HACTABHO-HAYYHOM BERY BHOJIOIIKOT ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y
BEOTPAJTY

Ha | penosnoj cennuum HacraBuo-nayunor Beha buonomikor dakynrera YHuBep3urera
y beorpany, ogpxanoj 12.10.2018. ronune, npuxsahen je u3Bemtaj Mmenropa npod. [ymanke
Capuh-ITauheBuh o ypahenoj moktopckoj muceprandju Mmujaoma B. Bbpkymanuna,
UCTpa)KMBaya capaJHUKa Ha YHuUBep3uTeTy y beorpaay-buonomkom gakynrery, noa HaclI0BOM
,»CTPYKTypa cerMeHTaIHe AyIuiMKanuje 5q13.2 kao Mogu(pukaTop (PpeHOTHNA CIHMHAJHE
vuiiuhHe arpoduje nu amuorpoduyHe JaTepaine ckiepose”, u oapehena je Komucuja 3a
Mperjen U OleHy JAOKTOpcKe nuceprauuje y cactaBy ap [ymanka Casuh-IlaBuhesuh, penosau
npodecop, Yuusepsurer y beorpany-buonomku daxynrer, np I'opan bpajymkosuh, Banpeaan
npodecop, YuuBepsutrer y beorpany-buonomku ¢akynrer, np Beapana Munuh-Pamuh,
penoBuu npodecop, YHurep3uteT y beorpany-Meaununcku dakyntet u np 3opuma CreBuh,
penoBHu npodecop, YausepsutetT y beorpany-Meaunuacku GpaxynTeT.

Komucwuja je npersienana ypal)eHy HOKTOPCKY AMCEPTAINjy KaHIUAATa/KaHAUIATKUILE U
Behy mognrocu ciienehn

N3BEINITAJ

OnmTy noaamu 0 10KTOPCKOj TUcepTalMju:

Hoxropcka muceptanija Muioma 'B. bpkymanumna mnon HacmoBom ,,CTpyKTypa
cerMeHTajiHe aymimkanmje 5q13.2 kao moauduxarop ¢eHoruna cnuHajiHe mumuhnae
arpoduje u amuoTpoduUHe JaTepasiHe cKiIepo3e’ HanvcaHa je Ha 156 cTpana (mpopen 1,5),
y OKBUPY KOJUX ce Hana3u 25 cnuka u 11 tabena. Y TOKTOpCKOj aAucepranuju je uutupas 141
nu3Bop Jswmreparype. Jlokropcka mucepranuja campku: HaciaoBHY cTpaHy Ha CpIICKOM H
EHIJIECKOM je3uKy, MHpopMmalje 0 MEHTOpY M YIaHOBHMAa KOMHCH]jE 3a OJ0paHy JOKTOPCKE
nucepTaiyje, 3axBarHuIly, Pe3nMe TOKTopcke aucepTalrje Ha CPIICKOM U €HTIIECKOM JE3UKY ca
KJbydHUM peunma, Jlucra ckpahenuna, Cazapxkaj, Texct mo mnornamsibuma, Jluteparypy u
[Mpunore. Tekct mucepranumje caapku cienaeha mornaemba: YBoa (ctp. 1-15), Ilnibee pana
(ctp. 16), Marepujan u metoae (ctp. 17-46), Pesyaratu (ctp. 47-79), Auckycuja (ctp. 80-
93), 3axkbyunm (ctp. 94), Jlureparypa (ctp. 95-107) u Ilpuno3m (ctp. 108-151). IMopen
HaBEJICHOT JOKTOpCKa aucepranuja caipxu buorpadwujy ayropa (ctp. 152) u HenmaruHupaHe
nenoBe Koju oOyxBatajy: M3jaBy o ayropctBy, M3jaBy O HCTOBETHOCTH IITAMITAHE W
€JIGKTPOHCKE Bep3uje JOKTOpCKe nucepranuje u M3jaBy o kopumhemy.

AHajim3a J0KTOpPCKe AucepTauujpe:

VY cB0joj mokTtopckoj aucepranyju Mmujom B. BpkymaHuH n3ydaBa TE€HOMCKY CTPYKTYpY,
TUTIOBE peapaH’kMaHa W EMUTCHEeTWYKE O3HaKe CerMeHtanmHe ayrumkarmje 5q13.2 kao
Moaudukatopa ¢eHoTuna OOJECTH MOTOPHOT HEYpOHA, W TO JIeUHje CIMHAJIHE MUIIHhHE
atpoduje (CMA) u criopannune popme amuorpoduune natepanne ckiepose (CAJIC).



¥YBoa JOKTOpCKE TucepTaluje cap XU TPU MOTIOrIaBiba. Y HEMY CYy CaKETO MPUKa3aHU
JUTEPaTypHHU MOJAIM KOJH Cy MPEACTAaBIbaIH MOIA3HUIITE 32 JeQHHUCAE TPeIMETa U3ydaBarmba
OBEe JOKTOpPCKE Jucepranyje. Y MpPBOM NOTNOINAB/bY KaHIWAAT ACPUHUIIE CErMEHTAJIHE
OyIUIMKAlje M J1aje KapaKTepHCTUKE CerMeHTajaHe nyrumkanuje 5913.2 - Benuku Opoj rena
KOJH C€ OJUIMKY]y Bapujanmdjama y Opojy KOmHja, CIOKEHAa CTPYKTypa, YE€CTH TEeHETUYKH
peapamxmanu. Mcrude na Bapujanuje y Opojy Kommja reHa caap’KaHUX y OBOj CErMEHTAIIHO]
AyIUTMKAIMjH YUHEe OCHOBY M ToTeHIjalHe ¢akTope pusuka 3a 00JeCTH MOTOPHOT HEypOHa
M3y4aBaHUX Y OBOj JOKTOPCKO] AWCEpTalHju. Y JPYroM IMOTIIOINIAaBJbY KAaHIUIAT OIHCYje
KJIMHWUYKE WU TeHeTHYKe Kapaktepuctuke CMA, Oojectd Koja je Hajuemhu MOHOTCHCKH
Y3pOYHUK CMPTHOCTH [Ielle ¥ Y3pOKOBaHAa je XOMO3UTOTHMM ojacycTBom reHa SMN1 vy
TEJIOMEPHOM eIy CerMeHTaHe Ayruukamuje 5q13.2. YV BeHOM IIEHTPOMEpPHOM ey Hajlasu
rotoBo ucroerad reH SMN2 xoju maje ~10% ¢ynxnuonamuor nporemna SMN u cmarpa ce
reHeTHYkuM Moaudukatopom 6osectu. OnucaHa je BapujaduiIHa KIMHUYKA npe3enTanyja CMA
y TOTJIely BpEMEHa I0jaBe CHMITOMA, HbUXOBE TEXKHWHE, MOCTUTHYTHX MOTOPHUX BEIITHHA U
nyxuHe xuBota. Takohe, onucana je mogena aeunje popme CMA nHa tumnose |, Il u lll y cknany
ca MPEeTXOHO HaBeJIeHUM KputepujymuMma. O moceOHOT HHTepeca 3a MOJIA3UIITEe OBE TE3€ je 1
XOMOTEHOCT Y3pOuUHE MyTalHje W u3pakeHa (EHOTUIICKA XETEPOTCHOCT YKa3yjy Ha MOCTOjame
TCHETHYKUX, CIMTCHETUIKUX U CpeIuHCKUX (pakTopa koju momupukyjy perorun CMA, mTo
KaHIUAAT JeTajbHO oOpasiaxke. YKpaTKO, BHCOKa CTOMa HEjeJHAKUX XPOMO30OMCKHUX
peapamwxMaHa y CeTMEHTaJIHO] Myrumkanuju 5q13.2 moBomu 10 Bapwjanmja y Opojy Komuja u
CTpYKTypHUX mpoMeHa He camo reHa SMN, Beh u apyrux mpucytHux rena, nonyt SERF1 u
NAIP, koju Ou MOTTIM yTHIIATH HA TOK W TeXUHY Oonectu. JlogaTHO, KaHAMIAT HABOIU JIa CBE
kornyje reHa SMN2 nHucy QyHKIMOHAIHO jeqHAaKe, W Ja je jeJaH OJ y3pOKa pa3luduT CTEIeH
MeTuIalyje npoMoTopa oBor reHa. Tpehe nornornassse ce ogHocu Ha AJIC koja mpencraBiba
aJlyJITHY, HEU3JeuuBy OOJecT ca BpPJIO NPOTPEeCUBHUM TOKOM, M HEMO3HATOM TI'E€HETHYKOM
OCHOBOM KaJia je y muTamy cropaaudyHa ¢opma oe Oonectu. Kanaumar HaBoau Ja je BeIuKa
naxma Mel)y renuma kanaugaTuMa 3a HactaHak u nporpecujy CAJIC yecmepena Ha reHe SMN,
ucTruyhu /a je oHa TMOCJeHIa CIMYHOCTH MATOJIOMIKUX poMeHa U yuenrha nmporenHa SMN u
npoTenHa acouupanux ca ¢(ammwidjapuoM ¢opmoMm AJIC y 3ajelHUYKUM MOJIEKYJIApHUM
MyTeBUMa YIPKOC pa3jiikama y BpeMeHy nojaBe cumnroma u toka CMA u CAJIC, mTo je
Takohe OmI0 0] 3Havaja 3a MoJIa3UIITe OBE JOKTOpcKe Te3e. [lopes Tora, y 0BOM HMOTHOITIABIbY
OIMCAaHM Cy KJIMHWYKHU (DAKTOPH 3a MPOIEHY TeKUHE NMPE3CHTAIMje U BpeMeHa MPeKNBIHaBabha
CAJIC OonecHHKa, IITO je Y CKJIaay ca jeJHUM O] IIMJbEeBa Te3e Ja ce KIMHUYKU TMOKa3aTeJbu
JIOTlyHE TeHETUYKUM (akTopuma Kako OuU ce Tok Oosectu, noceOHO mpexkuBibaBarbe CAJIC
00JIeCHUKA, MOTA0 BEPOJJOCTOJHHU]E MPEABUICTH.

VY ckiagy ca ONMMCaHMM MOJa3UINTUMa Te3e, y nornasiby LlmibeBu neduHucaHo je mect
cnenn(UIHNX UJBEBa OBE TIOKTOPCKE TUCEpTalyje:

1. Onmcatu XpOMO30OMCKE peapaHXMaHe M PEKOHCTPYHMCATH CTPYKTYpYy TEJIOMEpHOI Jerna
cerMeHTanHe ayruukanuje 5q13.2 xox OonecHUKa ca CHMHATHOM MHUIIMhHOM aTtpodujom
tuna |, I u Il u ponutespa 6onecHuka u3 nomynaiuje Cpouje.

2. Ucrmuratn xopenanujy Opoja xormmja reHa SMN2, SERF1 u NAIP ca tunom cnunanne
mutrhze atpoduje.

3. Ucnuratn ynpyxenu edekat Opoja xormmja reHa SMN2, SERF1 u NAIP na ¢eHOTHIICKY
BapujaObMITHOCT CrIMHAHE MutnhHe aTpoduje.

4. WcniutaTy cTereH W o0paszalil MeTHIaluje IpoMoTopckor perrvona reHa SMN2 oko mpsor
MECTa IOYeTKa TPAHCKPHUIIIUje KOJX OOJECHHKa ca CIUHAJIHOM MHUIIMhHOM aTtpodujom u3
Cpb6uje u Mmoryha orpaHuuema y METOI0IOMIKUM MPUCTYITUMA.

5. Ucnuratn acoumjarujy 6poja konuja rera SMN1, SMN2, SERF1 u NAIP ca pusukom 3a
10jaBy CIIOpaUnIHOT 00JIMKa aMHOTPOPUIHE JIaTepaTHE CKIIepo3e Kol OoniecHuka u3 Cpowuje.



6. Ucnuratn yapyxkeHu edekar HMCHUTUBAHUX TCHETUYKHX, IEMOTpad)CKUX M KIMHHYKHX
(dakTopa Ha BpeMme MpEKHBIhaBaka OOJIECHHKA Ca CIIOPATUYHHM OOJIUKOM aMHUOTpodHuHE
naTepaiHe ckiepose uz Cpouje.

[TornaBibe Marepujaj MU MeToO/e OPraHHW30BAHO j€ Yy YETHUPH IOTIOIJIaBJba. Y IMPBOM
MOTIIOTJIABJbY JIaT je JeTa’baH omuc ucnuranuka. [pynma CMA OonecHuka oOyxBatwia je 99
0OJIECHHKA KOjU Cy UCIyHaBajlu KIMHUYKE Kputepujyme 3a aujarHosy CMA u koa Kojux je
MOJICKYJIApPHO-TEHETHYKHIM aHallu3aMa MOTBPH)EHO XOMO3UTOTHO OJCYyCcTBO er3ona 7 reHa SMN1.
OcCHOBHU KPUTEPHjyM 3a CBpCTaBame 0OJIECHHKA Yy OAroBapajyhu Tur 60jecTu Ouia je ’HUxoBa
crocobHOCT/HEMOryhHOCT Ja camocTanHo ceae/xomajy. Ha oBaj maumH 23 OonecHHKa Cy
cBpctaHa y tun | (HMCy WMaiM CHOCOOHOCT caMocCTajaHOr ceaema), 37 y tun Il (umanu
CIIOCOOHOCT CaMOCTAHOT celema, au He W xonama) u 39 y tun Il (umamu cmocobHOCT
CaMOCTaJHOT XOJama Kojy ¢y KacHuje m3ryomnu). Cryamja je oOyxBaruna u 122 poaurespa
CMA 0GosecHUKa KOjH Cy JaJIM CcarjlacHOCT 3a ydemihe y ucrpaxuBamy. [ pyna AJIC GonecHuka
obyxBatuia je 154 6onecuuka koju cy ucnynuwiu pesuaupane El Escorial kputepujyme nate o
ctpane CBercke emepanmje Heyposiora 3a nocraBbame aujarao3e AJIC. V cBpxy uspajie oBe
JIOKTOpPCKE Te3e cauumbeH je JiokanHu perucrtap AJIC OornecHuka Koju je caapxao cenche
nojaTtke: corpoemMorpadceke (Mo, 1aTym polema), cTapocT Ha TOYETKY OOJIECTH, CUMIITOMH Ha
noueTky Oonectu (ciuHamHU, OyI0apHU, peCIMPATOPHU), MECTO TIOYETKa OOJIECTH 3a OOJIeCHUKE
ca CIMHAIHUM ITOYETKOM (pyKe/HOre/pyKe M HOTe), TUI MOTOHEypoHa 3axBaheHor Oomerrhy
(TOpHU/IOBU/TOPHU U J0WHU), JUjarHOCTHUKO Kallllbelhe Yy MecennMa (IeduHucaHo kKao 0poj
Mecend mNpoTekianx wu3Mmely moderka OoyleCcTM ¥ TOCTaBjbamba AMjarHO3€), 3HAYajHU
komopOumuretn, El Escorial kareropuja y Ttpenyrky nujarnose (curypna AJIC/BepoBarHa
AJIC/moryha AJIC), 360up peBuaumpane ckane ¢yakinuonanae mporeHe (ALSFRS-R) wu
nporeeH Gpopcupanu Butanuu Kananutet wiyha (FVC) y npoueHTrMa y 1BeMa BPEMEHCKUM
Taykama (TPeHyTKYy AMjarHo3e Ui W TPeHyTKYy y3MMama y30pka KpBU 1), 30up maie ckaie 3a
NPOLICHY MEHTATHOT CTaTyca y TPEHYTKy y3uMama y3opka kpBu (MMSE), tepamuja nexom
PunyTek® (ca aKTHBHOM CYIICTAHIIOM PWIIY30J1) M CTApOCT Y CIIy4ajy €BEHTYaJIHOT CMPTHOT
ucxona OoznecHuka. Jlpyro m Tpehe moriaBibe cagpXH ONHCAHE MOJEKYJapHO-T€HETHUKE
MeTOZie ca CBUM HH(MOpMaIjamMa HEONMXOJHUM 33 pENpOIAYKOBamhE EKCIIEPHUMEHTATHUX
nporenypa. 3a ogpehuBame Opoja Koluja reHa cerMeHTanHe Aymukanuje 5q13.2 kopumthena je
MeToJla YMHOKaBamwa Beher Opoja nurupanux npoda (MJIITA), 1ok cy 3a UCIUTUBAKE CTENEHA
u oOpaszama MeTwiangje mnpomoropckor permoHa reHa SMNZ2 kopumiheHe merosae aHanuze
KPUBHX TOIJbEH-Aa BUCOKE pPE30JyIHje M MOJEKylIapHO KiIOHHpame mnpaheHo CaHrepoBuM
CEKBEHIMpameM. Y YETBPTOM IOTIIOINIAaBJbY ONMCAaHA j€ CTAaTUCTHYKa oOpajna pesynTara
kopuithereM CHIMPMaHOBOT TeCTa KOpeENalyje, TeHepaln30BaHUX JIMHEpaHUX Mojela ca
cenekuujoM YyHaszaa, duiiepoBor ersakTHoOr Tecra, Karman-MajepoBe MeTozne 3a IPOLEHY
BepoBaTHOhe MpexuBJbaBamka U yHUBapHjabuiHe U MynTuBapujabuinHe KokcoBe perpecuone
aHanuse.

[Tornassbe Pe3yaTraTm OpraHum3oBaHO je y JBa IOTIOIIaB/ba M JE€Ta/bHO CYy HaBEIEHU
pe3yaTatu MCTpaXuBama y3 ojaropapajyhe tabenapHe W wmiycTpaTuBHe mnpukase. IIpBo ce
OJIHOCH Ha pe3yiTaTe UCIUTHBamka CerMeHTalIHe nyrumkanuje 5q13.2 y rpymu CMA GonecHuka
U BUXOBUX poauTesba. AHamu3oMm 442 xpomo3zoma HACHTU(UKOBAHO je 20 pa3nuyuTHUX aena
TEJIOMEpHOr JieJa CerMeHTalHe Ayruukanuje 5q13.2, mTo je yka3ano Ha HM3y3€THO BHCOKY
MHXEPEHTHY HECTaOMJIHOCT HMCIMTHUBAHOI PErvMoHa reHoMa 4oBeka. Jlenmeryje y TeloMepHOM
neny pervona 5q13.2 6ute cy kKapakTepucTUIHe MpeTexHo 3a OonecHuke ca CMA tunowm |, nok
je rercka kouBep3uja reHa SMN1 y SMN2 yrnaBHom ocobuna 6onecanka ca CMA tunosuma ||
u lll. Usmehy 6poja kormmja rena SMN2, SERF1 u NAIP u tuna neunje CMA yodeHa je oOpHyTO
cpasMepHa kopenanuja (CrnupmanoB TecT kopenauuje, SMN2 p=2,2e-16, SERF1 p=4,264¢-10,



NAIP p=2,722¢-8), mTo je yka3ano Ha TO Aa Opoj KONHWja OBHX T'€Ha yTW4Ye Ha (DEHOTHUIICKY
BapujabuHocT aeunje CMA. I'eHepann30BaHUM JMHEAPHUM MOJEJIOM M CEJICKIHjOM YHa3a,
MOYEBIN OJ1 MyHOT MoJjena Koju je odyxsaruo 6poj kormja SMN2, SERF1 u NAIP u muxose
JBOCTPYKE MHTEpaKInje, 100HjeH je HajOOJb MUHUMAIHU MOJEN KOju o0janimaBa (eHOTHIICKY
BapujadmiHocT neunje CMA u oOyxBata Opoj komuja SMN2 (p<2e-16) u SERF1 (p<2e-16) u
BuXoB yaApyxkenu edekar (p=0,026). McnuruBame cTeneHa METHIAIM]E Je/ia IIPOMOTOpa I'eHa
SMN2 xon Gonecnuka ca CMA tunosuma |, Il u Ill mpumenom mertone ananmmse KpHUBHUX
TOIJbEHa BUCOKE PE30JIYIIHj€ YKA3aJ0 j€ Ha BherOBY XETEPOreHy METHIIAIIN]Y, IITO j€ MOTBPHEHO
MOJICKYJIapHUM KJIOHUpameM u CaHrepoBUM CEKBEHIMpameM. 300T MMOCTojamba BETUKOT Opoja
Pa3IMUUTHX erajieia METoJa aHAIN3e KPUBHX TOIJBCHA BUCOKE PE30IIyNHje MOKa3alaa ce Kao
HeasekBaTHa. J[pyro moTmoriaBbe ce OJHOCH Ha pe3yiTaTe HCIUTHUBamba CETMEHTAIHE
aymiakanyje 5913.2 y rpynu CAJIC Gonecnuka. Y wucnutuBanoj rpynu on 153 CAJIC
OoylecHMKA HHje IOKa3aHa CTAaTHCTUYKH 3Ha4YajHa acolyjanuja u3Melhy pu3uKa 3a M0jaBy
6omectu u Opoja komwuja rera SMN1 (p=0,650, ®umepos erzaktau tect), SMN2 (p=0,369),
SERF1 (p=0,257) u NAIP (p=0,908). Kpue mnpexuB/baBama 3aCHOBaHE Ha pe3yiaTaTHMa
myntuBapujabunHe KokcoBe perpecroHe aHanmse mokasaie cy nga Tpu komuje rena SMN1
(HR=10.276, 95% CI 3.106-33.998), umxu 36up ALSFRS-R y tpenyTky mujaruose (HR=0.885,
95% IP 0.834-0.938), opxwu man ¢ynkiuonanHoctu (A ALSFRS-R) (HR=2.193, 95% IP 1.618-
2.972) u kpahe nujarnoctruko kammeme (HR=0.939, 95% IP 0.888-0.994) pesynryjy kpahum
npexussbaBatbeM CAJIC 6onecnuka u3 CpOuje. JloOujeHu pe3ynrar je yka3ao Ha To Ja Behu
6poj xormja rera SMN1 npencraBiba HeraTUBaH NPOTHOCTUYKH (akTop npexuBibaBamba CAJIC
6onecuuka. bpoj xomuja rena SMN1 je 00jeKTMBHO MepJbMB M BPEMEHCKH HEMPOMEHJHUB
napameTrap, T€ 3ajeJHO ca KIMHUYKHM IapaMeTpuMa MOXe YHANpeauTH alTOpuTME 3a
npeasuhame Toka 6onectu U omoryhutu eduxacuuje tepaneyrcke npucrymne ko CAJIC.

VY nornasspy JAMcKycHja KaHIUIAT /1aje YIOPEIHY aHAJTU3y OPUTHHAIHUX pe3yJITaTra OBe
JIOKTOPCKE Te3€ M Iojataka u3 jurteparype. Takohe, kaHIUAAT AUCKYTYje€ U OrpaHUYEHa CBOT
uctpaxkuBamwa. [loceOHy naxmy kaHauaat nocsehyje Moryhem KIMHUYKOM 3Hay4ajy pe3yiTara U
UCTHYE HEONXOIHOCT pacBeT/baBamba N'eHETUYKUX MOAn(uKaTopa 00JIECTH MOTOPHOT HEYpOHaA Y
UWJbY WM3HAJAXEHa IMOYy3JaHuX ajropuTamMa 3a mnpenasubhame Toka OOJECTH W Ju3ajHUpamba
e(pUKaCHUjJUX KIMHUYKHUX CTyJIWja 3a T€HETHYKHU JW3ajHUpaHE Tepanuje Koje cy 0J00peHe 3a
CMA, kao u 3a Benuk# Opoja JIeKoBa OTpaHUYCHOT TeparneyTckor noreHnujana koa AJIC 3a koje
Cy KJIMHUYKHUE CTyuje Ouiie HeyCIelHe.

VY nornarspy 3ak/bydak KaHIUAAT MPEIU3HO U JACHO U3HOCH HAj3HAYajHUjE 3aKJbyUKe OBE

JOKTOPCKE JAUcepTalyje:

1. Unentudukanuja neageceT anena mely 442 xpoMmo3oMa pazIMUUTHX Npema 3axBaheHoCTH
rena SERF/4 u NAIP wu Opojy mHXOBHX KOmHWja, Ka0 W TpeMa THUILY XPOMO30OMCKOT
peapamkMaHa (Aenenuja Wi reHcka KOHBEp3Mja), yKaszalHu Cy Ha W3y3€THY HEeCTaOWIHOCT
TEJIOMEPHOT jena peruona 5q13.2.

2. ®usnyky BehH CTPYKTYpHH peapaHKMaHU TEIOMEpHOr jaena peruoHa 5q13.2 1 XOMO3UTroTHa
nenenyja reHa SMN1, SERF/4 u NAIP npucythu cy kox 6omnecauka ca CMA Tumom |, nok
6onecaui ca CMA tunoBuma |l u Il umajy ¢usmuku mame CTpyKTypHE peapaHKMaHe,
HajMmame jenHy konujy reHa SERF/4 u NAIP u reacky xouBep3ujy SMN1y SMN2.

3. bpoj xornja rera SMN2, SERF1 u NAIP je ctarucTiuuku 3HayajHO OOpHYTO cpa3MepaH THUILY
Jeurje CnuHaiHe MumuhHe atpoduje.

4. MyuHMMaJIHH FeHepaJIn30BaHM JIMHEAPHU MOJIEN YKa3ao je Ha To aa Opoj xomuja rena SMN2 u
SERF1, xao u muxoB yapyxenu edekar, HajooJbe o0jaimaBajy GEHOTUIICKY BapHjaOMIIHOCT
Jedrje crmHaiHe Mutrhae atpoduje.



5. Kon mojenunaunux Oonecanka ca CMA tumom I, Il u Il octpeue CG2 mpomoTopckor
perunona rena SMN2 oinkyje ce METUIIAlNjOM U3y3€THO BUCOKE XETEePOT€HOCTH.

6. Merosa aHanmu3e KPHUBHUX TOIUBCHAa BHUCOKE PE30JyIMje HHjE MOTOJHA METOJa 32 aHAIH3Y
metmnammje octpiera CG2 npomoropcekor peruona rena SMN2 ycnen yodeHne xeteporeHe
MeTHJIaIH]e.

7. YV anamusupanoj rpymu CAJIC Oonecnuka u3 mnonyinamuje CpOuje Huje mOKaszaHa
CTATUCTUYKHU 3HaYajHa aconmjamuja usmehy opoja kormmja rera SMN1, SMN2, SERF1 u NAIP
Y pHU3HKa 32 10jaBy OOJIECTH.

8. Hwxwu 30up ckane ALSFRS-R y tpenyTky nujarnose 6onectu, Opku naja (yHKIIMOHATHOCTH
(AALSFRS) TokoMm Tpajama OonectH, kpahe IHjarHOCTHYKO Kallmbemne U Behu Opoj xomuja
rena SMN1 acommpanu cy ca kpahum npexxuBibaBambeM OonecHuka ca CAJIC u3 Cpouje.

9. bpoj xormja rera SMN1 moxe OUTH 01 KOpPUCTH 3a yHanpehemwe anropuraMa 3a npensuhame
toka CAJIC Oynyhu na je 00jeKTUBHO MEpJbUB M BPEMEHCKU HENPOMEHJBHUB (DAKTOp KOjU
yTHYE Ha IPEKUBIHABAHE.

VY nornaespy Jluteparypa je nara nucrta 141 u3Bopa nureparype. Llutupanu pamoBu cy
onropapajyhu, aktyenHu u omoryhuniu cy pas3Boj Hleje 3a H3BOhEmE HUCTpakMBamba OBE
JTOKTOPCKE Te3e, Kao U 00jallmbeme JOOMjCHUX pe3ynTtata U u3Boleme 3akipydaka. HaBenenu
U3BOPH MOKPHUBAjy CBE IOjeJMHAYHE OOJACTH OBOT MCTPAXXKMBAmkha U a/ICKBATHO Cy HABEACHH Y
CaMOM TEKCTY.

Y mnornaepy Ilpuiao3u 1gaté cy MIEMaTCKH TPHKA3d CTPYKTYpE TEIOMEpPHOTr Jelia
cermMeHTanHe aymiaukanuje 5q13.2 kox OosecHuka ca CIMHATHOM MUIIMhHOM aTtpodujoM TUMa
I, Il u Il u ponutespa GonecHuka.

PajoBu M KOHrpecHa caoNIITEHA U3 IOKTOPCKE AUcepTanmje:
b1. PanoBu y yaconucuma MelyHapoaHoT 3Ha4aja

1. M22 BrkuSanin M, Kosa¢ A, Jovanovi¢ V, PeSovi¢ J, Brajuskovi¢ G, Dimitrijevic
N, Todorovi¢ S, Romac S, Mili¢ Rasi¢ V, Savi¢-Pavicevi¢ D. Joint effect of the SMN2 and
SERF1A genes on childhood-onset types of spinal muscular atrophy in Serbian patients.
J Hum Genet. 2015;60(11):723-8. DOI: 10.1038/jhg.2015.104

2. M23 Brkusanin M, Jeftovi¢ Velkova |, Jovanovi¢ VM, Peri¢ S, PeSovi¢ J, Brajuskovié
G, Stevi¢ Z, Savi¢-Pavicevic D. SMN1 copy number as a modifying factor of survival in
Serbian patients with sporadic amyotrophic lateral sclerosis. Srp Arh Celok Lek. in press
ITorBpaa o ¢punasHOM MpuXBaTamy paaa aara je kao Ilpuior 1 osor U3Bemraja.

B2. PamoBu y waconucuma nqomaher 3Haqaja

b3. KonrpecHa caoniurema Ha CKyImoBUMa Mel)yHapoHOT 3Havaja

1. M34 Brku$anin M, Kosa¢ A, Jovanovi¢ V, PeSovi¢ J, Brajuskovi¢ G, Dimitrijevi¢ N,
Todorovi¢ S, Romac S, Milic Rasi¢ V, Savi¢ Pavi¢evi¢ D. Joint effect of the SMN2 and
SERF1A genes on early-onset Serbian spinal muscular atrophy patients. Book of
abstracts: 38-9. 11th Balkan Congress of Human Genetics. Belgrade, Serbia. 17-
septembar 2015.

2. M34 Brkusanin M, Kosa¢ A, Jovanovi¢ V, Pesovic J, Brajuskovi¢ G, Dimitrijevi¢ N,
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Romac S, Mili¢ Rasi¢ V, Savi¢ Pavicevi¢ D. Correlation of copy number of the SMN2,
SERF1A and NAIP genes with severity of spinal muscular atrophy in Serbian patients.
European Journal of Human Genetics 2015; 23 (Suppl 1):422. European Conference of
Human Genetics 2015, Glasgow, Scotland, UK. 2015, June 6-9.

M34 BrkuSanin M, Kosa¢ A, Jovanovi¢ A, Pesovi¢ J, Brajuskovi¢ G, Mili¢-Rasi¢ V,
Savi¢-Pavicevic D. SMN2 gene copy number and promoter methylation as disease
modifers of childhood-onset spinal muscular atrophy. Book of abstracts: 186. European
Network to Cure ALS (ENCALS) Meeting. Ljubljana, Slovenija, May 18-20, 2017.

M34 BrkuSanin M, Kosa¢ A, Jovanovi¢ V, Jeftovic Velkova I, PeSovi¢ J, Peri¢ S,
Brajuskovi¢ G, Mili¢ Rasi¢ V, Stevi¢ Z, Savi¢-Pavicevi¢ D. Structure of the 5q13.2
segmental duplication as a modifier of the phenotype of spinal muscular atrophy and
amyotrophic lateral sclerosis. Book of Abstracts: 73-74. Clinical Genomics and NGS.
Bertinoro — Italy, April 29 — May 4, 2018.

b4. Konrpecna caonmitema Ha CKyrmoBuMa jjomaher 3Hadaja

1.

M64 BrkuSanin M, Kosa¢ A, PeSovi¢ J, Brajuskovi¢ G, Romac S, Mili¢ Rasi¢ V, Savi¢
Pavicevi¢c D. Association of SMN2 gene copy number with clinical types of spinal
muscular atrophy (SMA) in Serbian patients. Book of abstracts: 78. V Congress of the
Serbian Genetic Society. Kladovo (Belgrade). 28. septembar — 2. oktobar 2014.

M64 Brkusanin M, Kosa¢ A, Brajuskovi¢ G, PeSovi¢ J, Romac S, Mili¢ Rasi¢ V, Savi¢
Pavic¢evi¢ D. Unapredenje genetiCke dijagnostike spinalne miSiéne atrofije primenom
metode multipleks amplifikacije ligiranih proba. Knjiga apstrakata P103. X/XVI Kongres
neurologa Srbije sa medunarodnim uéeS¢em. Novi Sad, Srbija, 22-24. oktobar 2015.



Munubenwe u npeajor Komucuje:

JlokTtopcka Te3a Muuomia 'B. BpkymanmHa HamucaHa je y CKJIaay ca 00pas3iokeHeM
HaBE/ICHUM Y NPUjaBU TEME U CAAPKU CBE PEJICBAHTHE €JIEMEHTE HEOIXOJHE 332 OBAKBY BPCTY
pana. Ilpe3eHToBaHM pe3ynTaTd YKa3yjy Ha YCIELIHY peaju3aldjy MOCTaB/bEHHUX IIHUJbEBA.
HcTtpaxkuBama y OKBHPY [OKTOPCKE Te3€ HCTHYY 3Haya] CTPYKTYPHHX peapamKMaHa
cerMeHTanHe ayrmkanyje 5013.2 kao reHeTHYkuX MoauduKaTopa 00JECTH MOTOPHOT HEYPOHa.
Bbpoj xomnja rena SMN2 u SERF1, xao u mHuX0B yApykeHH edekaTr AonpuHOce (HEHOTUIICKO]
BapujaOUITHOCTH JieuHje CIMHaIHEe MumuhHe arpoduje, A0k je Behu Opoj xommja rena SMN1
noBe3aH ca Kpahum mnpexuBibaBambeM OOJIECHMKA ca CHOPaIuYHOM (OpMOM aMHOTpodudHe
JmaTepajHe ckiepos3e. Pesynatat oBe JOKTOpcKe Te3e 00jaBJbeHHM Cy y JIBa HaydHa paja
(xateropuje M22 u M23) u mpejacTaBbeHH Ha 4eTUpU MelyHapomaHa u 1aBa aomaha HaydHa
ckyna. Jloktopcka mucepranuja Munoma bB. bpkymanuHa npenctaB/ba OpUTHHAIHU HAYYHU
JIONpUHOC 'y 00]acTH MOJIEKyJIapHe TEHETHKE OOJeCTH MOTOPHOT HEYpOHa M HMajy
MOTEHIIMjaTHy KIMHUYKY IPUMEHY y CMHCITY npeaBuhama Toka 6osectu, ¢ 003UpoM Ha TO Ja Cy
TCHETUYKH MapaMeTpy 00jeKTHBHO MEPJHHBH U BPEMEHCKH HETIPOMEHIbHUBH.

Ha ocnHoBy wm3noxenor, Komucuja mnpemraxxe HacraBro-nayuynom Behy buonomkor
¢dakyntera YHuBep3urera y beorpany na mpuxsatu oBaj M3Bemraj n onobpu Muiiomy B.
Bpkymanuny jaBHy oa0paHy JJOKTOpPCKE JHcepTandje 1ox HaciaoBoMm: ,,CTpykTypa
cerMeHTajiHe Aymumkanmje 5q13.2 kao moauduxarop ¢eHoruna cnuHajiHe mumuhnae
arpoduje u aMHOTPO(PUUHE JaTepaiHe CKIepo3e‘.
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VYuusep3utet y beorpany-buonomku dakynrer

np Benpana Munuh-Pammuh, penoBan mpodecop
VYuusepsutet y beorpangy-MeauuuHcku Gaxkyiarer

np 3opuia CteBuh, penoBHU ipodecop
VYuusepsutet y beorpany-MeauuuHcku Gaxkyiarer

np 'opan bpajymkosuh, penosau npodecop
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VY beorpany, 08.11.2018. roqune.
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Subject: Rad br. 133/18

To: Milo$ Brku$anin <milosb@bio.bg.ac.rs>

Postovani gospodine Brkusanine,

Zadovoljstvo nam je da Vas obavestimo da je Vas rad br. 133/18, naslovijen ,SMN1 copy number as a modifying factor of
survival in Serbian patients with sporadic amyotrophic lateral sclerosis®, prihvacen za objavljivanje u ,Srpskom arhivu za
celokupno lekarstvo®.

S postovanjem,

Mirko Raji¢,

Urednistvo "Srpskog arhiva za celokupno lekarstvo"
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