH cMamuo ce Ha 100 mo mauujeHTty. 3aTUM je u3BpIICHA IPUOPUTH3ALINja FeHa Y3pOUHHUKA U F'eHa
kanaunara 3a [11/] u rena koju mpunanajy ucroj ¢paMuinju, mMTo je cBesio Opoj reHa 3a aHanusy Ha 29.
Kako je IIIIJ] OGomecT koja ce Hacneljyje pelecMBHO, 3a aHAIMU3Y je YHOTpPeO/beH PELeCHBHU MO
HacliehuBama Koju je 00yXBaTHO XOMO3HMIOTHE BapHjaHTE, XETEPO3UTOTHE BapHjaHTE Yy HMCTOM TeHY
(compound xeTepo3uroTH), Ka0 U XeTEPO3UTOTHE BapUjaHTE Yy JBa TeHa (TpaHC-aJICJICKH XETEPO3UTOTH).
Ananmu3oM 29 reHa ykymHO je AeTekToBaHO 2210 TeHETHYKHX BapHjaHTH, KOje€ Cy MOTOM IOTPaKEHE Y
reHeTHYKUM mnpoduanma 69 ucCOMTaHUWKA OIMINTE Iomynaiuje ca Teputopuje CpoOuje. AHanuzom
UCTIMTaHUKAa W3 OIINTE IOMyJanyje oxdadeHe Cy IOIMYTAHoHO Crelu(UYHEe BapujaHTe Koje HUCY

y3pouHHIIH 0OJIECTH, Kao U CBe Mpekiamnajyhe Bapujante uaMel)y mamnujeHata u ucnutaHuka. OUHATIHO je



JETEKTOBaHO 18 MaToreHux reHeTHYKHUX BApHjaHTH y '€HHMMa y3pOYHHUIMMA M M€HMMa KaHIUIaTHMa 3a
[IJ1 n oHE ce MOTY cMaTpaTH TeHETHYKUM y3podHuIIMa oBe Oonect. Koz 3 marujeHTa qeTekToBaHe cy
XOMO3WTOTHE BapHjaHTe, yApYKEHE XeTepO3UTOTHE BapujaHTe Cy mpoHaleHe Kon 4 marujeHrta, TpaHC-
aJIeTICKe XEeTEePO3UTOTHE BapHjaHTe Cy JETEeKTOBaHe KOJ| 2 TMAIfjeHTa W TPU MOHOAJICJICKE BapHjaHTe Cy
IeTeKToBaHe Koj 3 manujeHTa. JleTekToBaHe BapHjaHTe cy MOTBpheHe cekBeHIupameM 1mo CaHrepy, TOK
je cerperanMoHa aHanu3a ypaheHa Ko Tpy HOPOAHULIE 32 Koje ¢y OWIIN AOCTYITHHU WIaHOBH nopoaute. OBUM
npucTynoM yrBphena je renernuka ocHoa [1L[J] xox 11 ananm3upanux nauujeHara. ¥ cieaehem nemy aat

je omucC U 3Hayaj OB NMpoHal)eHnX BapujaHTH.

Y apyrom TmoriaBjby MpHKa3aH je alropuTaM NPUMEHCH KOJI MalldjeHara KoJ KOjUX MPETXOJHUM
MPUCTYIIOM HHUCY JETEKTOBaHe BapHujaHTe y reHuma peneBantHuM 3a [IIJI. Kong 3 Hepasjammena
naijeHTa nmpoHaleHe cy maroreHe MOHOAJICICKE BapHjaHTe y reHuMa y3poununmma 3a [TLJ1. JloxatHo je
aHaJIM3UpaHo joul 45 reHa acolupaHuXx ca crenupUIHIM CHUMIITOMUMA KOJI Talijenata u 19 rena koju cy
Y3pPOYHMIIM CEH30PHHX HuianomnaTvja. [Tomohy oBor mpucTyna ycrnocTaB/beHa je AMjarHo3a Koj jour 6
namnyjeHara. TuMme je octana HepasjalllbeHa FTeHeTHYKa OCHOBA 32 jeHOT MalujenTa. Y cienehem aeny nat

je oIHC W 3Ha4aj OBHUX MpoHal)eHUX BapHjaHTH.

VY Tpehem mornaBby NpUKa3zaHW Cy pe3yNTaTH IOOWjeHM (YHKIMOHAITHOM KapaKTepH3alujoM HOBE
Bapujante C.947_948insG, p.Thr318TyrfsTerll y reny DNAIL, nponahene xon aBe poljeHe cectpe.
CerperaniioHOM aHaJM30M je yTBpheHO &a Cy pOOWTEsbH XETEPO3MIOTHH HOCHOLM OBE TEHETHYKE
BapHjaHTe. AHanu3upad je excripecnonn mpodun reHa DNAIL n ycraHOBIBEHO je 11a je 1 KO pouTesha U
KOJ| Jielle HUBO EKCIIPECHje OBOT I'€Ha HIDKH HEero KoJ KOHTPOJHHX y3opaka. Western blot anamusa je
MoKazasa IPHUCYCTBO TPaKe y HUBOY KOMIUIETHOT IPOTenHA 011 699 aMUHOKHCENINHA, IITO HUje OYEeKUBAH
pesyirat, 003upoM jaa WHcepuuja jeaHor Hykieotuaa €.947_948insG mema OKBUp 4YWTarba CEKBEHIIE U
YBOAM TIPEBPEMEHH CTON KOJOH HakoH 11 amuHOKmcenuHa. MICTOM METONOM je YCTaHOBJBEHO Jia je
konmnunaa mytupadHor P.Thr318TyrfsTerll DNAIL mporenHa Ouia je Mama y OJHOCY HA KOJIUYHUHY
MPOTEerHA JIETEKTOBAHOT KOJ| POJIUTEIha U KOJI TIO3UTHBHE KOHTPOJIE.

VY HapesHOM MOTIIOMIABIBY JaTo je Moryhe ofjallmeme MpUCycTBa MPOTEUHA Y TYHO] JIYKHHU KOJI
nanujenata. Ypalheno je in silicO MonenoBambe HEU3MEHCHOT W MYTHPAHOT MPOTEHMHA M aHAIU3MpaHA
KOH3EPBUPAHOCT OBOT PErHOHA KOJ HEKOJIMKO HecpoJHHMX BpcTa. OBe aHanmm3e Cy Mokazaje Ja je
AMHHOKHCEJIMHA TPEOHHWH Ha MO3WIHjU 318 eBONYTHBHO KOH3EpBHCAHa KOJI MCIUTHBAHHUX BPCTa, IITO
yKasyje Ha meH 3Hauaj. In silico Tpancmanmja je mokasana ga ce MpH TPAHCIAIU]H MyTHPAHOT MPOTEMHA
HAKOH MHcepuuje Hykneotuaa I u yBohema npsor npeBpemeHor YI'A cton KoJjoHa, HU3BOAHO HaJla3H joII
16 cTom KomoHa, KOju cy cBU 1o Tumy YI'A cron komoHu. AnammzoMm cekyHaapHe ctpykrype 3’UTR
pernona PHK rema DNAIL1 ycranoBibeHO je ma je ciobomHa eHepruja cexyHaapHe ctpykrype PHK

Tpanckpunta reHa DNAI1 Ouna najmpubnwxHuja cnobonHoj eHepruju cexkyHaapHe crpykrype PHK



cenenomnporenna I1 (dG = -16), koju je jequnu no3uatu ceneHonpoTend y kome SECIS enemenTtu unrajy

BHIIECTpYKE YI'A CTON KOJOHE U YBOJIE€ aMHUHOKHCEJIMHY CEJICHOLIMCTEHH.

Y 4eTBPTOM IMOTIaBIbY OBE CEKIIHj€ MPUKA3aHU CY PE3YJITATH KOJU Cy CE OJTHOCHIIN Ha YCIIOCTABAhE MOJICT
cucrema 3a nudepernnjaujy 6azamne henmjcke muauje AS549 y mumjapHy. Y CTaHOB/BEHH CY yCIIOBH 32
KynTHuBalujy hemuja, a Kako ce HWIMje HUCY MOTJIC YOUMTH HaKoH 15 1aHa of1 moyeTka KyJaTHBAllMje Ha
transwell memOpanama, npaheH je HUBO eKCIpecHje MapKepa IUIHOTeHe3e. Y CTAaHOBJBEHO j¢ J1a MapKepH
[UJIMOTEHe3e TpaTe OYeKMBAHU MNPOQMI EKCIpecuje y pasIMduTHM BpPEMEHCKHM  (a3ama
g epeHIjalmje.

Y mocnenmeM MOTIOTIABBY MPUKA3aHU Cy pe3ysTaTH TperMmaHa henujcke nuuuje A549 cCAMP-owm.
HerexuujoM dochopuiucaHux cepuHa y MeJI0KyIMHUM henrjckuM npoTenHrMa je yTBpheHo /a je cTerneH
(dhochopuauje 6uo Behu y CBUM TpeTHUpaHUM y30pliMMa 0e3 003upa Ha mpuMereHy 103y CAMP y omHOCy

Ha HETPETHPaAHU y30pakK, a yTBpheH je M BpeMeHCKH Mpo¢ 1 OBOT jaorahaja.

VY nornaempy Auckycuja, 1o0ujeHH pe3ynTaTi Cy KPUTHYKHA TUCKYTOBAaHH Y CBETIIY HAjHOBHjHX MOJATKa
U3 JUTEpaType BE3aHHX 3a MOJIEKYJapHy OCHOBY IpUMapHe IWIMjapHe AWCKUHe3uje. M3Hera cy
OpHTHHAIIHA pa3MaTpama IOTKPEIUbeHa IOoCTojehnM momanmma W HajHOBHjUM EKCIIEPUMEHTAIHUM

nokasuMa. Jluckycuja je mojesbeHa Ha TPH LieJIMHE.

VY npBoM ey TUCKYTOBaHE Cy OIILTE KAPAaKTEPUCTHKE aHAJIM3UPaHe rpyIie MayjeHaTa i noceOHo 3Hauaj
reHa JICTeKTOBAHUX Y aHAJIM3UPAHOj KOXOPTH oJ1 21 marujeHra.

VY npyrom neny noOujeHH pe3yaTaTd Cy IMCKYTOBaHM y CBETIy IOJaTaka AOCTYIHUX M3 JIMTepaType.
[Naxma je mocBeheHa cTpaTerHju 3a YCIIOCTaBJbaWkE [WjarHO3e KOJ TMaldjeHara KoOj KOjuX HHCY
nerekropane Bapujante y [IL[JI reHuma, a HapoOYMTO HOBOOTKPHUBEHHM BapHjaHTaMa y TEeHHUMa
kanauaaruma 3a [11J]. Takohe, pa3mMarpaH je ajroputaM KOjU YKJbYYyje U I'eHE KOjU Cy IOBE3aHHU ca
MOjeIMHAYHUM CHMIITOMHMA IOjeIUHMX IMalljeHara, 3axBasbyjylil 4Mjoj aHANIM3M je YCIOCTaBJbEeHA
nujarnosa koj 28.57 % nanujeHara u3 aHaJIU3MpaHe KOXOPTe HalMjeHaTa.

VY oBOM Jieny je MUCKyTOBaHa CTyauja (hyHKIIMOHAIHE KapaKTepusaldje HoBe BapujanTe €.947 948insG,
netektoBane y er3ony 9 resa DNAIL kon nBe pohene cectpe. OBa reHeTHUKa BapHjaHTa JIOBOAM 0
nmpoMeHe OkBupa untama cekBeHne reHa DNAIL u yBoau mpeBpemenn YI'A crom xomoH 33 HykieoTHaa
HUCXOJTHO OJI MECTa MHCeplyje ryaHuHa. Ha TpaHCKpHUIIIMOHOM HHBOY je mokazaHo na je nPHK rena
DNAI1 koja caapku mpeBpeMeHH CTOIT KOJIOH Markhe eKCIIPUMHUpaHa O HEU3MEHEHOT TPAHCKPHIITA TeHA.
[IpernocTaBka je na je MyTUpaHU TPaHCKpUIT obenexeH 3a aerpazanujy myreM NMD (enr. Nonsense-
mediated mRNA decay), aimu kako oBaj MexaHW3aM HHUje NOJjeAHAKO eduKacaH y CBHM heHjCKUM
TUTIOBUMa, ojipel)eHa KoJIM4YrMHa TPAHCKPHUIITA j€ U IaJjbe IPUCYTHA Yy aHATM3UPAHUM y30pLuMa. AHaAIN3a
nporenHa DNAIl koju cagpxu mpomeny p.Thr318TyrfsTerll mnokaszana je HpUCYCTBO MpoTeWHA

KOMIUIETHE Jy>KHHE 011 699 aMUHOKHCEIHA KO/l MalldjeHaTa YIPKOC IPUCYCTBY npeBpemeHor YI'A cton



KOJIOHA ¥ YOUEHOM KIMHHYKOM (PEeHOTHITy KOJ HOcHOIa oBe BapujaHTe. OBoM pesynraTy mocseheHo je
moce0HO MOTIOrNaBike y Juckycuju.

Tpehu neo 6mo je mocBeheH muckycwju pesynrata AoOHWjeHHX AwmQepeHIHjanujoM Oa3amHe hemwjcke
muanje A549 y mwimjapHy henwjcky TWHHjy M TpeTMaHy oBe henmujcke imHHje Moiekynom cAMP.
HcraknyTo je ma je oBo mpBa cTyadja Koja je WMalia 3a IHJb M3ydYaBame IMpoleca IFITHOTeHe3e Y
aJICHOKapIIMHOMCKO] 0a3aiiHo] henujckoj muauju A549. JluckyroBane cy MOryNHOCTH Jla c€ OBaj MOJEN
CHCTEM UCKOPHCTH 32 U3y4aBame TPeTMaHa Pa3InuuTHM MaJuM MOJIEKYJIMMa Y [IMJbY MTOACTHUIIakha [TUITHja

Ha KpeTame.

VY nornarspy 3ak/by4liH, Ha jacaH HAYWH je U3HETO BUILE 3aKJby4yaKa KOjU y MOTIYHOCTH TPOHU3UIIa3e M3

No0MjeHuX pesynTara. Y CKIaay ca IpuKa3zaHUM Pe3ylTaTuMa, 3aKJbYUlH Cy MOJeJbeHHU Y TPH LEeIUHE:

Kako je mpBu 1e0 OBe CTyaMje UMao 3a IJb I'€HOMCKO Npo(duiIucame malujeHara ca MpUMapHOM
uunjapaoM auckuHesnjoMm (ITH) u dyrkumnonanHy kapakTepu3anyjy HOBOOTKPUBEHHX BapHjaHTH, HA
OCHOBY JIOOHMjEHHX pe3yiTaTa U3BEACHHU Cy Cie/iehn 3aKIbydIln:

1. AHanm3oMm pesynraTa T€HOMCKOT mpodmmmcama 21. manmjeHta ca KIMHHYKOM MPE3CHTAIN)joM
pUMapHe HWIHjapHe TMCKHHE3M]e YCIocTaBJbeHa je renetndka ocHoa I11/] kox 52.38% ananusupanux
nanujeHata ca teputopuje CpOuje. IlaroreHe reHeTnuke BapujaHTE Cy JETEKTOBaHE Yy TI'€HUMa
y3pounnnuma (CCDC40, DNAIL, DNAL1, DNAHS, DNAH11 u LRRC6) kao u y reHnMa KaHAWJATHMA
(SPAG16 i SPAG17) 3a ITI/. YkymHO je AeTeKTOBaHO 18 maTOreHnx reHeTHYKUX BapHjaHTH, O] KOJHX j&
12 (66.67%) HOBOOTKPUBEHO Y HAIIOj KOXOPTH Mall{jeHaTa.

2. @opmupana je crparertja 3a nudepernujainy nujarnoctuky [I11/] manujenara u apyrux nanujeHara
ca CJIMYHOM KJIIMHUYKOM IPE3eHTalrjoM 0oecTH, ajiu 0e3 NaToreHux NpoMeHa y FfeHuMa OATOBOPHUM 32
M. Crpareruja je oOyxBaTwiia aHaiu3y 93 reHa, a MaTONeHE TCHETUYKE BapHjaHTE Cy JCTEKTOBAHE Y
cnenehum rennma: ABCA3, CFTR, MUC2, SCNN1A u SLC26A9. VKyIHO je AeTeKTOBaHO 6 MaTOreHUX
TCHETHYKUX BapHjaHTH, oJ KojuX je 5 (83.33%) HOBOOTKpUBEHO Yy HaIoj cTyauju. OBU I'eHU OJTOBOPHH
Cy 3a pa3Boj M30JIOBaHUX OPOHXUEKTa3Mja, HEOHATAIHOT PECITUPATOPHOT JHUCTPEC CHHAPOMA U aTOIIMYHE
actMme. [Ipumena oBakBe cTparerrje oMmoryhunia je aa cromna JeTeKiuje MyTaiuja gocturae 95% u aa ce
CTOIa ycIiocTaBbeHNX aujaraos3a moseha na 80.95%.

3. IlpumapHa nuiMjapHa quckuHesnja ca 52.38% 3acTyIJbeHOCTH je Haj3acTyIUbeHHjH mopemehaj mehy
aHaNM3MpaHUM TalWjeHTHMa, a 3aTHM cliene OpoHxuekrasuje 0e3 muctuuHe ¢ubdpoze ca 19% wu
HEOHATAJIHH PECITUPATOPHH JUCTPEC CHHAPOM U acTMma ca 1o 5% 3actymbeHocTH. [IporieHaT maujenarta
ca MaToreHMM MoHoajeickuM Bapujantama y IIIIJ] remnma y3poununuma nzHocu 14%, 1ok je jeman

naunj EHT 0CTao 0€3 TeHETUUKE OOTBPAC KIIMHUYIKOT q)CHOTHHa.

4. CrpykTypHEe W/WIH (QYHKIHOHATHE MPOMEHE Yy CHOJbAIlBUM JUHEHHCKHM pyuniama (ODA)

y3pOKOBaHE MaTOreéHNM I'eHETHYKHUM BapHjaHTaMa y TeHUMa Koju Koaupajy komnoHente ODA, oarosopue



cy 3a 55.55% youenor ¢enoruna xon I/ manujenata u3 ananusupane koxopte, a reH DNAHS je

Hajuemhe 610 noroleH naToreHMM reHeTHYKUM BapujaHTama (27.77%) y Halloj MOImyJIaluju.

5. OyHKIMOHAIHO je OKapakTepucaHa HOBOOTKPHMBEHa XOMO3WTOTHa BapHjaHTta ¢.947 948insG,
netexToBaHa y er3oHy 9 reHa DNAIL, koja moBomu 10 Memama OKBUpPA YHWTamba CEKBEHIE TeHa U YBOIU
npeBpeMenu YA ctom kof0H 33 HYKJIEOTHZIa HUCXOJHO OJ] MECTa MHCepuuje ryaHuHa. Ha ocHOBY
pesynrara ¢yHkuuoHaaHUX H in SilicO aHanm3a mokaszaHo je Ja MHCeplMja HykiaeoTuaa I moBoau 10
yBohema 17 mpeBpemennx YI['A crom KomOHa 3a KOje IOCTOjU TPETIOCTAaBKA Aa Cy 3aMEHEHH
AMHHOKHCEJIMHOM CEJICHOLMCTEHHOM. YTPaJmoM CEJICHONMCTEHHA O0jallkhaBa ce MMYHOAETEKIHja
koMmrutieTHor npotenHa DNAIL, anu ca M3MEHEHOM aMHHOKHCEIMHCKOM CEKBEHIIOM Koja oHeMmoryhama
(YHKIMOHAHOCT MPOTEMHA YCIeA HAapyNICHWX MO3WIHja y TOJIMIENTHIHOM JaHIly 3a HHTEepakiuje
npoTeuH-mipoTenH. Mimajyhu cBe 0BO y BUAy, Kao U KIMHUYKY CIHKY IMalMjeHaTa KoJ KOjHX je maToreHa
TCHETHYKa BapujaHTa JACTEeKTOBaHa, Moxe ce 3akibyunTu Aa je p.Thr318TyrfsTerl 1 mpomena y nporenny

DNAI1 3anpaBo maroJioiika IpoMeHa Koja JOBOJIH JI0 pa3Boja IpuMapHe IHIdjapHe JUCKUHE3H]E.

Kako je mpyrm meo oBe crymuje oOyXBaTHO ONTHUMH3AIHjYy MPOTOKOJIA 3a audepeHnmjanujy OazamHe
mwiyhae henuwjcke nuHHWje y IIMjapHy henujcKky IUHHU]Y W TECTHpame MalIMX MOJIKyna Kao
NOTEeHIMjaTHUX TepaneyTuka 3a [11J1, nooujenn pesynaraTu goBenu cy 10 cienehux 3akspyyaka:

1. OnTuMu30BaHy cy ycioBU (ONTHMajiHa rycTHHa henuja, BpeMe aaxepeHuuje u KOHGUIyeHTHOCT) 3a
nponaraiujy henujcke nuHHje AS549 ma transwell memOpanama. Themujcka smaHja AS549 je y
ONTHMH30BaHUM YCIIOBUMa KYJITHBHCaHa |5 paHa y Wby aKTUBalHMje Ipolleca IMINOTEHEe3e |

mudepeHIjayje y MyJITUIIdjapae henmuje, ainu nuinje mox MUKPOCKOTIOM HUCY YOUeHe.

2. Ananusom ekcrpecronux npoduiia mapkepa mmoreneze NOTCH1, GEMC1, MCIDAS, CCNO, RFX3
n FOXJ1 y pa3nuuuTUM BpEMEHCKHM WHTEpBAUMa M yrnopehuBameM ca JUTepaTypHHM I0JaliMa,
yTBpl)eHU Cy BpeMEHCKH OKBHPH OJIBHjarba Pa3IMUUTHX (a3za mpoiieca MuiinoreHese y helujckoj TMHUjU
A549.

a) EkcripecMoHr HUBOM aHAIM3UPAHUX MapKepa UJIHOreHe3e MopekIoM u3 hienujcke nunuje AS549 ykasyjy
na ce oBa henmjcka nuuuja 3. mana xKyaruBamje y ALI cucremy Hamasu y (asu de NOVO myrmiukanmje
nentpuona (HuBou ekcmpecuje rena FOXJ1, MCIDAS, GEMC1 u CCNO) mporeca mnuinoreHese.
[Noeumen uHuBo ekcrpecuje rera CCNO mnopekniom u3 henujcke aunanje AS549 usmepen Hakon 10. gaHa
KyJITHBallMje y TeHe3e nopekinom u3 henujcke nunuje A549 ykasyjy aa ce oa henujcka nunuja 3. naHa
kyntuBanyje y ALI cucremy ykasyje na ce oBa henujcka nHuja Hajasu y (a3 aceMOnuparma HEHTPHOIIA
Ha anuKagHy MeMOpany henuja, mpoueca nunuorenese. [loBumenn HuBou excnpecuje rena RFX3 u FOX1
HakoH 15 mana kyntuBauuje henujcke nmuanje AS549 y aBodasHoj CpeAMHHU yKasyjy Ja ce aHAM3UpaHa
henmjcka nMuHMja Hana3u y KacHoj (asu GopMmupama geyTepocoMa U aceMOIMpama 0a3aqHUX Tesa Ha

anukainHy meMOpany henuja A549, npoueca nuIMoreHese.



0) Pesynrar kBanTrduranuone ananmuse rerka NOTCHL Huje nmpaTto o4ekuBaHU MPOQHIT eKCIIpecHje KOju
Ou yka3mBao Ha FETOBY WHXUOWIMjY W TMOCIEANYHY aKTHBAIH]y HUCXOIHWX TeHa. Kako cy HHCXOTHU
Mapkepu mwmorenese MCIDAS nu GEMC1 akTtuBupanu, NpeTHOCTaBKa je Ja ce WHXUOWIMja TeHa
NOTCH1 nmoromuna y mpBuM caTHMa OBOT Ipolieca, KOju HUCY o0yxBahieHM OBMM UcHUTHBamKuMa. Ha
OCHOBY OBOT pe3yJiTaTa MOXe ce 3aKJbYUUTH Jia BpeMeHcku okBup jaerekimje ekcripecuje NOTCHL nuje
010 afeKBaTaH | Ja je TOTpeOHO aHATU3UPATH HUBO EKCIPECH]jE OBOT T€Ha Y MPBUM CaTHMa KyJITHBaIH]je
henmjcke nunuje A549 y ALI cucremy. Harnu mopact excrpecuje OBOr reHa HakoH 15 naHa KynTuBanuje
y ALI ciucremy neTekToBaH je caMo y Haloj cTyauju, mto cyrepuiie qa red NOTCH1 perynuie jour Heke
(aze mumorenese y henujckoj muauju A549.

1) Ha ocHOBY 00jenmeHUX pe3ynaTara eKCIPECHOHHX Mpoduia aHATU3UpAaHUX MapKepa IHIHOTeHEse,
MOXK€ C€ 3aKbyyuTH na je henujcka nuHHja AS49 3amodena mpolec IUIMOTEHE3e, Nla je paHa dasa
(dhopMupama aeyrepocoma (amruiidukamja NSHTPUOa) 3aBpllieHa U Ja je henujcka muuuja A549 yua y
kacHy (hazy popmupama AeyTepocoMa y K0joj A0Ja3M A0 U3IyKaBamka akCoHeMa U (popMmupama Iuiyja,
aJIK Taj Ipoliec HUje 3aBpILICeH HAKOH 15 naHa kynTuBHcama henujcke muHuje A549 y nBodhazHoj cpeanHU.
3. OnTHMH30BaHN Cy a/IeKBaTHH yCIOBH (YHOC, Ty)KHHA Tpajamba TPeTMaHa, KOHIIEHTpalHja aliIiKOBaHOT
MoJieKyna) 3a TpetMaH henujcke nuHuje A549 momekymnom CAMP. Pesynratu cy ykazanu a er3oreHo
arunkoBaHu Mosiekynn CAMP uma norentujan aktuBanuje [IKA n mocnenuune aucxoaae dhocdopunarmje
CEepUHCKHX OCTaTaka LIETOKYITHIX NpoTenHa oBe henujcke nuHuje. YodeHa Gocdopuianyja cyrepuuie Ha
MOTEHIMjaIHy YJIOTYy OBOT MOJIEKYJa y CTHMYJHUCamy Opker KpeTama mwimja. Mmak, nerekToBaHa
(dbocdopunanmja je TpaH3MjEeHTHA W HEONXOJHU Cy JIOJAaTHU EKCIIEPUMEHTH Kako OW ce YTBPIUO TadaH

YTHIIj OBOT MOJIEKYJa Ha Op3WHY KpeTama IIIHja Y MyJITHIWIHjapHoj helnjcKoj TUHHjH.

VY nornasspy JluTeparypa, HaBeleH je ciucak oX 222 NUTUPAHUX CTPAHMX M AOMahMX Hay4YHHX
vacomnuca u kiura. Kopumhena imrepatypa je agekBaTHa, akTyeIaHa U JOBOJHHO IIMPOKA J]a TIOKPUBA CBE
acIieKTe UcTpakuBama. HaBolhema nuTeparype y caMoM TEKCTY JHUcepTalije IpIMEepeHa U 10 caipxajy U

10 MECTY.

3. BUBJIMOTPA®UIA

PajioBU U KOHIpecHa CaoNIITEHa U3 JOKTOPCKe AUcepTanmje:

10



PagoBu y yaconucuma meljynapoaHor 3Ha4yaja

1. M Andjelkovic, P Minic, M Vreca, M Stojiljkovic, A Skakic, A Sovtic, M Rodic, VV Skodric-
Trifunovic, N Maric, J Visekruna, V Spasovski and S Pavlovic. Genomic profiling supports the
diagnosis of primary ciliary dyskinesia and reveals novel candidate genes and genetic variants.
PLoS One. 2018.; 13(10):e0205422; doi: 10.1371/journal.pone.0205422. (M21) IF (2.806/2016)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30300419

1. Marina Andelkovié¢, Vesna Spasovski, Misa Vreca, Aleksandar Sovti¢, Milan Rodi¢, Jovana
Komazec, Sonja Pavlovi¢, Predrag Mini¢. The importance of genomic profiling for differential
diagnosis of pediatric lung disease patients with suspected ciliopathies. Serbian Archives of
Medicine. 2019. doi.org/10.2298/SARH181012012A (M23) IF (0.3/2017)

http://www.doiserbia.nb.rs/img/doi/0370-8179/2019%200nL.ine-First/0370-
81791900012A.pdf

KoHnrpecHa caonumresa Ha CKynoBuMa Mel)yHapoaHor 3Havaja

1. M Andjelkovic, V Spasovski, M Vreca, P Minic, A Sovti¢, M Rodi¢ and S Pavlovic. Molecular
characterization of genetic variants in patients with primary ciliary dyskinesia from Serbia.
Genomic Medicine- Bridging research and the clinic, 03-07 May 2016, Portoroz, Slovenia.
Abstract book p73. (M34)

2. M Andjelkovic, V Spasovski, M Vreca, P Minic, A Sovtic, M Rodic and S Pavlovic. Molecular
characterization of genetic variants in patients with primary ciliary dyskinesia from Serbia.
European Society of Human Genetics Conference. 21-24 Maj 2016, Barselona, Spanija, Knjiga
apstrakata: str91. (M34)

3. M Andjelkovic, V Spasovski, M Vreca, P Minic, A Sovtic, M Rodic, J Visekruna, M Stojiljkovic,
A Skakic and S Pavlovic. Molecular characterization of patients with primary ciliary dyskinesia
revealed novel genetic variant in DNAI1 gene. “Ist Congress of Molecular Biologists of Serbia”,
20-22 Septembar, 2017, Kolarac, Beograd, Srbija. Knjiga apstrakata: str106. (M34)

4. M Andjelkovic, P Minic, M Vreca, M Stojiljkovic, A Skakic, A Sovtic, M Rodic, VV Skodric-
Trifunovic, N Maric, J Visekruna, V Spasovski and S Pavlovic. The importance of comprehensive
genomic profiling in differential diagnosis and discovery of novel disease-causing genetic variants
in patients with pediatric lung diseases. “European Human Genetics Conference”, 16-19 jun, 2018,
Milano, Italija. (M34)

PanoBu y yaconucuma nomaher 3navaja

11


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30300419
http://www.doiserbia.nb.rs/img/doi/0370-8179/2019%20OnLine-First/0370-81791900012A.pdf
http://www.doiserbia.nb.rs/img/doi/0370-8179/2019%20OnLine-First/0370-81791900012A.pdf

Konrpecna caonmrema Ha ckynosuma jgomaher 3Hauaja (M64)

1. M Andjelkovic, M Vreca, A Skakic, J Komazec, P Minic, A Sovtic, V Spasovski i S Pavlovic.
Genomsko profilisanje pacijenata sa retkim pedijatrijskim bolestima: dizajn strategije za
diferencijalnu dijagnostiku. “Drugi kongres biologa Srbije”, 25-30 Septembar, 2018, Kladovo,
Srbija. Knjiga sazetaka: str.276 (M64)

12



4. MUIIIVBEILE U TPEJIUVIOT KOMUCHJE

JokTopcka amcepranMja KaHaunaTkume Mapune AnhenkoBuh mon HacioBom: “I'eHoMCKM
npodgun nmanujeHata aedMjer y3pacra ca NPUMapHOM HMJIMjapHOM ANCKHHE3HjOM. Kopejanuja
reHoTuna u ¢QeHornna u (YHKOMOHAJHA KapaKTepuU3aluja HOBUX TFeHETHYKHMX BapujaHTH”
MpeIcTaBba OPUTHHAIAH HAYYHU PaJl KOjU ce 0aBM OTKPHUBAHEM MOJIEKYJIAPHUX MEXaHW3aMa y IPUMapHO]
LWINjapHO] TUCKMHE3Wju. McTpaxkuBama y Be3W Ca HOBHM TEPANUjCKUM IMPHCTYIIUMa Cy IMOCEOHO
IparoleHa M aKkTyeiHa. Te3a ce ouinKyje jacHO AeprHHUCAaHNM NWJbEBUMA M aJeKBAaTHO IUIAHWPAHUM U
YCHENIHO PeaTn30BaHINM HCTPAKUBAYKIM ITOCTYIIKOM.

OcTtBapeHu pe3yntaTu 00jaBJbEHH Cy Y OKBHPY /IBa OpUTHMHAHA HAay4YHa paja, IITO MOTBphyje
AKTYEJTHOCT ¥ 3HaYajHOCT JOOMjCHUX pe3yJITaTa.

Ha ocHOBY yBHIa y eKCIIepUMEHTAIHU paj], TIOCTUTHYTE pe3yiTaTe Kao M HalMCaHy JOKTOPCKY
te3y, Komucuja 3akibyuyje na cy 3ajanyl MOCTaBJbEHH Y IHJbEBUMA HCIYH-EHH, TAaKO J1a MO3UTHBHO
olLIeYje JOKTOPCKY Te3y M HMMa 3aJ0BOJECTBO JAa mpemnoxu HacraBHo-Haywnom Behy buosomikor
(akynrera, YHUBep3uTeTa y beorpany, Aa mpuxBaTy MO3UTHUBHY OIEHY JOKTOPCKe aucepraiije MapuHe
3. AnhenkoBuh u oMmoryhu KaHAUJATKUGH jaBHY OA0paHy paja.

KOMHUCHIA:

ap Becna CnacoBcku, HaydyHH capaJHUK, HWHCTUTYT 3a MOJIEKYJapHy TI€HETUKY M TI'E€HETHYKO
HWH)XEHEPCTBO, Y HUBEP3UTET y beorpary, MEHTOP

1p Comwa [laBnoBuh, Hay4Hy caBeTHUK, THCTUTYT 3a MOJIEKyJIapHY T€HETHKY U TeHETUYKO HHXKEHEPCTBO,
VYHusepsurer y beorpany, MenTop

1p I'opan bpajymkosuh, penosau npodecop, buonomxu dakynrer, Yausepsurer y beorpany, wian

np Ceernana Pagosuh, penosau npodecop, buonomku dhakynretr, YauBep3urer y beorpany, wiaxn

np Ipenpar Munuh, penoau npodecop, MenunuHckn dakynrter, Y HUBep3uTeT y beorpany, uian
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