HACTABHO-HAYYHOM BERhY BUOJIOIIKOI' ®PAKYJTETA
YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY

Ha IV penoBHoj cemuunm HacraBHo-Hayunor Beha buonomkor d¢akynrera
VYuusepsutera y beorpany, onpxanoj 21.01.2022. ronune, npuxsaheH je U3BEIITa] MEHTOpa
npod. np ['opana bpajymkosuha o ypahenoj nokropckoj nuceprauuju Hemame Jb. Byuunha,
oz HacjaoBoM ,,IloBe3aHOCT cTPYKTYpHHMX BapujaHTH y xpomo3omy Y u reny NOS3 u
TAYKACTUX BapUjaHTH Yy Xxpomo3omuma 1 m 12 ca puU3MKOM 3a MOjaBy HMIAMONATCKOT
cTepuiuTeTa Koa mymkapauna y Cpouju‘ u onpehena je Komucuja 3a mpersien u orneHy
JOKTOpcKe aucepranuje y cacrtaBy ap Jlymanka CaBuh-IlaBuheBuh, pemoBru mpodecop
buonomkor ¢akyntera VYuuBepsutera y beorpany, ap UWBan Bykouh, ponest
MenumuHackor ¢akynrera YHuBep3urera y beorpany u ap 3opana JloOpujeBuh, HaydHu
capannuk MHcTUTyTa 32 MpuMeny HykieapHe eHepruje — MHEIT YauBepsurera y beorpany.

Komucuja je mpernenana ypal)eHy JOKTOPCKY AMCEpTAIMjy KaHIUAaTa ¥ Ha OCHOBY
oBoOr Tiperyiesia U ananuze HacraBHo-mayuynom Behy YHmuBep3utera y beorpamy-buonomnikor
(dakynTera nmogHocu cienchu

U3BEIITAJ
Onwru nopany o0 AOKTOPCKOj AUCEPTALUjHU:

Hoktopcka nuceprauvja Hemamwe Jb. Byumha mnon nHasusBom ,JIloBe3anoct
CTPYKTYPHUX BapujaHTu y xpomo3omy Y u reHy NOS3 m TaukacTux BapujaHTH y
xpomozomMuma 1 um 12 ca pu3MKOM 3a MOjaBy HIHONATCKOI CTEPUIHTETA KO
mymkapana y Cpouju“, Hanucana je Ha /0 crpana u caapxu 23 ciauke (on kojux je 20
OpUTHHAJHU pe3ylTaT HWCTpakuBama KaHaunata) W 24 Ttabene. OCHOBHE IIETTMHE OBE
muceptanuje ¢y YBox (11 crpana), lluspeBu pama (1 crpana), Marepujan u merone (15
crpana), Pesynratu (26 crpana), Huckycuja (7 crpana), 3akpyqnu (1 crpana), Jluteparypa
(6 crpana; 104 pedepenue), [lpunosu (3 crpane). Juceprammja caapXKu M HacJIOBHE
CTpaHMIIE Ha CPICKOM M EHIJIECKOM je3UKy (2 cTpaHe), CTpaHUIly ca MH(pOpMalujama o
MEHTOpUMA M WwiaHoBUMa KomucHje (1 crpana), 3axBannuily (1 crpana), caxeTke Ha CPIICKOM
U CHIJIECKOM je3uKy (2 crpane), ckpahenmie (2 crpane) m campxkaj (2 crpane). Ha kpajy
nucepTanuje Hamaze ce: buorpadwuja ayropa, M3jaBa o ayropctBy, M3jaBa 0 HCTOBETHOCTH
TaMIIaHe U EJIEKTPOHCKE BEP3Hj€ TOKTOPCKE AucepTanuje u M3jaBa o kopumrhemwy.

AHanu3a TOKTOPCKe JucepTanuje:

[TpenMet nokTopcke aucepranuje kanaunata Hemame Jb. Byunha jecte ucnutuBame
acolMjaiuja CTpyKTypHUX BapujaHTH XpoMo30oMa Y, TAHAEMCKH ITOHOBJbeHE BapujaHTe 4a/4h



y untpony rena NOS3 u Taukactux Bapujantu y reHy NOS3 u y xpomozomuma 1 u 12 ca
PH3HUKOM 32 I10jaBy MYIIKOT CTeprinTeTa y nomynanuju Cpouje.

VY mnornasjy YBOH, Koje caipxHu 4 TOTIOINIABJbA, KaHAMIAT JE(PUHHIIE MYIIKH
CTePHJIMTET U HAa CUCTEMaTHYaH HAYMH MPEJCTaBJbEHA J0Ca/allibha Ca3Hamka O €THOJIOTH)H,
IMjarHOCTUIIM M Jieuelhy MYyIIKOr crepuiurera. llocebHa mnaxmy, 3aTum, nocsehyje
TeHETHUYKO] OCHOBU MYILIKOT cTepuiauTera. Onucyje yiory ajuena HHUCKe NEeHETPaOMIHOCTH U
Bapyjanmja y Opojy Komuja XpoMo3oMa Y y HAcTaHKy CTEpPHJIMTETa KOJ MYyIIKapara, u
HaBOJIM 3Hauaj CTy/Hja acoIlMjallije Ha YUTABOM T'€HOMY M CTyJHja acolfjanuje 0a3upaHux
Ha TeHMMa KaHAMJAaTHMa 3a WCTPAKHBAKHa MOJICKYJapHE IaTOTeHe3e HIUOMaTCKOT
CTepuiIMTeTa KOJ MyImnkapana. Ha kpajy, ommcyje MexaHU3Me JelloBamba OKCHIAATHBHOT
cTpeca Ha (GepTUITHOCT MYIIKapaia MoCcpeICTBOM a30T-MOHOKCH A Koju y henujama Tectuca
KOjH HacTaje akTHBHOIINY eH3uMa a3oT-MoHoKkcu ] cuHTerase 3 (NOS3).

VY mnornasmpy Lu/beBH paga kKaHaunaT je jacHo aAeuHHMCAO0 HaydyHE LUIbEBE
UCTPAKUBAMA!

- AHanusupaTty MPUCYCTBO TEHETUUYKHUX IMPOMEHA 0 TUITY BapHjaiija y Opojy Konuja y
okBHupy pernoHa AZF xpomoszoma Y M UCIUTAaTH HBHUXOBY MOTyhy acolnujanujy ca
PHU3UKOM 32 MI0jaBy MYIIIKOT CTEPUIIUTETA.

- Hcnuratm wmoryhy acoumjanujy TauykacTHX TE€HETHMUYKHMX BapujaHTu 510842262,
rs2477686 u rs12097821, ogabpanux Ha OCHOBY pe3yjTara CTyAMj€ acolHujalfje Ha
YUTAaBOM I'€HOMY, Ca PU3HKOM 32 TI0jaBy MYIIKOT CTEPHIIUTETA.

- CmpoBecTH MeTa-aHaJIN3y ACOIMjalllje TeHETHUYKUX BapUjaHTH oJa0paHUX Ha OCHOBY
pesyaTara CTyAWja acollMjalldjeé Ha YWTAaBOM TEHOMY M pe3yaTara IMPeTXOTHHX
CTyZI]ja, Ca PU3UKOM 3a T10jaBy MYIIKOT CTEPUIIUTETA.

-  Hcnuratu moryhy acomujanujy TaykacTUX TE€HETHYKUX BapujaHtu IS1799983 wu
rs2070744, xao u uaTpoHCKE BapujanTe 4a/4b y reny NOS3 ca pusukom 3a mojaBy
MYIIKOT CTEPHIIUTETA.

[lornaBibe Matepujan um merone oOyxBaTa 2 MOTHOIVIaBJba M HAIMMCAHO je ca
JIOBOJBHO JIeTajba HEOMXOAHUX 32 PENPOIyKOBAKE EKCIIEPUMEHTATHUX METOA.

VY nornornasby MaTepujan KaHIUIAT ONMKUCYj€ XyMaHH y30paK Ha KOME j& BPIIHO
uctpaxkuBamwa. HaBoau ykynan Opoj MylIkapana ykJby4eHUX Yy OBY JOKTOPCKY JAHUCEPTALH]y
(208 mymkaparna ca KIHYUIKOM JHjarHO30M HAUOMATCKOr crepuiuTeTa U 206 dhepTuiHuX
MyIIKapana KOju Cy YHHWIM KOHTPOJHY TPYIy), KpHUTEpHUjyME KOpHUIIheHE TOKOM
MOCTaBJbahba KIIMHUYKE TUjarHO3¢ MIMOMATCKOT CTeprinuTeTa (KIMHUYKH MPErjie KOjUM je
WCKJBYYCHO MOCTOjarh€ TTO3HATUX OPTaHCKHUX W MCUXOJIONIKUX y3pOKa CTEpUIIUTETa, aHATTN3a
criepMorpama ¥ HCKJbYU4E€HOCT HyMEPUYKUX abepalija XpoMo30Ma Kao y3poKa CTePHIIUTETa),
Kao M carnacHocT ETHukux komuTeTa OOJNHUIIA y capaJmbH ca KOjUMa je OBa CTyAHja
cnpoBenena. Hanme, oBa moktopcka aucepranuja ypaheHna je y capanmu LlenTpa 3a xymany



MOJICKYJIapHY TeHETHKY YHHuBep3utera y beorpany — buonomxkor ¢akynrera ca Kimmankom
3a ypoJIOTH]y YHUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT 1eHTpa Cpouje, OnesbemeM 3a HEypoOHOJIoTH]y,
VYuusep3utera y beorpany — MHCcTHTYTa 32 OMONONIKA UCTpakuBama ,,Cuauma CtankoBuh®
— Wucturyra ox HammoHanmHor 3Hayaja 3a PemyOnmky CpOujy u Llentpa 3a BaHTenecHy
OOy ,,Akanemuk Bojun [llynouh* Ommure 6onHune y Basmesy.

VY notnornasby MeToae eTajbHO Cy ONMMcaHe MeToje KopuurheHe 3a M30Jalujy
resomcke JIHK wu3 y3opaka mnepudepne kpBu u OykaJHMX OpuceBa, KaO0 U METOJE
TCHOTHNH3AlMj€ OJa0paHNX TEeHETUYKMX BAapUjaHTH. aHAIHM3y NoJUMOpdHU3Ma y IYKUHU
PECTPUKIMOHUX (parMeHaTa, aHaIM3y AY>KWHE aMIUTM(PUKOBaHMX (parMeHara arapo3HOM
req eJIeKTpoope3oM M METOAY YMHOXKaBamka BHUINECTPYKO JIMTHPAHHX Mpoda. 3aTUM cy
ONMCaHW CTATUCTUYKU TECTOBH M CO()TBEPCKH IMAKETH NPHUMEHUBAHH Yy CBpPXY aHAIU3E
acolyjanyja TOjeJMHAYHUX TEHETUYKUX BapUjaHTH Ca PU3MKOM 3a I[0jaBy MYLIKOT
CTEPHJIUTETA, Ka0 U 3a CIPOBOhEmEe MeTa-aHAU3€e Koja je YKJbyuuBasa pe3yiTare CTynauja
nyOJIMKOBaHMX Ha JpPyruM I[Omyjlandjama. 3a CTaTHUCTHYKY o0pagy pesyiraTa
TeHOTHIH3AalIM]€ TaYKacCTUX BapujaHTH KopuuiheH je mporpam SNPStats. [Ipunukom mporeHe
aconujaiyje TEHETHYKUX BapHjaHTH Ca PU3MKOM 3a TO0jaBy CTEPHIIUTETa TECTHUPAHH CY
pa3IMYNTA TEHETUYKH MOJENH, IOK je TpOICHAa HajaJeKBaTHUjEr TEHETHYKOT Mojesa
BpiieHa je Ha ocHOBY Bpemnoctu Akaike wHpopMmarmoHOr KpuTepHjymMa. AHanHM3a
XETEepPOreHOCTH CTyAMja M MeTa-aHalu3a CIPOBEJeHE cy moMohy craTHcTHYKOr codrTBepa
OpenMeta-analyst. KoxpanoB Q crTaTucTuyku TecT KOpHIIheH je y KOMOHWHAIMju ca
oapehuBameM HMHAEKCA HEIOCIETHOCTH 3a aHAJM3y XETepOreHOCTH pe3ynrarta cTyauja. Ha
Kpajy, 3a CTaTHCTHYKYy OO0pady pe3yiaTara TEHOTHUINHU3AIMje BapHjaudja y Opojy Komuja
kopuiheH je GUIIepoB er3akTHA TECT.

Y mnormaspy Pe3yararu, koje je opranmzoBaHo y 10 mormormaBspa, KaHIHMIAT
oOpasnoxke crnenuduIHe JeTajba EKCIEPUMEHTATHOT TIPUCTYIa, HABOAW  pe3yiaTare
eKCIIepUMEHAaTa U JOKYMEHTYje X CIuKaMma 1 Tadenama.

Ha ocHOBy KJIMHWYKE JMjarHO3€ CTEPHIIUTETA, aHATH3UPAHU MYIIKAPIU CY TOJeJhEHU
y JBE Tpyle: MYIIKapIH Ca OJUI0ACTEHO300CHEPMHUjOM (CMameH Opoj M MOKPETIHHBOCT
cnepmaro3onna) (114 ocoba; 54,8%) u Mymikapamu ca a300CHEPMHjOM 0€3 OICTPYKIIH]eE,
KOja mojapasyMeBa OJICYCTBO criepmaro3ouia y ejakynaty (94 ocoba; 45,2%). Ilpoceuna
CTapoCT MYyIIKapala ca crepuiuteToM Ouna je 32,42 roauHa, JOK je y KOHTPOJIHO] TPYIH
n3Hocwia 32,48 roquna.

[IpBu 1eo pe3ynraTa reHOTHNM3ALK]E OJHOCH C€ Ha TauKacTe BapujaHTe Xpomo3oma |
u 12 onmaOpaHux Ha OCHOBY CTyAMja acolfjalMje Ha YWTAaBOM reHoMy. | eHoTHmu3auja
TEHETHYKMX BapujaHTH Xxpomozoma 1 (rs12097821 wu rs2477686) u xpomo3oma 12
(rs10842262) ypahena je Ha KOMIUIETHOM Y30pKy. AHaIM30M acollHjalijeé IeHOTUIIOBA U
anena yrBpheno je ma BapujanTa rs10842262 cmamyje pu3uK 3a MojaBy CTEpUIIUTETA IIpeMa



OBEPJIOMHHAHTHOM M KOJIOMHHAHTHOM MOJENyY, Kao M Ja Mame ydectanu anen C BapujaHTte
rs2477686 cMmamyje pU3HK 3a [10JaBy OJUTO0ACTEHO300CIIEPMHU]e.

Acomjarja Bapujantu s10842262, rs12097821 u rs2477686 ca pu3uKoM 3a MOjaBy
MYIIKOT CTEPHJIMTETa MpeMa PElECUBHOM M aJeJICKOM MOJIENy MOKa3aHa je MeTa-aHaJIu30M
MeT MPETXOAHO 00jaBJbEHUX CTYIHMja KOje Cy 330BOJbaBANIC KPUTEPUjyME 32 YKIbYUUBAE Y
MeTa-aHanu3y. Mmajyhu y Buny na je mehy mer omabpanux crynuja Owina W CTyAMja
acomyjaiyje Ha YUTAaBOM T'€HOMY Ha OCHOBY KOje Cy oja0paHe TeHETHYKE BapHjaHTe y
xpomozoMuma 1 1 12 u koja je oOyxBaTuiIa BEIUMKHA OpOj HCIIUTAHUKA, CIIPOBE/ICHA j& U METa-
aHanu3a 0e3 HaBeleHe cTyauje. TakBa MeTa-aHaIKM3a je MOTBPNIIA j€ aCOLU]jallljy BapujaHTH
rs10842262 wn rs2477686 ca pu3MKOM 3a M0jaBy MYIIKOT CTEPHJIMTETA MIPEMa PElIECUBHOM U
anernickoM Mmojeny. Ilpenusnuje, mame yudectanu anen G Bapujante s2477686 mosehasa
PHU3UK 32 M0jaBy CTEPHJIMTETa KO/ Mylikapana. FcToBpeMeHO MoKa3aHa je acollfjalujy OBe
BapHjaHTE ca PU3UKOM 3a M0jaBy azoocrepmuje 6e3 omcrpykuuje. Takohe, youeHo je aa je
OBa TEHETHYKa BapHjaHTa acoIpaHa je ca MYIIKUM CTEPUIIMTETOM y TPYIU HCIUTaHUKA U3
Azmje. Mame ydyectammm anen G Bapujante rs10842262 acomnupan je ca moehanum puzmkom
3a T0jaBy MYIIKOT cTepuiuTeTa. Takohe, yCTaHOB/bEHA je acoldjalidja OBE BapHjaHTE ca
110jaBOM MYIIIKOT CTEPHJIUTETa KOJ 0c00a a3ujCKOT MOpeKyIa, Kao U acoldjalnja ca 1mojaBoM
azoocrepmuje 6€3 ONCTPYKIIH]j€ IO PEIICCHBHOM U aJIEICKOM MOJICITY.

Jlpyru eo pesyntaTa OJJHOCH Ce€ Ha MCHHUTHBame omadpanux BapujanTh rena NOS3.
3a morpebe TecTHpama acouujanyje taukactux Bapujantu rs1799983 u rs2070744, kao u
uHTpoHCKe Bapujante 4a/4b y reny NOS3 ca pusukoM 3a T10jaBy CTEpUIIHMTETA,
TeHOTHIIM3ALM]ja je crpoBeieHa y noarpynu o 131 crepunnor mymkapana u 131 peprunnor
mymkapana. Ilopehemem ydectanocTu anena ¥ TEHOTUIIOBA UCIUTHBAHUX BapUjaHTH Y TEHY
NOS3 Huje yrBpheHa HUXOBa acollyjalrja ca pU3UKOM 3a IMOjaBy cTepuinTeTa. Pesynratu
noOWjeHr y OKBHPY OBE Te3€ YKa3yjy Ja je WHTpoHcKa Bapujanta 4a/4b rema NOS3
aconypana ca rnmoBehaHnM pH3MKOM 3a IOjaBy CTEPHIIMTETa KOJ MYIIKapala ca CMambECHUM
OpojeM 1 CMamkeHOM MOKPETIHUBOIINY CIIEpMaTo3011a (OJTUT0aCTEHO300CTIEPMH]OM).

[locnenwsu neo MpeNCTaBEHUX pe3ydaTara OJHOCH Ce€ Ha HACHTH(HKAIH]Y
Bapujauyuja y Opojy komuja y okBHpy pernoHa AZF xpomoszoma Y. Bapujaumje y Opojy
konuja y peruony AZF nerexroBane cy kox 24 on ykynHo 105 (22.86%) crepunnux u kox 11
on ykynHo 112 (9.82%) ¢eprunnux mymkapana. Mel)y mumMa JETEeKTOBaHO je IIECT
Pa3IMUUTUX TYIUIMKAIMja, TPU Pa3IuduTe JIeeIje U jeTaH KOMIUIEKCHU peapaHXMaH KOju
je Hactao MHBep3ujoM m3Mel)y 2 u I3 aMIUTMKOHA, HAKOH 4Yera Cy ycleauie TyIUIhKaIuja
uamehy b2 u b3 amrmumkona u b3/b4 nemenmja. 3a cBe neTKTOBaHE JeNendje y OKBHUPY
peruona AZF moxa3aHa je acouujaiyja ca pU3MKOM 3a M0jaBy MYIIKOI CTEPUIIMTETA, Kao U
acorujamnuja aenemuje gr/gr ca pu3nkoM 3a pa3Boj 0JIMT0acTeHO0300CIIEMH]OM.



Y mnornasmpy JAuckycuja, KaHaugaT je JOTHYHO W Ca MEPOM HMHTEPIPETHPAO U

KPUTHYKU aHAIM3Upao pe3yiaTrare. Takohe, OUCKYTOBaHM HX j€ Yy CBETJIy pe3ylrara

00jaB/bEHUX CTYIH]a, ca MOCEOHUM OCBPTOM Ha pe3yJTaTe CTyJWja CIPOBEACHE Yy IPYTrUM

nomnynaiujama. Kanaunar je TuMe mokasao Jia je yno3Har ca pejeBaHTHOM JuTeparypom. Ha

Kpajy IOrJiaBJba KPUTHYKH CE OCBPHYO M Ha TJaBHAa OrpaHHuYCeHa OBE CTyauje aajyhu

CMCPHHUIIC 3a NaJba UCTPAKUBAA.

Y nornaBpy 3ak/bydlM, y CKJIaly ca IOCTaBJb€HUM IUJbEBHMA, jacHO CYy

pEe3UMUpaHU pe3yNITaTH:

Kopumihemem MeTone yMHOXaBamkba BHIIECTPYKO JUTHPAHMX TIpoda YKYITHO je
nerekroBano 10 TumoBa Bapujaigja y 6pojy Komuja y okBupy perrnoHa AZF xpomozoma
Y, ox Tora 6 nymiauKaiuja, Tpu Aeielrje U jeJaH KOMIUIEKCHU peapaHXKMaH.

Ha ocHoBy pe3ynrara ®UIIEpPOBOr €r3akTHOI TeCTa yOueHa j€ CTaTUCTHYKHM 3Ha4yajHa
pasnMka y ydectasocTH Qr/gr neneuuje wu3Mel)y cTepuMiIHHMX —MylnKapama ca
0JIOT0ACTEHO300CTIEMHUJOM U (DePTHUITHUX KOHTPOJIA.

CrarucTiuky 3HaYajaH pe3yiTaT MI0OHWjeH je HakoH mopehema ydecTalocTH CBHUX
JeNelfja AeTeKTOBAaHUX y OKBUpPY permoHa AZFC u3mely crepuinHMX Mylukapamna u
deTunHUX ~ KOHTpoja, Kao W u3Mely  Mymkapama ca  JAMjarHO30M
OJINTOACTEHO300CIIepMUje U (HEePTUITHUX MYIIIKapara.

I'enetnuka BapujaHTa 4a/4b acommpaHa je ca PH3HMKOM 3a I0jaBy CTEPHIUTETA KO
Mymikapana u3 nomynamnuje CpOuje ca JujarHo30M OJIMTOCTEHO300CciepMuje (Ha OCHOBY
OBEPIOMHHAHTHOT T€HETUYKOT MO/IENA).

CraTHCTHUKH TPEH]I 3HAYajHOCTH MPHIIMKOM TeCTHUpama acouujanuje u3mely renernyxe
Bapujante [rS2070744 w puswka 3a T10jaBy CTEpUIIMTETAa KOJ MYyIIKapala ca
OJINTOACTEHO300CIIEPMHUjOM (Ha OCHOBY OBEPJIOMHMHAHTHOT T€HETHUYKOT MOJEna) U KOJ
mymkaparna ca HOA (Ha 0CHOBY JOMHHAHTHOT U JIOT- aIMTUBHOT TEHETHYKOT MOJIETIA).
I'enernuka Bapujanta pc10842262 acomupana je ca pu3sUKOM 3a TM0jaBy CTEPUITUTETA KO/
Mymikapana u3 nomynanuje Cpouje (Ha OCHOBY KOJOMHUHAHTHOT M OBEPIOMHUHAHTHOT
TeHEeTHYKOr Mojena). Mcra BapujaHTa acolypaHa je ca pu3MKOM 3a I0jaBy CTEpPHIIUTETa
Ko Mymikapana w3 mnomynanuje CpOuje ca aujarHo3oM ca aszoocrnepmuje  6e3
ONCTPYKLMje (Ha OCHOBY KOJOMHUHAHTHOT, JOMHUHAHTHOT U OBEPJOMHHAHTHOT
TEHETUIKOT MOJIENA).

I'enernuka BapujanTa rs2477686 acormupaHa je ca pU3HMKOM 3a T0jaBy CTEPUIIUTETa KOJI
Mymikapana u3 nomyinanuje Cpouje ca 1ujarHo30M OJIUroacTeHO300cepMuje (Ha OCHOBY
JIOT-aJUTUBHOT TEHETHYKOT MOJIENa).

HakoH ucKkJby4uMBama MHULUjAIHE CTYAHMj€ acolfjalyje Ha HUBOY YMUTABOI T€HOMA M3
MeTa-aHalIu3e, acorujamnuja rs2477686 ca pu3uKoM 3a M0jaBy MYIIKOT CTEPHIIMTETa Ona
J€ CTaTUCTUYKHM 3HayajHa (Ha OCHOBY QJIeJICKOT M PEIECHBHOT TE€HETHYKOT MOJIEINA).
CraTHCTHUKM 3Ha4ajaH pe3ysTaT IMpeMa alieJICkoM MOJAENTy A0OMjeH je 3a MOIATrpyIy
CTyIHja KOje Cy YKJby4HBaJleé MYIIKapIe ca JAMjarHO30M OJMroacTeHo3oocnepmuje. Ha
OCHOBY HCTOI' T€HETHYKOI Mojena IO0HMjeH je CTaTUCTMYKU TPEH] 3HAa4ajHOCTH 3a
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acoIMjaIrjy ca pU3UKOM 3a TI0jaBy CTEPUIIUTETA KOJI MYyIIIKapalia ca a300crepMujoM 0e3
onctpykuuje. CTaTUCTHYKAa 3HAYAJHOCT MOCTUTHYTA j€ Y TPYNH MYyIIKapama a3ujcKor
MOPEKIIa IpeMa aJIeJICKOM TeHETUIKOM MOJIEITy.

- Hakon uckspyuynBama MHHMIHMjAIHE CTyIHje acolyjalije Ha HUBOY YUTAaBOI F€HOMa U3
MeTa-aHanu3e, aconujanuja rs10842262 ca pu3MKOM 3a I0jaBy MYIIKOT CTEPHIINTETA
OwIa je CTAaTUCTHYKHU 3HauajHa (Ha OCHOBY PEIIECHBHOT M aJICJICKOT TEHETUYKOT MOJIENIa).
CrarucTriuka 3HAYAJHOCT pe3yiTaTa Ouia je MpUCYTHA W y TOATPYNH CiIydajeBa |
KOHTPOJIa a3HjCKOT MOpPEKyIa, Ka0 M y MOATPYIH CTEPHUIIHUX MYIIKapana ca JujarHo30M
azoocriepmuje 6€3 OTCTPYKIIHje.

VY nornasspy JluTeparypa kaHAUIAT je Ha MperjenaH HauyuH npuka3ao 104 nutupana
paza Koju Cy Ha aJjeKBaTaH Ha4MH KopuIIheHa npu NHcamwy JucepTaluje.

Pa1oBU 1 KOHTpecHa CaoNIITeHha U3 TOKTOPCKe TUcepTanuje:
b1. PagoBu y yaconucuma melyHapoaHOT 3Havaja:

1. Vucié NLJ, Nikoli¢ ZZ, Vukoti¢ VD, Tomovi¢ SM, Vukovi¢ II, Kanazir SD, Savi¢-
Pavi¢evi¢ DLJ, Brajuskovi¢ GN. NOS3 gene variants and male infertility: Association
of 4a/db with oligoasthenozoospermia. Andrologia 2018; 50(1). doi:
10.1111/and.12817. (M22, IF»016=1.458, oblast:Andrology)
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/and.12817

2. Nemanja V, Zorana D, Nevena K, Suzana M, lvan V, Branko B, Mirka D, Dusanka
SP, Goran B. Association study between single-nucleotide variants rs12097821,
rs2477686, and rs10842262 and idiopathic male infertility risk in Serbian population
with meta-analysis. J Assist Reprod Genet. 2020; 37(11):2839-52. doi:
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IIpoBepa OPpUTrHHAJIHOCTH JOKTOPCKeE AUCEPTAIHje

Kopumihemem mporpama iThenticate wu3BpiieHa je mpoBepa OPUTHHATHOCTH
nokropcke auceprauuje Hemame Jb. Byunha. M3Bemraj ox 05.06.2022. roxuje mokasao je
WHJIEKC IOy IapHOCTH 011 25%.

VBuznom y M3Bemraj yrBpheHo je noaynapame ca 77 u3Bopa.

[Mogynapame ca jeqauM uzBopoMm Omino je 9% - mokrtopcka mucepranuja Huxonuh
3opane u3 2017. roguHe u ca jeAHUM H3BOpoM o1 6% - mokTopcka aucepTarja bpankosuh
Ane u3 2014. rogune. OOe OOKTOpCKE AMCEpTaldje 3a TEeMy Cy HMaJle MOJICKYJIapHO
TEHETHYKY OCHOBY KapLUUHOMa IpoctaTe W o0e cy paheHe mon MeHTOpcTBOM I'opaHa
bpajymkosuha. Y nokrtpockoj nuceprauuju bpankosuh Ane m Byunh Hemame, mopen
OCTaJIOT, aHaJM3UpaHe cy H JBe ucre reHeTnuke Bapujante reHa NOS3. VYouene
MOJIyJAPHOCTU CE€ OJIHOCE Ha IorjaBbe MaTepujal U MeToJie: y Ha3uBUMa IMOTIIOIJIaBsba, y
Ha3MBHMa KOpPUIINEHMX METOoJa W HUCHUTHUBAHUX TCHETUYKHUX BapUjaHTH, Y Ha3MBUMa
KOpUITNeHNX XEMHUKalIMja U KUTOBA, U KpaTKUM (¢pa3zaMa yoOHUYajeHUM Yy METOIOJIOIMIKUM
OMHCUMA.

Ca cBakuM 01 IIpeoCTaINX /5 U3BOpa MoAyIapame je OMIo jenHako uin Mame o 1%,
U3Yy3€B ca jeTHUM U3BOpOM Koje u3Hocu 2%. [lonynapama cy ce HajBehuM Jesnom ogHOCHIIA
Ha CTaHJApAHO MPUCYTHE JEJ0BE TOKTOPCKHX JHcepTanyja (HaBolheme Ha3uBa HHCTUTYIH]a,
yobnuajeHux ckpaheHuIa, CTpydHUX TEPMHHA, ONIUTUX (pa3a, Ha3MBa MOIJIAaBJba, HA3HMBA
NpUMEHCHUX MeTona, ypehaja, peareHaca W KOMEpIMjaJHUX KUTOBA, 3axBaiHUIly). [lopen
TOTa, YOUEHO je NeMMMHUYHO HOAYAapame M MPH ONMMCHBAFKY METO/a U MpOIeaypa Koje ce
CTaHJAp/IHO KOPUCTE Yy MOJICKYJIapHO] OMOJIOTH]H WUJTK MPOUCTUYY M3 YITYTCTBA Mpon3Bohaya
KOMEpIIMjaJIHUX KHWTOBAa, Kao0 W TMPH KOpUIINEeHY TEPMHUHOJIOTHjE TIPH OIHCHBAY
METOOJIOTHje KOopHITheHe MpU CTaTHCTHYKO] aHANIM3W TMojaTaka. Kanauaar je mpuiImKoMm
u3paze JucepTalyje MOITOBAa0 aKaJeMCKa MpaBWiia HUTHpama M HaBolema JUTEepaTypHUX
U3BOpA.

VY3umajyhu y 003up HpeTrxoaHO HaBedeHO U I[IpaBMIIHMK O TOCTYIKY IpOBepe
OPUTHHAJTHOCTH JOKTOPCKHUX IUCEpTalija Koje ce OpaHe Ha YHHBep3uTery y beorpamy
(,['macauk YuuBepsutera y beorpamxy” 6poj 201/18), usBerraj ykasyje Ha OPHTHHATHOCT
JOKTOpCcKe maucepranuje kanmaumara Hemame Jb. Byumha, mox wacmoBom ,IloBe3zanoct
CTPYKTYpHUX BapujaHTd y Xpomo3oMy Y u reHy NOS3 u TaukacTux BapwjaHTH Yy
xpomo3zomuMa 1 1 12 ca pU3MKOM 3a I0jaBy MIMOINATCKOT CTEPMIIMTETA KOJ MyIIKapama y
CpOuju*, Te ce mpomnucaHu MOCTYMAaK MPUIPEME 3a IleHY 0JJOpaHy MOXKe HaCTaBUTH.



Munubeme U npeaior KOMHCHje

JHoktopcka muceptanuja Hemamwe Jb. Byuumha npencraBba opuruHaiaH paj w3
00J1IacTH XyMaHe MOJIEKYJIapHe TeHEeTUKE U ypal)eHa je y CKiIaay ca IpeasioroM UCTPaKUBamba
KOju je omoOpeH on ctpaHe Beha HayuHux oOiacTH NpUpOAHMX Hayka YHUBEp3HUTETa y
Beorpany. Pesynratu oBe JAOKTOpCKe AMCEpTallMje YKa3zyjy Ha 3Ha4aj Bapujanudja y Opojy
Konuja y okBHpy perrmoHa AZF xpomo3zoma Y y T€HETHYKO] MPEAUCIO3HMIMjU 32 Pa3Boj
cTepwinTeTa (0JIOr0acTeHo3o00cmeMuje) koa wmymikapana u3 Cpbuje. Ilo mpu myr je
JIETEKTOBAaH WM jelaH KOMIUIEKCHHM peapaHkmaH y peruony AZF xpomo3oma Y. Takohe je
MOKa3aHo J1a je reHeTuuka Bapujanta 4a/4b y reny NOS3 aconmpana ca pu3sMKOM 3a T0jaBy
HIMOTIATCKOT CTEpHIMTeTa Ko Mylkapara u3 Cpouje. ['enernuke Bapujante 1s2477686 u
rs10842262 (omabpaHe Ha OCHOBY CTYAMj€ acolUjallje Ha YATABOM I'€HOMY) acOLUpPaHe CY
ca PU3MKOM 3a I0jaBy CTEpUIIMTETa KOJ MYIIKapala ca OJMI0AaCTeHO300CIEPMHjOM U KOJ
MylIKapana ca aszoocnepmujoM 0Oe3 omnctpykuuje. JloOujeHn pesyarar je moTBpheH u
CIPOBEICHOM MeTa-aHanu3oM. KanaunaT je Kpo3 pes3yirare CBoje JOKTOPCKE aucepTaluje
710 TOMPUHOC pa3yMeBamby MOJIEKYJIapHO FeHETHYKE OCHOBE MIMOINATCKOI CTEPUIIMTETA KO
MyIIKapana. Pe3yiaTaTé oBe JOKTOpCKE AWcepTanuje 00jaBJbeHU Cy y TPy HaydHa paja
(xareropuja M21, M22 u M23) y xojuma je Hemama Byunh nipsu aytop.

Ha ocnoBy uznoxenor, Komucuja npennaxxe HacraBHo-Hayunom Behy buomomikor
¢dakyntera YauBep3utera y beorpany na npuxsatu oBaj M3Bemraj u ogoopun Hemamwu Jb.
Byuuhy jaBHy 010paHy JOKTOpCKE AMCEpTaLje MO HACIOBOM ,,I10Be3aHOCT CTPYKTYPHHUX
BapujaHTH y Xxpomo3oMy Y U reny NOS3 u TaukacTHX BapujaHTH y Xpomo3omuma 1 u
12 ca pu3nKoOM 32 MOjaBy HANOMATCKOI CTEPUJINTETAa KoA Mymkapana y Cpouju”.

VY Beorpany, 25. janyapa 2022. ronune

KOMUCHIA:

ap HAymanka Casuh-IlaBuhesuh, penosuu npodecop
VYuusepsutet y beorpany — buonomku dakynrer

np VBan BykoBwuh, gomeHt
VYuusep3utet y beorpany — Menuuuacku $akyntet

ap 3opana Jlo6pujeBuh, Hay4HH capaIHUK
YHusepsuret y beorpany — MHCTUTYT 3a IpUMeEHy
nykieapHe eaepruje — MHEIT



