HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOHIKOI' ®AKYJITETA
YHUBEP3UTETA Y BEOT'PAY

Ha IV penoBHoj cennuiu HacrtaBHo-Hayunor Beha YuuBepsurera y beorpany-buonomkor
daxyntera, oapxxanoj 25.01.2019. rogune, npuxsaheH je u3Bemraj MeHTopa mnpod. ymanke
Cauh-IlaBuheBuh u mpod. np BumocaBe PakoueBuh CtojanoBuh o ypaheHO] TOKTOpPCKO]
mcepranyju Josana 3. IlemoBuha, uctpaxuBaya capagHuka Ha YHuBep3uTery y beorpany-
buonomkom ¢akynrery, moja HaciaoBoM ,MHUTOTHYKA M MejoTMYka HecTtabuiaHoct DMPK
eKCMaH3Mja ca BAapUjaHTHUM TMOHOBUMMA KAa0 TeHeTHYKH Moaudukarop ¢eHoTUnA
MHOTOHMYHe JucTpoduje Tuna 1, u oapehena je Kommucuja 3a npernen u oueHy J0KTOPCKe
mucepranyje y cacraBy ap [ymanka Casuh-IlaBuheBuh, penoBuu mpodecop, YHUBEp3UTET y
beorpany-buonomku ¢akynrer, ap BunocaBa PakoueBuh CrojanoBuh, penoBHH mpodecop,
VYuusepsuter y beorpagy-Menununckun ¢akynrer, u np [opan bpajymkoBuh, penoBHH
npogecop, Yuusepsurer y beorpany-buonomku pakynrer. Komucuja je mpernenana ypaheny
JIOKTOPCKY aucepTauunjy u Behy mognocu cnenehun

N3BEIITAJ

OnmrH noanu o 10KTOPCKOj AUCEPTALMjH:

Hoktopcka aucepranuja Jopana 3. IlemoBuha mon HacmoBoMm ,,MHUTOTHYKA M MEjOTHYKA
HectadmiaHoct DMPK excnanH3uja ca BapHjaHTHHM TOHOBHHMMA Ka0 TeHEeTHYKH
MoaudukaTop (peHoTMIIa MHOTOHUYHe AucTpoduje Tuna 1 Hamucana je Ha 155 crpana,
canpxku 25 cnuka, 18 Tabena u 135 nurupanux u3Bopa aureparype. JJokropcka nqucepranuja ce
cacroju o1: HacioBHe cTpaHe Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM je3uKy, VHpopmalje o MeHTopuma u
ynaHoBuMa Komucuje 3a on0paHy IOKTOpCKe aucepTauuje, 3axBanHule, PesuMea TOKTOpCke
JMcepTalje Ha CPICKOM U EHIJIECKOM je3WKy ca KJbydyHHMM peunma, Canapkaja, Tekcra
mucepranyje, Jlureparype u Ilpusnora. Teker qucepranuje unHe cneaeha nmornassea: YBoa (ctp.
1-13), OubeBn (ctp. 14), Martepujaa m merope (ctp. 15-57), Pesyararm (ctp. 58-112),
HMuckyenja (ctp. 113-132), 3akmbyunm (ctp. 133-134), Jluteparypa (ctp. 135-147) n
Ipuao3u (crp. 148-153). Ilopen HaBeneHOr, AOKTOpPCKA AMCEpTalHja caipxu buorpadujy
aytopa (ctp. 154-155) u Henarunupase zenoBe koju o0yxsarajy: M3jaBy o ayropctBy, M3jaBy o
MCTOBETHOCTH INTAMIIAaHE U EJEKTPOHCKE Bep3Wje IOKTOpCcKe nucepranuje u M3jaBy o
Kopuhemy.

AHanu3a T0KTOPCKe qucepTanujpe:

YBoa MOKTOpCKE IHcepTalyje Jaje MpuKa3 CTamkba y o0jJacTh M IojaTaka Koju cy Owim
MoJIa3uIITe 3a JAeUHHUCAkE NpenMeTa u3ydaBama. OpraHu3oBaH je y TpU MOTHOTIaBiba. Y
IIPBOM TOTIIOTJIABJbY JIaT jé KIMHUYKK OMUC MHUOTOHMYHE auctpodwuje tum 1 (JAM1), koja je
Hajuemtha HacnemHa wmumuhHa aucTpoduja KoX  onpacinux ocoba u  mpahena je
MYATHCUCTEMCKMM  cumnromuma. JIM1 je mo3Hata Kao jemHa o  (PEHOTHIICKH
HajBapujaOUIHMJUX MOHOTEHCKHX OoJyiecTH 300T dYera H3ydaBame KOpenaluje TeHOTUIA H
¢denoTuna oBe OoyiecTH MpeacTaBiba MocedaH n3azoB. Kpo3 aerasbaH onmuc KIMHUYKUX THUIIOBA
JIM1 mnpukazaH je (EHOTHUIICKM KOHTUHYM OOJIECTH OJf aCHMITOMATCKHX aJyJTHUX HOCHOIIA
y3po4yHe MyTalyje A0 HOBOpoheHYaau ca CUMOTOMHMA KOju O30MJFHO YIpOKaBajy KHUBOT.
Nmajyhu y Buay na cy OOJECHHUIM M3y4aBaHU y OBOj TE€3M MMM jJyBEHWIHO-aJyJATHHU THII,



noceGHO Cy OnucaHe Kapakrepuctuke oBor tuna JAMI1, ykibyuyjyhu 1 BUXOBY BapujaOUITHOCT.
VY npyrom moTIOIIIaBJby KaHIUAAT OMHUCYje MOJEKYIapHO-TeHeTHUKy ocHoBY JIM1, koja je mo
CBOjOj MPHUPOIM OUHAMHUYHA MyTauuja. Y3pouHa myranuja JIM1 je HecTaOmiHa ekcraH3uja
(moBehame Opoja) CTG monoBaka y 3' Herpancnarupajyhem pernony rena DMPK. Tlocebna
naxma rnocsehema je OMMCHBaKby MUTOTHYKE U MEJOTUYKE HECTAOMITHOCTH y3pOYHE MyTalluje.
MejoTnuka HecTaOMIHOCT ce Hajuemrhe oanukyje nmosehamem O6poja CTG moHoBaka, moceOHO
KaJla cy IPEHOCHOIM Majke ca axyaTHUM TunoM JIM1. MuroTnuka HECTaOHIHOCT je TKUBHO-
cnenn(uyHa ca TeKHHOM Ka mnoBehamy Opoja MOHOBAaKa TOKOM >KMBOTa OOJIECHHMKA, TaKO J1a
nojeauHavyne henuje 6onecHuka nocenyjy myrupane DMPK anene ca paznuuutum 6pojem CTG
MOHOBaKa (COMaTCKU Mo3aunu3aMm). Tpehe moTnoriaaB/be 0JHOCH c€ HAa KOpEalujy TeHOTHIIA 1
¢enoruna xox JAM1. bpoj CTG nonoBaka y reny DMPK je riaBHa JAE€TEpMUHAHTA TEXHHE
KIMHUYKE CJIMKE M y3pacTa Ha MOYeTKy OosectH. 300T IMOCTOjarka OBaKBE KOpenaluje,
MEJOTHYKA HECTaOMJIHOCT NpEeCTaB/ba I'€HETHYKY OCHOBY aHTUIMNauWje, (eHoMeHa aa ce
6osect y cBakoj cienehoj reHepaluji UCIoJbaBa paHUje U UMa TEXY KIMHUUYKY MPE3CHTAIH]Y,
JIOK ce KOHTHHYUpaHO moBehame Opoja MOHOBaka TOKOM BpeMEHa y COMAaTCKUM henmjama
JIOBOJM y BE3y ca IMpOrpecujoM OO0JecTH, MOCEOHO ca Y3pacToM IOjaBe MPBUX CHUMIITOMA.
Kanmunar wuctnmue nma 6poj CTG mnoHoBaka wumak oOjammaBa caMo  J1€0  (PEHOTHIICKE
BapujabunHoctu /M1, mro ykasyje Ha nmocrojame Moaudukaropa GeHoTUIa KOjU TIO0 IPUPOIH
MOTry OUTH T€HETHYKH, CMUTIeHETUYKH M cpeAuHcKu. Takole, kaHmuaar omucyje u Temkohe y
M3yyaBamy OJIHOCA FeHOTHNA U (PEHOTUNA Y3POKOBAHUX MUTOTHYKOM HectabuiHoithy DMPK
eKCMaH3Mja U YeCTO Pa3MaTpaHHUM MHTAKEM INTa je Haj0oJba Mepa 3a BEIMYMHY HacieheHor
(mporenutopHOr) MytupaHor anena. Oj TOceOHOT HMHTEpeca 3a IMOJIA3MIITE OBE Te3e je
OTHCHBamkE Ca3Hama Be3aHux 3a BapujanTHe MoHoBKe (CCG, CTC, GGC umu CAG), pacyre
mehy CTG nonoBimmma y DMPK excnan3ujama. Y TpPeHYTKY Ae(duHHUCAama IpeaMeTa OBe
JOKTOPCKE Te3e OWJIo je MO3HATO Jia Cy BapujaHTHM TOHOBIM NPHUCYTHH KOJ Mame 01 5%
00JIeCHUKA KOjU C€ YeCTO OJJIMKYjy OJaKUM CHMIITOMHMAa HEro IITO CE OYeKyje Ha OCHOBY
BEJIMYUHE HHXOBE SKCIIaH3M]je, WM YaK UCII0JbaBajy HeKe HeoOnuHe cumnToMme 3a JIM1. TakBa
3amakama yKaszajla Cy Ha TO Ja OM BapujaHTHU NOHOBIM y DMPK excrnaH3ujama MO OUTH
moaugpukatopu penotuna JIMI1. Takohe, kanaunaT HaBOIM J1a BapUjaHTHU MOHOBIM OIMUCAHU
KO Jpyrux Oo0JecTH HeCcTaOWJIHMX eKCIaH3uja TOHOBAaKa MOTY CTaOMIM30BaTH Wild-type n
MyTHUpPaHE ajee.

VY ckiany ca OMMCaHUM Ca3HaWkbUMa O BapHjaHTHUM MOHOBIUMA y reHy DMPK u npyrum
reHHMa IIOBE3aHHM ca OoJieCcTUMa HEeCTAaOMJIHHMX EKCHaH3Hja IOHOBAaKa, 3aTUM BaXXHOCTH
MEJOTHYKE ¥ MUTOTHYKE HECTAOMIIHOCTH 3a ucrnobaBame JIM1 koa mator OojieCHUKA M Y AaTO]
MOPOJUIM, Kao IMpeIMeT TOKTOPCKE IHcepTanuje NeHHHCAHO je: M3ydaBame TI'CHETHYKE U
eMUIreHeTUYKEe CTPYKTYpe BapHjaHTHUX TMOHOBaka Koja JIM1 OGonecHuka, 3aTUM H3ydaBame
MEJOTUYKE U MHUTOTHYKE HECTaOMIHOCTH BapujaHTHMX DMPK ekcmaH3uja, Kao W yiore
BapHMjaHTHUX MOHOBaka kao Moau¢ukatopa JM1 ¢denoruna. C TuM y Be3u, y MOTIABIbY
HnbeBu neduHucaHo je cenaM cenupuIHNX HUbeBa:

1) IlpeTpaxkuT penpe3eHTaTUBHY M KIMHUYKK J0OpO okapakrepucany rpymy JIMI1
OosecHuKa, onucaHux y CprckoM perucTpy 3a MUOTOHUYHE AUCTpodHje, Ha MPUCYCTBO
BapHjaHTHHUX MOHOBaKa Ha 5' u 3' kpajy DMPK excnaH3uja;

2) Oppenuti  TeHETHYKY  CTpyKTYypy DMPK  excnan3uja koj  OoJjiecHHMKa — ca
UACHTU(UKOBAHUM BapUjaHTHUM MOHOBIIMMA;

3) Kpo3 npaheme mehyrenepanmjckux mnpenomewa DMPK anena y JAMI mnopoaumnama,
WCIHTATH YTHIIA] BApUjaHTHUX MOHOBAKA HA MEJOTUYKY HecTabuimHocT DMPK excriaH3uja;

4) Kpo3 kBaHTH(UKALMjy COMATCKOT MoO3aulM3Ma BapujanTHUX DMPK excnaH3uja y
hennjamMa KpBHM Y30pKOBaHMM Yy JBEMa BPEMEHCKMM Taukama M henujama OykanHe



CITy3HHIIE, OKapaKTEPHCATH TKUBHY CIEUU(DUYHOCT U MYTALMOHY AMHAMUKY MHUTOTHYKE
HecTabuiHOCTH BapujanTHUX DMPK anena;

5) Ucnuratu aa mu cy BapujanTHu CCG nonoBum y DMPK excriaH3ujama METHJIOBAaHH, Kao
u aa a1 cy metminoBaHa CpG ocTpBIia y3BOJHO M HU3BOJHO Y OJHOCY Ha BapHjaHTHE
DMPK excnansuje;

6) McnutaTy MOBE3aHOCT BAapHjaHTHUX IIOHOBAaKa M KIMHUYKUX MapaMerapa Oo0JecTH,
NPUKYIUBCHUX HAKOH TIIOHOBHOT KJIMHUYKOT MCIHUTUBAKka CBUX HACHTU(PHUKOBAHUX
6osecHuka ca BapujaHTHUM DMPK excrniaH3ujama;

7) Ucniutatu [a AM TOCTOjU Be3a u3Mel)y edexTa BapHjaHTHHX MOHOBAaKa HA MUTOTHYKY
HectabunHocT DMPK ekcniaH3uja v y3pacTa 1ojaBe MPBUX CUMIITOMA.

[TornaBjbe Matepujan M MeToae OpraHu3oBaHo je y 13 mornornasiba. Y HpBOM
MOTIIOTJIABJbY AAT je AerasbaH onuc yzopaka JJHK u knmuHMukux mogaraka KkopuirheHUxX y oBOj
crynuju. Cryauja je oOyxmatmna 243 OojecHUKA ca KIMHUYKA M MOJIEKYJIApHO-T€HETHUYKU
notBpherom gujarnozom JMI1 w3 174 mopomune u3z CpOuje. buonomku y3opuu KpBH
nanujeHaTa IpUKYIUbaHU Cy y capaiamu ca KinuHukoM 3a Heyposorujy KinumHuukor mneHtpa
Cpbuje y nepuony on 1997. mo 2017. rogune. bonecHUIM Kol KOjUX je yTBpH)EHO MPHUCYCTBO
BapHMjaHTHUX [IOHOBAaKa MpPOIUIM Cy JOJaTHO KIMHUYKO HCIUTHUBamke Ha Kimuumm 3a
HEYpOJIOTH]y, Koje je 00yxBaTajo HEypOJOLIKM M O(TAIMOJOMIKK Tperiesa, JadopaTopujcke
aHaJM3e, KapIUOJIOIIKH IpPeriie/l ca eJIeKTPo- U eXOKapaAuorpadujom, CIupoMETPHjy U MPOLEHY
OMIITEr KOTHUTUBHOT cTaryca. Kox cemam OojecHuka, HakKOH ojpel)eHOr BpeMmeHa MOHOBO je
y30pKOBaHa KpB, JIOK Cy OJl IeT OOJIECHUKA y3€TH U y30puH Opuca OykanHe cimy3Huue. Hakon
JeTaJbHOT YBHJA y IUJbEBE HCTPAXHMBamba, CBH HCIHUTAHUIM Jalld Cy CBOJy CarjacHoCT 3a
yuyemhe y OBOj CTyAMjH, a CTyauja je omoOpeHa on ctpaHe Etumukor xomutera KimmHMuUKOTr
nentpa Cpouje y beorpany (Omnyka 6poj 339/5). V umiby ucnutuBama TUHAMUKE MUTOTHYKE
HecTabuiHOCTH, YeTHpHu OonecHuka ca nepdekrnum CTG nmoHoBumma y DMPK excrnian3ujama
(uuctuM excrnansujama), umju cy yszopuu JHK u3 xpBu Ounm TOCTYIHU U3 JIBEé BPEMEHCKE
Tayke, MPEACTaBJbaIM Cy KOHTPOJIHY Tpymny. Y LWJby BalMJalMje METoJa KOpHIIheHuX 3a
UCIHUTHBAaKE MeTHianuje BapujaHTHuX DMPK excnansuja, kxopumhenu cy yzopuu JHK
OosecHuKka ca KoHreHutaniHoMm (opmom M1, @parminum X cuHAPOMOM M XaHTUHTTOHOBOM
6onenthy. CBu HaBeZieHH y30puu npunanajy oarosapajyhum 6ankama JIHK Llentpa 3a xymany
MOJIEKyJapHy TeHeTuKy buonomkor ¢akynrera YuuBepsurera y beorpany. 3a motpebe oBe
CTyAMje KOpUlIheH! Cy W KIMHUYKH U reHeTnuku noxanu JIM1 Gonecnuka ca unctum DMPK
eKcrmaH3ujaMa JocTynHU u3 CpIicKor perucrapa 3a MUOTOHMYHE TUcTpoduje U 6aze moaaraka
Ilentpa 3a XymaHy MOJeEKyl1apy TreHeTuky. Y ciaenehux 11 moTmornaBiba OmHUCaHe Cy
KopuiiheHe MOJIEKYIapHO-TeHETHYKEe METOJe M JaTh Cy MPOTOKOJIM ca CBUM JeTajbuMa
HEOIXOJHUM 3a PENpOJIyKOBAKE EKCIIEPUMEHTANHUX IMPOLEAypa. 32 UCHHUTHUBAKE MPUCYCTBA
BapHjaHTHHX MOHOBaka Ha 5' u 3' kpajeBuma DMPK excnian3uja kopuiihet je crieruguuad PCR
3a JIETEeKIM]y eKCllaH31]ja IIOHOBAKa, MO3HAT 1o Ha3uBoM repeat-primed PCR. Y 3aBUCHOCTH 011
kopuirheHux npajmepa 6mino je moryhe aerexkroBatu kako nepdexkrne CTG moHOBKe Tako H
BapujantHe CCG monoBke. CTpyKkTypa BapHjaHTHUX MOHOBaka ojpehena je CaHrepoBum
cekBeHIMpameM repeat-primed PCR mpousBona. Bemmunna DMPK excnan3uja onpeheHa je
long-range PCR-om npahenum Southern blot xu6puauszamujom sa CAG;, probom. Ucnurtupame
NPUCYCTBAa BapHjaHTHUX TIOHOBaka y3BoAHO of 3’ kpaja DMPK excmaH3uja BpIICHO je
murectujom long-range PCR mnpousBoma ensumom Ssil uMje je PpECTPUKIIMOHO MECTO
5'-C|CGC-3'. Kpantudukaiuja comarcke HectabuimHocth DMPK ekcrnan3wja ypaheHa je
npuMeHoM single-molecule small-pool PCR-a, xoju omoryhaBa onpehuBame BenmudmHe
nojeAMHaYHUX MyTupanux DMPK anena. 3a cBakor HCIUTUBAHOI OoJieCHHKa ojpeheHa je
BennuuHa O6apem 200 anena m noOujeHa je AUCTpHOYIMja YUECTAJOCTH BEIHMYMHE MYTHPAHUX
anena. 3a ucrmtuBame Metwnanuje CCG moHoBaka y DMPK excnaH3ujama AW3ajHUpPaH je



Metun-crienupuyan  repeat-primed PCR 3a oucyndutno xoumseproBany JIHK. VYoueno
npucyctBo Metuinauuje CCG moHoBaka moTBpheHO je mpumeHoM repeat-primed PCR-a Ha
renomckoj JIHK aurepupanoj enzumom Ssil, Koju je OCETIbMB Ha MPUCYCTBO METHIIOBAHOT
muTo3uHa. Haj3an, BanmugHocT Mmetwi-creuuduuHor repeat-primed PCR-a nuzajuupasor 3a
DMPK noxyc notBphena je ucnurubamwem Merunainuje CCG moHoBaka MeTHII-CIIEHU(UIHUM
repeat-primed PCR-oBuUMa nu3ajHUpaHuM 3a JIOKyc FMRI, Kao TO3UTUBHE KOHTpOJIE 3a
metunanjy CCG mnonoBaka, W Jokyc HT7, xao NpPETHOCTaB/bEHE HEraTUBHE KOHTPOJIE.
Mertunanuja CpG ocTpBana y3BOAHO W HM3BOJHO O] TOHOBaka y reny DMPK ypahena je
oucynputauM CaHrepoBHM CEKBEHIUpPAEM. Y TPHUHAECTOM IMOTIOTJIABJbY OIMCAHA j€
cratucTHyka oOpana pesynrara ypaheHna y coprBepckoM okpyxemwy R u nedpunucannm HuBoOM
cratucTuuke 3HauajHoctu on P<0.05 3a cBe ypahene ananmze. 3a mopehema HOMUHAITHUX
NpOMEHJbUBHUX (yAeo MelyreHepaljcKuxX KOHTPaKIMja y OJHOCY Ha eKCIaH3Uje, YIeo
MajuUMHUX Y OJJHOCY Ha OueBa MPEHOIIEHa, yIeo OonecHuka cycrnektHux Ha JIM1 y onHocy Ha
JIM2) usmehy rpyna JIM1 GonecHuka ca u 6e3 BapujaHTHUX NOHOBaka kopuutheH je Ouiiepos
er3aktHu TecT. Kako Om ce omaOpao oparomapajyhu TecT 3a craTHcTHuka mopehema
KOHTHHYaJHHX NpoMeHspbuBUX u3Mely rpyma /IM1 OGonecHuka ca BapujaHTHUM M YUCTHM
excraH3ujama (y3pacT moyeTka OOJIECTH U CTENEH MUOTOHU)Ee U3PAKEH y CeKyHIaMa), Hajipe je
JMHEApHOM PErpecHjoM TeCTHpaHa Kopelalyja KIMHUYKUX TPOMEHHBHX Ca JIYKHUHOM
MPOrCHUTOPHOT ajeia y Trpynu OOJECHHKAa ca jyBeHWIHO-amynTHoM (opmom JIM1 ©Ge3
BapHMjaHTHHX TOHOBaka. Y ciydajy ojcyctBa kopenauuje msmehy Opoja CTG monoBaka u
UCIHUTHUBAHUX KIMHUYKUX NpOoMEeHJbMBHX, Topehema cy BpumeHa Wilcoxon-Mann-Whitney
TECTOM, HaKOH NpoBepe HopMaaHOCTH nuctpudyuuje Shapiro-Wilk Tecrom. Ca apyre crpane, y
cllyyajy ToOCTojama Kopenanuje wusmel)y Opoja mMoHOBaka M HCHHUTHBAHUX KIMHUYKHX
MIPOMEHJBUBHX, TApaMETPH JOOMjEeHUX MOJieNia JHUHEapHe perpecuje KopuiheHu cy 3a MpoLeHy
Moryhux ojncrymama. 3a mopeheme HHMBOA COMATCKe HECTaOMITHOCTH M y3pacTa IOYeTKa
6onectu m3Mehy OornecHuKa ca BapHjaHTHUM U yucTUM DMPK excrnaH3ujama KOpHIIheHu cy
00jaBJbeHH MOJIENM JIUHEAapHe perpecuje Ha pedepeHTHoj rpynu o npeko 100 IM1 OonecHuka,
IIpU YeMy Cy MOJIeNIM peTecTupanu kopumhemeMm 10. mepueHTHIa AUCTPUOYIHjE YUeCTaloCTH
BEJIMYUHE ajieia Kao Mepe 3a BEJITMUMHY IMPOTEHUTOPHOT aJiena.

[Tornassbe Pe3ysTaTu opraHu3oBaHO je y LIECT MOTIOTIAaBJba. Pe3ynraTu HCTpaKuBamba
Cy JeTaJbHO TpUKa3aHW Y3 oAroBapajyhe Tabeie W CIMKe, Ka0 M KpaTko (GopMyIuCcCaHUM
3aKJbydlldMa KOJU Cy NpPOU3AILIM W3 CBAaKOr Jefla MCTpaXuBama. BapujaHTHH TMOHOBIH
JIETeKTOBaHM Cy camo Ha 3’ kpajy excransuja koa 9 oxn 243 JIM1 Oonecnuka (3,7%) u3 5 on 174
nopoute (2,9%). Kox ocam 6onecunka unenruduxoBanu cy CCG NOHOBIM OpraHM30BaHU Kao
MOjeIMHAYHN, KPAaTKU WM JAYyrd NEepPEeKTHH HHU30BM, WM Kao MOjeAMHAYHH WIM TPABHIHH
Hu30Bu CCGCTG xekcamepa. Kon mpeocranor GonecHuka, mpBu myT je omucana DMPK
excrian3uja ca de novo HactanmuM CTC nonoBkom. Ilpahemem uvetupu mehyrenepanmjcka
npeHomema BapujaHTHUX DMPK excrnaH3uja 3amakeHa Cy CTa0uiHa MpEeHOIIeHka WM
KOHTpakiuje (cMameme Opoja moHoBaka). Kopumhemem momaraka w3 oBe M MyOJIMKOBaHHX
CTyauja, IIOKa3aHO je Ja ce, CYNpPOTHO YHUCTUM, BapujaHTHe DMPK ekcnaH3uje
Mehyrenepanujcku denthe cTaOMIIHO MpPEHOCE WM KOHTpaxyjy, MOCeOHO Kaja je MpeHOCHIIAll
Mmajka. Comarcka HecTaOWIHOCT BapujaHTHUX DMPK excnaH3uja, CIMYHO YHCTUM, OJUIMKOBANA
ce TKHBHOM crenuduuHomhy M TexmoM Ka mnoBehamy Opoja MOHOBaKa TOKOM JKHBOTA
OonecHuka. MelyTuM, MareMaTHYKUM MOJIEJIOBAalEM IOKa3aHo je Aa ce BapujantHe DMPK
eKCMaH3Mje KapaKTepuIlly HHKMM HHBOOM COMAaTCKe HEeCTaOMIIHOCTH, Koja je mpaheHa mamum
nosehameM Opoja MOHOBaka TOKOM BpeMmeHa. Takole, mokazaHo je Ja Cy caMu BapHjaHTHU
MOHOBIM CcTa0miHU y henujama KpBHM TOKOM BpemeHa u m3mely henmja kpBu u OykanHe
ciy3uuue. IIpeTxogHO HaBeleHW pe3yNTaTH MPYXKHIU Cy JOKa3e Ja Pa3IMUUTU TUIOBU WU
oOpaciy BapMjaHTHHUX MOHOBAaKa AOMpPHUHOCE cTabuiaHOCcTH DMPK excrnaH3Hja y COMAaTCKUM U



noJsHUM henujama. Y 0BOj JOKTOPCKOj T€3W MPBH MYT je moka3aHo jaa ¢y camu CCG MOHOBIH Yy
DMPK excrniaH3ujama XeTeporeHO METUJIOBAaHH, Kao U J1a je XeTeporeHa MeTuialuja MpucyTHa y
CpG ocTtpBanMMa y3BOJHO M HHM3BOJHO O] NOHOBaka. Ha OCHOBY 3amaxkama Ja pelaTUBHU
creneH Mmetwianuje camux CCG nonoBaka u okosHUX CpG ocTpBaria 3aBUCH 0] 3aCTYIJbEHOCTH
u obpacia CCG moHoOBaka, MpeTIOCTaB/bEHO je Ja ce MeTwianuja nHunupa Ha camum CCG
MOHOBIMMA M JIOKaJIHO 1mupu Ha okoiHa CpG octpBua. Hekun on GojecHuka ca BapHjaHTHUM
DMPK excriaH3ujama OJJIMKOBAIU Cy C€ aTUIMHMYHUM CUMIITOMHMA, KITMHHYKOM IPE3EHTAIjOM
KOja je Mmpe yKa3uBajlla HA MHOTOHUYHY AUCTPO(Ujy THUII 2, KAO0 M PETATUBHO KaCHUM y3pacToM
noyeTka 0OJIECTH Y OJJHOCY Ha OYEKHMBAaHU Ipema Opojy MOHOBaka. MaTeMaTH4KO MOJENIOBambe
je MmoKa3aio Ja MHIUBUAyaTHO-CeM(pUYHE Pa3IMKe Y HUBOY COMATCKe HECTAOMITHOCTU UMajy
BehM yTuIaj Ha y3pacT MoYeTKa CHUMIITOMa KoJ OOJIeCHHKAa ca BapHjaHTHUM EKCIaH3Hhjama y
OJIHOCY Ha OHe ca yucTuM. [locpenHo, OBaj pe3yaTar je yka3ao Ha TO Ja je MeXaHH3aM KOjuM
BapHMjaHTHH IIOHOBIM JIOTIPUHOCE KAaCHHUjeM HCIOJbaBaly TIOYeTKa OoJiecTH Be3aH 3a
crabunuzanujy DMPK noxyca y comaTckuMm henujama.

[TornaBbe Jluckycmja je opraHu3oBaHo y 6 TMOTHOIIaBJba U Jaje YHOPEIHY aHAIU3y
OPUTMHAIIHUX pPEe3yJiTaTa OBE JIOKTOPCKE Te3e M IMoJaTaka M3 JIMTepaType KOju ce OJHOCE He
camo Ha nocrojeha 3Hama Bezana 3a JIM1 Beh u Ha ocrane GojecTn HeCTaOMIHMX €KCIIaH3Mja
noHoBaka. Takole, KaHIUAAT AUCKYTYje IPEAHOCTH U OTPaHUYCHa MPUMEHEHE METOJIONIOTHje U
KopuirheHor au3ajHa cBakor faena cryauje. [loceOHy maxkmy Ha Kpajy uckycuje KaHauaatr
nocsehyje KIMHUYKOM 3Hayajy pe3ylitaTa OBe JOKTOPCKE Te3€ KOju TOBOpPE y HPUJIOT Ja Cy
BapHjaHTHH MOHOBLIU Mojudukaropu M1 ¢enoruna. Mctuue na ce aruMKaTUBHU 3HAYAj
pesyirara Jajbe Oryiefja y JONPHUHOCY OKO MOCTH3ama KOHCEH3Yyca BE3aHOI 33 TE€HETUYKO
CaBEeTOBAKEC MOPOJHIIA Ca BapUjaHTHUM IOHOBLIMMA, aJIeKBATHOM DPErpyToBamy OOJIECHHMKA 3a
KIMHUYKE CTyIMje M JU3ajHy HOBHMX TepaneyTuka koju Ou edexkar DMPK ekcrnaHzuja
MOAM(UKOBAIM KpO3 CYNpPHUMHpame HBUXOBE comarcke HecrabuiHoctH. Ca Jpyre crpase,
KaHauaatr uctude aa orkpuhe merunanuje CCG moHoBaka oTBapa 0a3WvHa MHUTamka Be3aHa 3a
yJIOTy €MUTeHeTUYKUX MeXaHu3ama y crabmimmsanuju DMPK noxyca.

VY nornajpy 3ak/by4lM KaHAMIAT MPELM3HO M jaCHO M3HOCH IJIaBHE 3aKJbydyKe OBE
JIOKTOPCKE JAMCEpTalije y CKIaay ca HOCTaBJbeHUM LUJbEBUMA:

1) DMPK excnan3uje ca npekunuma Ha 3' kpajy (CTG), Huza 3abenexene cy kona ~3%
6osecHuka y rpynu of 242 6onecuuka u3z Cpouje.

2) Ocam ox neBet uneHTUGUKOBaHUX OosiecHrnka nManu cy CCG moHOBKe OpraHM30BaHE Kao
MojeIMHAaYHe, KpaTKe WIM Jyre MpaBUIHE HU30BE, /WU Kao MOjeMHAYHE WU MIPAaBUIIHE
Hu3zoBe CCGCTG xexcamepa. Kox npeocranor OonecHuka, mpBu myT je onucaHa DMPK
ekcransuja ca de novo HactanuMm CTC nmoHOBKOM.

3) PaznuuuTti THIIOBM M OOpacuy BapHjaHTHUX MOHOBaka ctabwiuiry DMPK excnaHsuje y
nosHUM henujama, mTO je 3ama)eHo Kpo3 yenrha cTaOMiIHA MPEHOIeHka U KOHTPaKIHje
BapujaHTHUX DMPK excnaH3uja, moceOHO Kaja je Majka MpeHOCHJIAIl.

4) PaznuuuTy THIOBU U OOpacIy BapMjaHTHHUX MOHOBAaKa, YKJby4dyjyhu u mojequHadnu de
novo HacTalld MPEKUJ, in cis nonpuHoce ctabunnoctu DMPK ekcraH3uja y cCOMaTCKUM
henmjama, mTO ce IETEKTYje Kao HIKM HUBO COMATCKe HECTAOMIHOCTH M Mame moBehame
BEJIMYUHE €KCIIaH31ja TOKOM BpeMEHa y OJTHOCY Ha OOJIECHHKE ca YHCTHM EKCIIaH3UjaMa.

5) Otkpuseno je aa cy camu CCG nonosuu y DMPK excnan3ujama u okosnHa CpG octpsua
MeTHIOBaHU. MeTumanuja o0a TUIla CEKBEHIIH je XeTeporeHa u 3aBucu oj ctpykrype CCG
MOHOBAKa, 300T yera je MPeTHOoCTaB/beHO Ja C€ METHJAlMja WHUIMPA U KOHLEHTPUIIE Y
okBupy camux CCG moHOBaka M, 3aTUM, JIOKAIHO IIMPH, 3axBaTajyhum y3BoaHa u
Hu3zBogHa CpG ocrtpBua. Ocraje OTBOpeHO mHTame Aa Ju je Merwnanuja JHK



NOTEHIMjaJJTHU MEXaHW3aM KOJU JIONPUHOCH CTAaOWIHOCTH BapujaHTHHUX DMPK
eKCIaH3Hja.

6) Onmta KIMHUYKA MTpe3eHTanyja Behune 6onecHuka ca BapujanTHUM DMPK excnaH3ujama
ykazuBaina je Ha DM1. Nnak, Heku cy uManu 0y1ayke KIIMHUYKE CUMITOME O] OYeKHBAHHMX,
Kao INTO Cy KAaCHUjU Yy3pacT MOYeTKa OOJIECTH, MamHu CTereH 3axBaheHocTw Mwuiuha,
MambH CTENEeH NEepPKYCMOHE MMOTOHHjE, OJICYCTBO KOTHHTHUBHOT HapyIIewa, W/ WU
aTUIMHUYHE CUMIITOME, KOJU Cy YeCTO Mpe yKa3uBajdl Ha MHUOTOHHYHY TUCTpoduUjy THIl 2.
Hae pasjammere koju cumnromu JM1 u y Kojoj Mepu cy mocieaulia MpUCYCTBa
BapHjaHTHHX IIOHOBAKa, 3aXTeBa CTyAuje Ha Behoj rpynu OoJiecHHKA.

7) Ycnen cBor crabmnuinyher edpexra Ha DMPK nokyc y comarckuM henujama, BapujaHTHU
MOHOBIM Tpenucnonupajy JAM1 OosiecHuke 1a pa3Bujy 6osecT KacHUje 0 MpoceKa, IITOo
noTBphyje BUXoBy yaory moaudukaropa IM1 ¢enorurna.

VY nornasspy Jluteparypa je nata mucra 135 uszBopa nuteparype. Llutupanu pagoBu cy
onrosapajyhu, akryemHu u omMoryhmiam cy pas3Boj Hjaeje 3a H3BOhEHmEe HCTpaKMBama OBE
JIOKTOPCKE Te3e, M Jald CMEpHHUIE 3a ofjallmeme J0OMjeHHX pe3ynraTa H H3Boheme
3akJbydaka. HaBelneHu M3BOpM TMOKPHBAjJy CBE IOjeIMHAYHE OOJIACTH OBOT HCTpPaKMBama U
aJIeKBaTHO Cy HaBE/IEHU y CAMOM TEKCTY.

VY nornasmpy Ilpuio3u mnpukazana je no3Bojia ETmukor xomutera KimHUYKOT IeHTpa
CpOuje 3a uzBolheme OBOI UCTPaXKMBama, 3aTUM Tabene Koje MpHUKa3yjy peTecTUpaHe Mojelne
JMHEpaHe perpecHje 3a COMATCKy HECTaOMJIHOCT M Y3pacT Ha IMOYETKY OOJIECTH ca CBHM
pENeBaHTHUM CTATUCTUYKUM IapaMeTpuMa, Kao W JIMHK ka Tabenw ca CHpPOBUM Iojanuma
KBaHTU(UKAIMje coMaTcke HectabuiaHocTH DMPK excnaH3Wja y CBHUM aHaJIM3HpPAHUM
y30pLuma.
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Munubeme n npeaior Komucuje:

Hokropcka Te3a JoBana 3. IlemoBuha caapxu cBe HEOIXO/HE €JIEMEHTE 32 OBAKaB THUI Paja.
W3 npe3eHTOBaHMUX pe3yNTaTa 3aKjbyqyje ce Jla Cy MOCTaBJbEHH IIMJBEBU YCIICIIHO PEATN30BaHH.
[Toce6an 3Ha4aj Te3e orjena ce y ToMe IITO je KaHAWIAT TOKOM CBOJUX HCTPaKUBamba JIOMIA0 JI0
MOTITYHO HOBUX Ca3HamAa.

HcTtpaxuBama OBe JOKTOPCKE AWCEpTAlMje /ajy OpPUTHMHAIHM HAyYHH JONPHHOC Yy
00J1acTH TeHEeTHKE MUTOHMYHE JucTpoduje Tum 1, U yommreHo y o0jacTu reHeTuke OojecTu
HECTaOMITHUX eKcIlaH3Wja TNoHoBaka. Hawmme, BapujanTHM moHoBHM Yy ekcnansujama CTG
noHoBaka y DMPK reHy (y3pouHO] MyTauuju) Cy OJ camMor OTKpuha mpe aeceT TOJHHa
MPENo3HaTH Kao MOTEHLHUjaTHU MOAM(UKATOPH (EHOTHUIAa MUTOHMYHE AucTpoduje tum 1 u
BEOMa Cy aKTyellHa TeMa y CTyaujaMa Be3aHMM 3a OBy HacieaHy Ooisect. Pesynratu oBe
JOKTOPCKE Te€3€ MpYKajy pelieBaHTHE JI0Ka3e Ja Pa3IMYUTH TUIIOBH M 0OpacIy BapujaHTHHX
nonoBaka (CCG u CTC) crabunuzyjy excrianzujy CTG nonoBaka y reny DMPK Kako y TOJTHUM
Tako U y coMarckuMm henujama. Kannuaar je mpBU myT mHoka3ao aa crabunuiryhu edexar
BapHjaHTHHUX MIOHOBAaKa y COMaTCKUM henujama TOMpPUHOCH KaCHHjeM MOYETKY 00JIeCcTH, TaKo aa
NOOMjeHrn pe3yaTaTd HMajy KIMHUYKK 3Ha4aj. Kpo3 enureHeTMuky KapakTepu3aiujy
BapujanTHUX DMPK ekcnaH3uja KaHAWZAT je jaomao 1o oTkpuha na cy BapujantHu CCG
noHoBIM y DMPK excnaH3WjaMa METWJIOBAaHH, OTBapajyhu muTame 3Hauyaja eMUreHEeTHYKUX
MexaHu3ama y crabunusanuju DMPK ekcnan3uja U MOIUGUKAIMU KIMHUYKE MpPe3eHTAIlH]je
MUOTOHHYHE quTpoduje Tur 1.

Jleo pe3ynraTa OBe JOKTOPCKE Te3e 00jaBJbeH je Yy JBa HaydyHa paja y BPXYHCKUM
MehyHapoaauM yaconucuma (M21) u npencrasibeH je Ha 2 fomaha u 5 Mel)yHapoaHUX HAydHHX
cKymnoBa (ykJbyuyjyhu Tpu ycMeHe mpe3eHTaluje).

Ha ocHoBy usnosxenor, Komucuja ca 3a10BoJbcTBOM Ipeiaxke HacraBHo-HaydyHOM Behy
Bbuonomkor ¢akynrera YuuBepszutera y beorpany na mpuxsatu oBaj M3BemrTaj m onoOpu
JoBany 3. IlemoBuhy jaBHY 010paHy JTOKTOpPCKE AMCEPTAlH]je MO HACIOBOM: ,,VIMTOTHYKA U
MejoTH4ka HecTadniaHocT DMPK excnaH3nja ca BApMjaHTHUM MOHOBIMMA KA0 FeHeTHYKH
Moaupukarop ¢peHoTHa MUOTOHHYHE AUcTpoduje THma 1.
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