HAYYHOM BERY MEJUIIMHCKOI' ®AKYJITETA

YHUBEP3UTETA ¥V BEOI'PALY

Ha cennunu Hayunor Beha MeaunuHckor ¢dakynrera y beorpany, oap:xaHoj
24.06.2019. roguHe, MMEHOBaHA j€ KOMHCH]a 3a OILIEHY 3aBPIIIEHE JOKTOPCKE TUCEpTaIlrje

10T HACJIOBOM:

,1IpoleHa CTPYKTYPHUX U (PYHKIIHOHATHHUX MPOMeHA HEPBHOT CHCTEMA

koA nanujenara ca I'omeosom dosiemthy Tuma 1

kanauaara ap Munana JlakoueBuha. Menrtop je akagemuk Bragumup Koctuh,

KoMeHTOop npod. ap Munan [letakos.

Kommucuja 3a orieHy 3aBpiiieHe JOKTOPCKE IUCepTallije MMEHOBAHA j€ Y CacTaBy:
1. ITpod. ap Jacua 3unsepn TpajkoBuh, Meaununcku dakynrer y beorpany
2. IIpod. np Mupjana I[Tnarumra, Megunmacku dgakynrer y beorpany
3. [Ipod. np Mupocnas Casuh, ®apmaneyrcku dakynrer y beorpamy

Ha ocHOBY aHanm3e npuioxeHe JOKTOpacKe AucepTanyje, KOMHUCH]ja 3a OLEHY
3aBpIlIEHE TOKTOPCKE JcepTaluje jeqHoriacHo nogHocu Hayuynom Behy Meaununckor

¢axyntera cneaehu
MN3BELITAJ
A) Ilpuka3 caapikaja JOKTOpPCKe qucepTanuje

JlokTopcka mucepranuja Munana JlakoueBuha Hammcana je Ha ykynmHo 90 cTpaHa u
noJieJbeHa je Ha cieaeha mornaBiba: yBOA, IIMJBEBH, METOMOJIOTHja, PE3YNITaTH, TUCKYCH]a,
3aKJbYYLM M JUTeparypa. Y JHUcepTaluju ce Hama3u ykynHo 22 cinuke u 11 Ttabena.
JlokTOpCcKa mucepTamnuja Caip>Kd pe3MMe Ha CPIICKOM W CHIJIECKOM je3uKy, Omorpadujy

KaH/KM/1aTa, oJAaTKe 0 KOMHUCH]U U Ccak ckpaheHuiia KOpuImheHnx y TeKCTY.

VY yBoay je 00jalmeH TU30COMCKH CUCTEM M KOHCTUTYTHBHHU MYTEBH C KOjUMa CY JIM30COMU
omucko mose3aHu. Hapenene cy knmacudukanuje 0ojecTH HaKyIlJbamkba y JM30COMHMA Ha

OCHOBY OMOXEMHM]jCKE MPUPO/IE MPOAYKaTa HAKYIJbakha U MPUPOIE MOJIEKYIICKOT aAeduiuTa y



nu30coMcKkoM cuctemy. [Iporymauen je mosekyncku ocHoB ['omeoBe 6onectu (I'b). Onucana
je rpaba m eBonyuuja reHa GBAI u mnceynoreHa wGBAI. JletalbHO je mpuKa3aHa IMOCT-
TpaHcinauuoHa oOpaja Jm3ocoMcke f-rmukonepedposuaasze. [lar je mperienaH KIMHUYKA

acnekt Tunosa 1, 2 u 3 I'b.

HubeBu paga cy npenusHo aedunucanu. Pan je npemyser ¢ MUJbEM J1a ¢ KOJI 000JeNnX 0J1
l'omeoBe Oomectn Tuma 1 0e3 KIMHMYKUX HEYPOJOIMIKMX MaHU(decTanuja JTOKaxXy
dbyHKIMOHATHE TTpoMeHe y nieHTpaiaHoM HepBHoM cuctemy (IITHC), Takohe nma ce yrBpau na
mu y IHHC-y mocTtoje W CTpyKTypHE NIpOMEHE, Kao M Ja C€ HCIOUTa IOBE3aHOCT

(YHKIMOHATHUX MPOMEHA Y HEPBHOM CHCTEMY U TOJHUX XOPMOHA.

VY nornaBsby MeTOA0J0THja HABEJICHO j€ J1a Ce Pajil O CTYAMjHU MIPEceKa Koja je CIpoBeICHa Y
Kmuanukom uentpy CpOwuje. IlompobHo cy ommcanu: omabup manujeHara, oapehuBame
KaTaIMTUYKEe aKTUBHOCTU [-raukonepeOposunase, ananmuza reHa GBAI, mo3uTpoHCKa
eMHUCHOHa ToMorpaduja Mo3ra Mo MPOTOKOIY 3a CTaTUYKY CTYAHU]y MO3ra, (YHKIIMOHATHA
MarHeTHa pe30HaHIIMja MO3ra TOKOM H3BOhema MOTOPHYKOT 3ajarka, mMopdomerpuja u
BOJIYMETpPHja MO3Tra, COMAaTOCEH30PHH IMOTSHIIH]alTd N3a3BaHU €JIEKTPUYHOM CTHUMYJIALIU]OM A.
medianus-a 00e pyke U paguouMyHoJonIKa ananu3a. OBa cTyuja CIpoBeeHa je y CKIIaay ca
XeNCUHIIKOM JCKIapamujoM Hu ojoOpeHa o crtpaHe ETwdke komucuje MeTUIIMHCKOT

(dakyntera YHUBep3uter3a y beorpany.

VY mormaBby pe3yJTaTH JETaJbHO Cy ONHCAaHW W jJaCHO TPEJCTAaBJbEHH CBH JIOOWjEHU

pe3ynraTu.

Jluckycuja je HamucaHa jaCHO W TPETJIeTHO, y3 MPHUKa3 MojaTaka JAPYrHX UCTPaKMBama ca

YIIOPEIHUM IPETJIEOM T00UjeHUX pe3ysTaTa JOKTOPCKE AUCepTalyje.

3ak/bydllMl CaXXETO MPHUKA3Y]y HajBAKHU]E HAJIa3e KOJU CY MPOUCTEKIM M3 pe3yiTara paja.

Kopumihena sureparypa caapxu cnucak ox 138 pedepenun.

b) Kparak onuc nocTurHyTux pesyJjrara

Kon ucnuranmka obonenux ox tuma 1 I'b m3mepena pesuayanHa BpeIHOCT aKTUBHOCTH
JTU30coMcKe B-rrnukornepedpo3uaase kperaia ce y pacrnony onx 0,5 mo 3,14 nmol/mg/h. ¥V
aHaJTM30BaHUM Kojupajyhum pernonuma reHa GBAI mnponalene cy crneaehe mnpomene
nmojenMHayHoOr Hykieotuaa: c.256C>G, c.475C>T, c.754T>A, c.968A>G (cmmka 3),
c.1226A>G, c.1246G>A, c.1342G>C, ¢.1448T>C, ¢.1505G>A. Takohe Cy neTeKTOBaHE JIBE
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nenenuje: ¢.1236 1317del82bp u ¢.1265 1319del55bp. Ilopen Tora, oTKpuBeHa Cy W ABa
BUILIECTPYKO MyTupaHa ajnena: [c.882T>G; c.1342 G>C] wu [c.1448T>C; ¢.1483G>C;
c.1497G>C]. VYkymnHo je HaheHo 12 pa3nMUUTHUX CIOKEHHX XETEPO3UTOTHHX MyTaluja, Ipu
yemy cy cBH mnanujeHtu ca I'b tuma 1 Ha jemHOM ayieny uMaiau CyncTuTynujy c.1226A>G.

[Tponahena je u jeHa XOMO3UTOTHA MyTalja ca mpomeHoM c.1226 A>G Ha o0a anena.

Kon cBux mnamujenara ca tunom 1 ['b, Bu3yearHOM W KBaHTUTAaTUBHUM aHAJIU30M
MOjeIMHAYHUX Hajla3a PErucTPOBaH je CHMKEH MeTaboJM3aM TJIMKO3€ Y PEeTHOHHMMa KOpe
Mo3ra, 0a3aJTHUM TaHTJIHMjaMa, MOXKIaHOM cTabny u nepedenymy. ['pynmaom CIIM ananuzom
18F-CI)I[F-HET Hamaza koj manujeHara ca ['b Tuma 1 06e3 KIMHUYKUX HEYPOIOIIKHX
MaHudecTaluja J00H1jeH je oOpa3al] pernoHaJIHOT MeTaboM3Ma TIIMKO3€ KOjU KapaKTepHuIle
XUTIOMETa00aM3aM y: KOpH Mo3ra 00ocTpaHo (POHTAIHO (HAjBUINE MEAWJATHO, MPEIHU
[UHTYIYM, UHCYJIApHO), (PpOHTO-MapHjeTaqHo (MEPULIEHTPATHO — CEH30MOTOPHU KOPTEKC),
TEMIOpATHO (ME3HWjaTHO U JIaTepalHoO), CTpUjaTyMy, TalamMycy, MOXKIAaHOM CTadiIy
(Haju3paKeHUje Y CpeImeM MOo3ry), Lepebenymy (U3pEKEHHJU Yy BEPMHUCY HETO Y
xemuchepama). ['pynmHOM aHATHM30M MOMONY reHEpaTHOT JTMHEAPHOT MOJela MPUMEHCHOT Ha
$GMP cHumMKe noOujeHe mpu u3Bohemy MOTOPHOT 3aJaTKa, yTBphEeHo je aa Cy KO/ marijeHara
aKTUBUPAHU PErMOHM: CEH30MOTOPHHM KOPTEKC M CyIJIEMEHTapHa MOTOpHA apea 000CTpaHo,
TajaMyc camo JIECHO, LepedenyM, TOK CTpHjaTyM HHje akTUBUpaH. CTaTUCTUYKU 3HAYAjHO
HIDKa aKTHBaIlMja KOJ OOOJIEIMX y OJHOCY Ha 3/IpaBe HCIUTAHMKE yTBpheHa je y MIecT
peruona (kinactepa). MopdomeTprja KopTekca TOKa3aja je Ha JIeBO] XemMHuchepu Mosra
CUTHU(HUKAHTHO Mamy JAe0JbMHY KOpPTEKca KOJ O0OJenuX y MeT KiacTepa, Ha JECHO]
xemucepu mosra y jeaHom kiactepy. OppehuBameMm BOJlyMEHa CYOKOPTHKATHHX CHUBUX
Maca, curHu(UKaHTHa Mama 3allpeMHHa KOJI MalfjeHaTa y OJHOCY Ha 31paBy KOHTPOJIHY

rpymny yTBpheHa je camo y myTaMeHy 000CTpaHo.

ComaroceH30pHHU MOTEHILMjaId U3a3BaHu Ha 1. medianus-y 000CTpaHO MOKa3allu Cy Ja Hema
pas3iMKe JaTeHIW MMHKOBa W3Mel)y 00oennx W 37paBuX MCIUTAHWKA MO CBUM MapamMeTpuMa
(N9, N11, N13, N20, P25, N20-N13, P25-N13, P25-N20), aniu y KOHTPOJIHO] TPYIH 3JIpaBUX
MOCTOjW 3HauYajHa pasnuka mo noxy ox N9 mo P25, mok ce xoa mamujeHara Ta pasziuka 1o
noiy 3aBpmana Ha N13 u ryou ce Ha N20 u P25. V rpynu 3apaBux, jeAMHO je€ CTAaTUCTUYKH
curHu(UKaHTHA TTOBE3aHOCT IEHTpaTHOT BpemeHa cripoBohema (N20-N13) u koHIIeHTparmje
TECTOCTEpPOHA KO Mymikapama. Koa obonenux, 3Ha4yajHa HETaTWBHA Kopesalyja JaTeHIIU U

KOHIICHTpAllKja TECTOCTEPOHA MOCTOjU CaMO KOJI MalMjeHTKUuba 1 To Ha nepudepuju (N11,



N13). Camo kom oOomenux MyIIKapana CUTHU(UKAHTHA je HeraThBHA Kopesalyja
[eHTpamHor BpemeHa crpoBohema (N20-N13) u koHIeHTpaluyje ecTpaanona. ¥ KOHTPOIHO]
IpyNU 3[IpaBHX KECHA 3HaYyajHA jeé MO3WTHBHA MOBe3aHOCT jarteHue N13 u KOHLEeHTpaluje
ecTpaauonia, JOK je KOJ TMalfjeHTKHEha 3HauajHa HEeTraTHBHA IMOBE3aHOCT JjaTeHie N9 wu

KOHIICHTpAIIH]j€ eCTpaJaroa.

B) VYnopenna anaaun3a 10KTOpCKe qucepTanuje ca pe3yjaTaTuMa us Jureparype

ITo Baxkehoj ommrenpuxsahenoj momenu I'b Ha Tpm THma, ycmocraBibeHo] 1972.
roguHe, o0aBe3aH KPUTEPHjyM 3a TOCTaBJbalke AWjarHo3e TUMa 1 je Ja HeMa 3HaKoBa
3axBahenoctu [{HC-a. Mehyrum, ox nmocnenme aeneHuje XX Beka 3ama)xeHO je J1a ce KOJ
Mame 07 2,5 0JCTO marujeHara ca Turnom | jaipa mapkuHconuzam. Ox 2004. roguHe U3HETO
je u ekcmepTcko Mulubeme na je I'b ucnpaBHHje okapakTepucaTh Kao KOHTHHYYM
(heHOTHUTIOBA, 0/1 KOjUX HEKH MPKOCe Kiacu(UKaIMjU Y KIIaCHYHA TPU THIIA, aJlk JIa j€ MOXK/a,
HajpesieBaHTHH]ja pa3liuka y TOME INTO je KOj Hekux mnanujeHara ca I'b 3axBaheH HepBHU
CHCTEM a KOJA Jpyrux Huje. TakBOM [OTMaTCKOM CTaHOBHUINTY CYIpPOTCTaBjba CE€ OBa
mucepranyja. byayhu na cBe eykapuorcke henuje, ykibydyjyhu u HEypoHe, caapike JTU30COMe
y KOojuMa ce ojBHja Karabonu3aM CQUHTOIUINKIA, HM3BEICHA je XWrmoTre3a jJa 300r
nedunrjeHTHE aKTUBHOCTHU B-TiIMKoLepeOpo3uaa3e nocieauyte npomMene Hacrajy u 'y [IIHC-y
nanujeHata ca tunom 1 I'b 6e3 mapkunconm3ma (ckopo 98% obomenux), ympkoc
HETOCTOjara KIMHUYKUX HEYypOJOWKUX MaHUdectanyja. OCMHUIIBEHO je J1a YHOPHILITE 3a
npyXame 10Kaza Oyae v (YHKIHOHAIHO] HeypoBH3yamusamuju MerogoM F-OJII-IIET.
HonatHo je aprymentoBaHo metonoM ¢MP. Jlo caga oBakBUX HCTpaKMBama HHUje OWMIIO.
Pesynratn wuctpaxkuBama mOTBphyjy mocraBibeHy xumoredy. Yak je wusHenalyjyha
JMCKpenaHia n3Mel)y Hermocrojama jaCHUX KIMHUYKUX MTOKa3aTesba MOKIaHe JUCYHKIMje 1
LIIPOKKX 30HA xuromerabommsma Ha F-OJIT-IIET-y kox mammjenara ca I'B tuma 1 6es
HEYpOJIOIIKMX 3HAaKOBa, U TO Beh y cTamy MupoBama, Oyayhu na y MO3ry 3ApaBHUX JbyIU
MOCTOjM TPOTOPLUOHATHA OJHOC H3Mel)y MoxnaHux ¢yHKIMja ¥ MeTaboJau3Ma TIIMKO3e.
3amTo HeMa KIMHUYKHX HEYpPOJOIIKUX HCIOJbaBamba ayTop AucepTanuje obOpasziaxe
mactTuyHomhy mokazaHoM u y amynatHoM [IHC-y, ma ce 3axBasbyjyhu peopraHuzaiuju
cUHarca Mo3ak mnarujenara ca Tunom 1 I'b agantupa Ha xunmomeTabOIUYKe yCIOBE TAKO Ja Ce
HE JOCTH)KE€ KpUTHYKM Tpar omrTehema, ma crora HeMa KIMHUYKHX HEYpPOJOIIKHX
MaHudecTaluja. 3amTo ce NPy UCTUM KOMOMHAIMjaMa CJIOXKEHUX XeTEPO3UTOTHUX MyTallHja
y GBAIl, wax wu Kaja ce pagd O MOHO3UIOTHUM OJjHM3aHIIMMA, TOCTaBJba JMjarHos3a
paznuuutux tanosa I'b, Tum 1, 6€3 kTMHUYKK MaHU(ECTHUX HEYPOJIONTKUX 3HAKOBA, U TUT 3,
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KOJI KOT' C€ HEYPOJIOIIKHU 3HAIlM KJIMHUYKU jaCHO TOKa3yjy, IITa je pasJior IITO je KO Tuma 3
KalayuTeT HEeypOIUTACTUIIMTETa UCIPIJBEH a KOoJA Tuma | Huje, ayTop TeMeJbHO objalmaBa
Kay3anuTeT (DEHOTUIICKUX pa3iuKa JEOBamEeM reHa MOIu(UKaTopa MPEeKo YeTHPU OCHOBHA
MeXaHu3Ma — IpOMEHaMa Yy T[EHETpPaHIHjH, EKCIPECUBHOCTH, IOMMHAHTHOCTH, W/WIN
IJICOTPONH)H, KA0 W Pa3IMUUTUM EIMUTCHETCKUM CTaTycoM, HaBojehu OpojHE perneBaHTHE
pedepenie.

Jlo cama je cHOpoBEeNEHO caMO jeAHO MYJITUMOJATHO HEYypO(PU3UOIONIKO HCIUTHBAE
(ykpyayjyhum CCEIIl) konm ompacnmux ocoba ca turmom 1 I'b. OBom nucepramujom cy
MMOTBpP)EHM TaKBU HaJIa3H, ajli CE OTHIILIO U ajbe. OTKPUBEHO j€ /1a MOCTOje TIOJIHE Pa3IIUKe —
Kpahe naTeHIle U KoJ 3[paBUX U KOJ 000JIETNX KEeHA y OJHOCY Ha MYIIKapIle, Koje A0 canua
yorre HUCy Omiie mpumehene. 3aTM, y KOHTPOJHOj TPYIH 3JpaBUX YOUyeHA je 3HauajHa
pasnuka jateHiy mo nmoay ox N9 mo P25, nok ce kox obonenux on tuma 1 I'b Tta paznuka
ryou Ha N20 um P25. Jlakne, nma HuBoy I[IHC-a momHM 1IuBEp3UTET MOCTOjU H Y
natopuznonomkom Mexanmsmy I'b tunma 1. Pagum pazymeBama TOr MexaHHM3Ma y OBO
HCTPAXHBAIHE j€ YBEJCHO MCIIUTUBAKE MOJHUX XOPMOHA, ITO Takohe 1o cana Huje paheHo.
YTBpheHo je na je Koj KeHa CUTHU(MKaHTHA KOopeJalyja JIATCHIIM U KOHIICHTpaIlHja MOJTHUX
xopMoHa camo Ha mnepudepuju. Kom 3apaBux KeHa 3HAYajHA j€ JEIUHO TMO3WTHBHA
Kopenaija ca ectpaauosioM. M koj obonenux keHa je 3HadyajHa, ajii HeraTHuBHA, a HeraTUBHA
j€ M ca TeCTOCTEpOHOM, IITO je HOBMHA Yy OJHOCY Ha 3apaBe. Koa mymikapara, 3HauajHa je
caMO TIOBE3aHOCT IeHTpasHOor BpemeHa crnpoBohema CCEIl m KoHIEHTparyja TOJHUX
XOopMoHa. Baxkan Haya3 je ;ma Koj 3ApaBUX MyIIKapala IMoCTOjd HeraTHMBHA KopeJaluja ca
KOHIICHTPALIMjOM TECTOCTEPOHA, JIOK je KOJ O0OJenuX MyIIKapala Kopelalyja HeraTuBHa,
aJli ca JPYTUM MOJHUM XOPMOHOM — €CTPaAHoJIOM. AyTop AMcCepTalije CBOoje Hajla3e TyMadu
y OJTHOCY Ha HajHOBHja €KCIEPUMEHTAIHA Ca3Hamha O UCXOIUILTY U JI€JCTBY MOJTHUX XOPMOHA
y (U3MONIOIIKUM U TATOJIOUIKUM CTakbHMa, M Ha OCHOBY THUX YME-EHHIIA Haja3u 00jallberma

3atun 1 I'b.

I') O0jaB/beHn paj KOju YMHU €0 TOKTOPCKe AucepTanuje
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) 3akspyuak (00pasziioxeme HAyYHOT JONPUHOCA)

JlokTopcka amcepTanuja ,,IIporieHa CTPYKTYpHHX W (DYHKIMOHAIHUX IPOMEHA HEPBHOT
cucremMa KoJ mamnujeHata ca [omeoBom Oomemhy Ttuma 1 Mmmana JlakoueBuha je
MMUOHOPCKHU pajl KOju TPEJCTB/ba 030MJbaH HAYYHHU JOMPUHOC pPa3yMeBamy MpaBe MPHUPOJIE

T'omeoBe 6onectu Trma 1.

OBa JoKTOpCKa aucepranuja ypaheHa je nmpeMa CBUM NMPUHIUNKMA HAYYHOT UCTPKHUBAbA.
[{uspeBu cy mpenu3Ho aepuHUCaHN, HAYYHU TPHUCTYI j€ OPUTHHAIAH U OPWKIBMBO M3a0paH,
METOOJIOTHja pajia je caBpeMeHa. Pe3ynraTu Cy MperjieqHo W CHCTEMATHYHO MPHUKa3aHH |

JMCKYTOBaHU a M3 HUX j€ Cy U3BENICHU OJIroBapajyhu 3aKk/by4Ily.

Ha ocHoBy cBera HaBeJeHOT, M UMajyhu y BUAY JOCAAalIkbU HAYYHU paj KaHIHIaTa,
KOMHCH]ja Tipeasiaxke HaydHoM Behy Meaunuuckor ¢akynrera YHuBep3urera y beorpany na
MPUXBATH JOKTOPCKY nucepranujy Mwirana JlakodeBnha u omo0pu WeHY jaBHY OI0paHy

paay CTUIamka aKaJeMCKe TUTYJIE JOKTOpa MEAUITMHCKIX HayKa.

V¥ Bbeorpany, 12.07.2019.

UaHOBU KOMHCH]E: Mentop:
[Tpod. ap Jacua 3unsepr TpajkoBuh Axkanemuk Bragumup Koctuh
ITpod. np Mupjana [Inaruma [Ipod. np Mumnan IlerakoB

[Ipod. np Mupocnas Casuh




