Bbuonomku gaxkyarer YHUBEP3UTET Y BEOI'PALY
Bbpoj 3axreBa: 33/152-1 BERY HAYUHUX OBJIACTHU NIPUPOIHUX HAYKA
Harym: 12.6.2015.

3AXTEB

3a JaBam-e CArIaCHOCTH Ha pedepar o ypalheHoj 1OKTOPCKOj JUCEpPTALU)U
3a KAHIMIATa HA JOKTOPCKUM CTylujama

Monumo na, cxoqHo wiany 47. cr. 5. Tad. 4. Craryra Yuusep3utera y beorpany ("ImacHux
VYuusep3ureta", 6poj 162/11-npeunmrhenu tekct, 167/12, 172/13 u 178/14), nare carnacHoct Ha
pedepar o ypalheHOj JOKTOPCKOj TUCEPTALIUjU:

KAHAWJIAT: Muiena 3. JankoBuh

CTYIEHT IOKTOPCKUX CTyAMja Ha CTyIujcKoM nporpamy buosnoryja, ['eneruxka.

MPHUJaBHO j€ JOKTOPCKY AMCEPTAIIN]y MOl HA3HBOM:
»CTynuja reneTnuke ocHoBe [lapkunconoBe 6osiectu y nomyaanuju Cpounje®.
u3 HayyHe oOnactu: buonomke Hayke.

VYuusepsureT je gana 27.06.2013. rogune. cBojuM akToMm mox Op. 02 bpoj: 61206-3158/2-13 nao
CarflaCHOCT Ha MPEJIOT TeMe TIOKTOPCKE JUCepTaIje Koja je Tiiacuia;

»CTynuja reneTnuke ocHoBe [lapkuHcoHOBe GostecTn koA cTaHOBHUIUTBA Cpouje®.

Komucuja 3a orneny u ondOpaHy JOKTOpCKe A¥cepTaiiije oOpa3oBaHa je Ha CEOHHIM OP>KaHO]
13.03.2015. rox, omnykom dakynrera mox op. 33/34-13.03.2015. roa. y cacraBy:



Wwme u npe3ume wiana 3Bamke Hay4JHa obJacT YcraHOoBa y K0joj je 3alocieH
KOMUCH]€

1. np Bragumup Kocruh PENOBHM HEYpOJIOoTHja Yuusep3suret y beorpany-
npodecop MenuuuHCKH aKynTeT

2. n1p Mapwuja I'yh- penoBHA MeJULUHCKA VYuusepsutet y beorpamy-

IIThexuh HpO(becop y TE€HETHKA buonomku daxynrer

NIEH3UjU
01.10.2014

3.  np Wana HoBakoBuh  penoBHH XyMaHa TeHeTHKa  YHHUBep3uTeT y beorpamy-
npodecop MenunuHcky GakyaTer

4.  np Hdparana lIsetkoBuh  BaHpenHu TEHETHKA U Yuusepsurer y beorpany-
mpoecop €BOIyIIHja buonomkn dakynrer

Hanomena: ykonuko je unan Komucuje y NeH31ju HaBECTH JIaTyM NEH3HOHKCAbA.

HacraBHo-Hay4Ho Behe paxkyiarera npuxsaruio je pedepar Komucuje 3a oueny u onopany
JAOKTOPCKe qucepTaluje HA ceqHUIH oap:xkanoj 12. jyna 2015. rogune.

Ipuaor: 1. Pedepar koMucuje ca npeajiorom.

Hexan buonomkor ¢gakynrera

[Ipod. np Jenena KuexxeBuh-BykueBuh

2. Akt HacraBHo-HayuHor Beha ¢akynarera o ycBajamy pedepara

3. [Ipumende nare y TOKy cTaB/bamba pedepara Ha YBH/ Y jABHOCTH, YKOJHKO je
TaKBHUX NpUMendu oumJio.
4. EjaexkTpoHCKA Bep3Hja.



Penybamnka CPEMNJA
Tea: +381 11 2186 635

j ff BUOJIOIIKU ®AKVIITET  ®axc: +381 11 2638 500

X E-nowura: dekanat@bio.bg.ac.rs

"q\‘.‘:ho
g

w&i‘; CryAeHTCKku Tpr 16
: e VHUBEP3UTET Y BEOTPAJ[Y 1000 bECTPAA

Sq

33/152-12.6.2015.

Ha ocnoBy wiana 128. 3akoHa o BUCOKOM oOpa3oBamy M wiaHa 59. craB 1. tauka 1.
Craryra YHuBep3utera y beorpany-buonomkor ¢axynrera, HactaBHo-HayuHo Behe ®akynrera,
Ha VIl penoBuoj cennunu oapxanoj 12.6.2015. ronune, noHeno je

OAJNYKY
[Tpuxsara ce U3Bemra; Komucuje 3a npernen, olieHy U 0o10paHy AOKTOPCKE TUCEpTallrje
KaHIugara;

Mmuaene JankoBuh, 1101 Ha3UBOM:

»CTynuja reneTnuke ocHoBe [lapkuHcoHnoBe 6oJiecT Ko cTaHoBHUIITBA Cpouje.

VYuusepsureT je gana 27.06.2013. rogune. cBojuM aktoMm mox Op. 02 Bpoj: 61206-3158/2-13 nao
CarIaCHOCT Ha MPEJIOT TeMe IOKTOPCKE JUCepTalfje KaH 1 IaTa.

PanoBu 1 KOHIpecHa caoNIITeHa U3 TOKTOPCKe AUCepPTaIHje:

b1. PaxoBu y waconucuma mel)ynaponHor 3Hauaja:
b1. PagoBu y yaconucuma MelyHapoaHOT 3Hauaja

1. M22 Jankovi¢ MZ, Kresojevic ND, Dobrici¢ VS, Markovi¢ VV, Petrovi¢ IN,
Novakovi¢ 1V, Kosti¢ VS. Identification of novel variants in LRRK2 gene in patients with
Parkinson's disease in Serbian population. J Neurol Sci. 2015. pii: S0022-510X(15)00199-9. doi:
10.1016/j.jns.2015.04.002. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 25899316.

2. M21 Kresojevi¢c N, Jankovi¢ M, Petrovi¢ I, Kumar K, DragaSevi¢ N, Dobrici¢ V,
Novakovi¢ I, Svetel M, Klein C, Pekmezovi¢ T, Kosti¢ V. Presenting symptoms of GBA-related
Parkinson's disease. Parkinsonism Relat Disord. 2015. doi: 10.1016/j.parkreldis.2015.04.028
Publication stage: In Press Accepted Manuscript



3. M21 Kresojevi¢ N, Mijajlovi¢ M, Peri¢ S, Pavlovi¢ A, Svetel M, Jankovi¢ M, Dobrici¢
V, Novakovi¢ I, Lakoc¢evic MB, Klein C, Kosti¢ VS. Transcranial sonography in patients with
Parkinson's disease with glucocerebrosidase mutations. Parkinsonism Relat Disord.
2013;19(4):431-5. doi:10.1016/j.parkreldis.2012.12.006. Epub 2013 Jan 16. PubMed PMID:
23332636.

Jexan buonomkor dakynrera

IIpod. np Jenena KuexxeBuh-Bykuesnh

HoctaButu:.
- Yuusepsurery y beorpany,
- JIOKTODaHTy,
- Crpyunoj cnyx6u dakynreTa.



HACTABHO - HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' PAKYJTETA
YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY

Ha V penoBnoj ceguuum HacraBHo-nayuHor Beha buonomkor ¢akynrera
VYuuep3utera y beorpany, ompkanoj 13.03.2015. rogune, mpuxBaheH je H3BEIITa]
MeHTOopa akagemuka npod. ap Bragumupa Koctuha o ypaheHnoj 1okTopckoj nucepranuju
Munene 3. JankoBuh, 3anocnene y Heyposomkoj knuauimm KIC y Beorpanmy, mox
HacloBOM: ,,CTy/Mja reHeTH4Ke ocHOBe IlapKuHCOHOBE §0/1€CTH KO/l CTAHOBHUIITBA
Cpouje” u oapehena je Komucuja 3a mpersiemn u OmeHY JOKTOPCKE AHMCEpTaldje y
cacraBy. akagemuk 1p Brnagumup Koctuh, penosau npodecop, Yuusepsurer y beorpany
— Menununcku ¢akynrer, np Mapuja ['yh-lllhekuh, penosuu mpodecop y neHsuju,
VYuusep3uter y beorpany — buonomku daxynrer, ap Msana Hosaxosuh, penoBHu
npodecop, Yuupepsurer y beorpany — Meaununcku ¢akynrer u ap [parana
L{BeTroBuh, Banpenuu npodecop, Yuusepsuret y beorpany — buonomku daxynrer.

Komucuja je mpernenana ypaheHy HOKTOpCKY JaucepTanyjy KaHAWIaTa U
HacraBHo-HayuHoMm Behy nogHocu cienehu

NU3BEIITAJ
OIIIITHU NOJAIIM O JOKTOPCKOJ IMCEPTALIMJHN

Joktopcka aucepranmja Mmuiene JankoBuh mnon HacioBom ,,CTyauja
resernuke ocHoBe IlapkuHcoHoBe OosnecTn koa craHoBHuIITBAa CpOMje” HamucaHa
je na 192 ctpane. /lucepranujy unHe ceaam moriassba: YBoa (43 crpane), Husb paxa (2
crpane), Boaecnunn u meroae (33 crpane), Pesynratu (34 crpane), Juckycuja (30
crpana), 3akspyunu (5 crpana) u Jlureparypa (45 crpane). ducepranuja caapxu 35
cnuka u 28 tabena.

AHAJIN3A JOKTOPCKE JTUCEPTALIUMJE

Y ¥YBoay Tj. YBOJHOM Jielly JAOKTOPCKE AMCEpTallUje W3HET je OIIITH IMpHKa3
npoOiieMaTUKe W HAJBAKHUJU JIUTEPaTYypHM TMOAALIM PEJIEBAHTHU 33 pa3yMeBame
UCTpaKMBamwa U3HeTor y Te3u. Hajnpe je nat uctopujcku acnekt [lapkuHcoHOBe O6osecTH
(ITb), a MOTOM KIMHUYKH acCHeKT, YKJby4dyjyhH MOTOpHE M HEMOTOpPHE CUMITOME, U
tepanujcku npuctynu y [1b. [Totom je neraspHO mpukazaHa renerudyka ocHona I1b, mro
oOyxBara kiacudukanujy reHetnukux ¢opmu IIb, ka0 um yBuUa y ayTro3oMHO —
nomuHantHe ¢opme I1b, ayrozomHo — peuecusHe ¢opme I1b u ayro3oMHO peniecuBHE
¢dbopMe aTunuyHOr MapkuHcoHU3Ma. OINUCaHU Cy T€HCKHU JIOKYCH / T€HH OATOBOPHU 3a
nojeanHe THIOBe reHeTHuku ycionibeHne [1b, u to penom: PARKS / LRRK2, PARK17 /
VPS35, PARK1 (PARK4) / SNCA, PARK18 / EIF4G1, PARK2 / Parkin, PARKG6 /
PINK1 PARKY7 / DJ-1. Y noceGHOM 0JieJbKY Cy M3HETH IeHETHYKH (DakTopu pu3MKa 3a
I1b, ca narmackom Ha GBA reH. ['eHn koju cy OWIM TIpeAMET EKCIIEPUMEHTATHOT pajia;
PARKS8 / LRRK2, PARK17 / VPS35, PARK2 / Parkin u GBA cy HapouuTO HCIPITHO
MIPE/ICTaBJbEHH, Ca YBUJIOM Y MO3UILIN]Y U CTPYKTYpPY, MyTalllje U €KCIPECH]y CBAKOT O]
HaBeICHUX reHa. HakoH reHetuuke OCHOBE M3HETa Cy casHamwa O naroreHesu IIb, ca



OMMCOM YyJore YOWKBHTHH — MPOTEA3HOT CHCTEMa M JIM3030M — 3aBUCHHX ITyTeBa
pasrpagme. Ha kpajy yBOTHOT Iena mpuKa3zaHe Cy HOBE CTpaTeruje y HCTPaKHBaby
reHetudke ocHose [1b.

VY nornaspy Hmib paga cy mpencraB/beHHM CBU TJIaBHH IMJBEBH 00yxBaheHH
oBoM mucepraijoM. OCHOBHU ITWJb j€ YTBphHUBamkE TUCTPUOYIIHjE U CIIEKTPa MyTalija y
reauma PARK2, LRRK2, VPS u GBA kon 6onecnuka ca I1b ca Tepuropuje Cpouje.
Crnenehu nmocraB/beHN LWJb j€ UCITUTHBAE MOTEHIMjAIHE Kopeanuje u3mel)y reHoTumna
n (eHoTuna koja OOJIECHWKA ca YTBphHeHMM MyTanujama, ¥ Ha Kpajy (opmyiucame
MPernopyKa 3a FTeHETHYKO TecTupame bosecHuka ca I1b y Cpouju.

VY oxBupy noriasiba BostecHHIIM M MeTOe KaHAUIATKUIbA je JETaJbHO Omucaa
Ipyny aHalu3upaHuX OOJIECHHKA, KOHTPOJHY Tpynmy, Kao W NPUMEHCHE TEXHUKE
MOJIEKYJIaHO TeHETHUKOT MCIHUTHBama. McTpaxuBame je oOyxBatuino 496 GonecHuka ca
mjarano3oM [1b koju ce Hamasze y peructpy Heyponomke kimuuke KIIC y Beorpany.
JlujarHo3a je mocTaB/beHa HAa OCHOBY KpHTepujyma bpurtancke OaHke MO3rosa, a
craaujyma OoyiecTH je mporemuBaH Ha ocHoBy Hoehn u Yahr-ose ckame. Kontponny
rpyny je unHuio 510 ucnuranuka, on tora 143 ocobe Koje Cy HEYpOJIOIIKH 37paBe U
crapuje o 50 roamna, motom 384 HeypoJomku 37paBe ocode miiahe )KUBOTHE 100U, U
Ha Kpajy 19 ucnuranuka koju cy pohamu OonecHuka ca [omeoBom Oomnemthy (I'B).
HcnutuBame je omobpeHo omiykoM Etmukor onbdopa KILIC 6p. 2953/1. Obumuo
MOJIEKYJIApDHO TEHETUYKO HCIUTHBAaKkE OOyXBAaTWIIO je HH3 METOJa, KOje Cy AeTalbHO
ormcane. Hajmpe cy usnern nporokonu uzonanuje JHK u3 yzopaka nepudepne kpBu u
metononoruja kBantudukanuje JHK cnexkrpodoromerpujom. Peakinuja nanuane
nomumepm3aryje (PCR) je Owia cnepehu kopak y aHaIM3W, a TOPEA METOJOJOMIKHX
OCHOBa JlaTH Cy NPOTOKOJIM peakKlidje, ca CEeKBeHllama IpajMepa, nmoMohy Kojux cy
yMHOXXaBaHu onabpann permonu rena PARK2, LRRK2, VPS u GBA. 3a mposepy
pesynararta amiuinpukanuje kopumhena je crannapaHa enekropgopeza JIHK Ha
araposHoMm reny. CiencTBeHa MeToJla CeKBeHIMpama 1mo CaHrepy, Koja je ynorpedspeHa
3a JIETeKIM]y CYNCTUTYIMja, MaJIUX Jeslelfja 1 MHCEepLMja Y aHaIM3UpaHUM PEernoHUMa,
je Takohe derasbHO omucaHa ca HaBolemeM onrosapajyhux mportokoma. 3a in silico
NpeaUKIHjy (EeHOTUNCKOr edekTa Hal)eHMX TEeHEeTHYKHUX IpoMeHa KOpHuIIheHH cy
CIEIM]aTU30BaHu CJI000HO TOCTYIMHU COQTBEPU, U TO IIECT PATMUYUTHX Iporpama 3a
IpoMeHe y Kojaupajyhum pernoHnmMa M JBa Iporpama 3a NPOMEHE Y €r30H/MTPOH
IpaHUYHUM PETMOHMMA U MPOIEHY BUXoBOr yTuiaja Ha oopaxy PHK. 3a cBe nporpame
HaBeJIeHEe Cy MHTEpHET ajipece oAropapajyhux cajroa. Benuke nenenuje U gyrmkaiyje
y reny Parkin anamusupane cy MLPA MeTos0M y3 MpUMEHY KOMEpUHjaTHHX KHTOBA;
ONMCaHU Cy NPUHIMIKM OBE MeToAe M (YHKIHOHHCAama YNoTpebsbeHuXx eceja. Y
3aBpITHOM JENy OJieJbka O METOJOJIOTHjH HaBeJCHE Cy METOJe CTAaTHCTHYKe o0pase
N00MjeHuX pe3ynTaTa, Koje oOyxBaTajy NECKPUNTHBHY W aHAJIUTHUKY CTATUCTHKY;
KOMIUJIETHA CTAaTUCTHYKA aHajm3a paleHa je y ctaructiuukom makery SPSS v17.0.

VY mnornasspy Pe3yaraTm KaHAWAATKUIbA j€ CHUCTEMATCKHM M jacHO H3HeNa
pesyaTare mpemMa TOCTaB/bCHUM IMJbEBHMA, pE3YNTaTH Cy J€TaJbHO ONHCAaHU U
TabenapHO U rpaguyuKy NpeacTaB/beHU. Y MPBOM eIy Cy NPUKa3aHU Pe3yaTaTH aHaJIu3e
rena PARK8/LRRK2. Kox ykymHo 496 OonecHuKa BpilieHa je aHaimu3a er3ona 31, 35 u
41, xao u er3oH/uHTpoH rpanuna LRRK2 rena, MeTogomM AMpPEeKTHOT CeKBEHLUpamwa. Y
aHaMM3y Cy YKJby4eHU CBH OosiecHunm ca aujarHo3om IIb, 6e3 o03mpa Ha TOmMHE
noyeTka 0oJecTd U MOpoAUYHY aHaMmHe3y. IIpoceune roaune mouerka OosiecTu cy Ouie



52,8 (£11,1, omcer ox 17 no 79 roauna). Y nopoauyHoj aHamMHe3H, yak 90 OosieCHHKA je
npujaBuiIo mpucycTBo cumnroMa I1b kox Hekor of CBOjUX CpomHUKA. Y MOAIPYHH O
232 OonecHuKa aHaHM3a je mpommpeHa Ha er3oHe 24, 25, 29, 38 u 40 LRRK2 rena. OBy
HOATPYIy CYy YMHHIM OOJIECHHUIM ca ModeTKkoM Oomectu mocie 50. roxuHe w/wim ca
MO3UTUBHOM TOPOJMYHOM aHamHe3oM 3a I[Ib ca moTeHuujaslHUM  ayTO30MHO-
JOMHHAHTHUM Ha4YMHOM HacliehuBama; mpoceyHa CTapoCcT Ha MOYETKY OoJiecT je Ouia
58,4 rogune (£11,1 roguna; omcer ox 31 o 79 romuua). Y komupajyhuiM pernoHmMa
LRRK2 rena nerekToBaHe Cy YETUPH XETEPO3UTOTHE CYIICTUTYIH]E€ TPOMEHECHOT
cmucia:  C4111A>G  (p.llel371Val), c.4522A>G (p.Serl508Gly), ¢.5971A>G
(p.1le1991Val) u c.6055G>A (p.Gly2019Ser) xox 4 Hecpomna OonecHuka. IIpomene
€.6055G>A i C.4111A>G cy mno3HaTe MmaToreHe Myraimje, A0K cy C.4522A>G i
€.5971A>G HoBe mpomeHe, Mpema IOCTYINHHMM mojpanuMma y Jurepatypu. In silico
aHanm3a je neduHrcasa oBe MPOMEHe Kao maTorene y mo 3 nporpama. Hujenna o HoBux
JIETEeKTOBAaHUX TpOMEeHa Koaupajyhe cexBeHue Huje HaheHa kox 286 KOHTPOJIHHX
xpomozoma. OcuM npomeHa y koaupajyhum pernonnma LRRK2 rena, nerextoBaHo je u 5
mpoMeHa y Hekomupajyhum permonmma rena: C.4536+3A>G, ¢.5510-9A>G,
€.5656+35G>A, ¢.5948+34T>C u €.5948+48C>T. IIpomena €.4536+3A>G, koja je
JeTeKTOBaHa KOJA 2 HecpoiHa OOJIeCHWKA, Kao M KOJ 3 KOHTpPOJHA CyOjekrta, je
co(hTBEPCKOM TPEAMKIIMjOM OKapakTepUCaHa Kao MaroreHa. Y morjieny (EeHOTHIICKUX
kapekTepuctuka Hocwianma LRRK2 wmyranuja, Huje moka3zaHa CTaTHCTUYKM 3HA4YajHA
pasivMka y TOAuHaMa IMoYeTKka OO0JIECTH y OJIHOCY Ha OoJieCHHKE 0€3 J1eTeKTOBaHHX
mytanuja y LRRK2 reny, a paznuke Hucy yTBpheHe HU y OKBUPY APYTHX aHATH3UPAHUX
KIIMHUYKUX KapakTepucThka. CTaTUCTUYKHM 3Ha4yajHA pa3jinKa je€ IMOKa3aHa y OJHOCY
10JIOBa, jep je yTBphHEeHO Ja je 3acTyIJb€HOCT MYIIKOI I0Jla 3HAuyajHO Mama KO
HOCHJTalla MyTallfja y OJHOCY Ha OosiecHuke 6e3 myTaruja, (p=0,034), mro je notepheHo
U JIOTHCTHYKOM perpecuonoM ananuszom (OR 0,122; CI 0,014-1,056).

Y npyrom neny Pesynrata usHeTH cy pesynrati aHanmse rena PARK17/VPS35.
['pyma OoJecHHKa Koja je TeCTHpaHa Ha mpucycTBo MyTamuje €.1858G>A (p.Asp620Asn)
y metHaectoMm er3ony VPS35 rena je Owna WOeHTHYHAa Kao W TIpymna TECTHpaHa Ha
npucyctBo myrtanja y LRRK2 reny. HaBenena myranumja, kao HM OWJI0 Koja apyra
MPOMEHAa CEKBEHIIE Y er30Hy 15, HHje IeTeKTOBaHa HU KO/ JeTHOT O0JIeCHHUKA.

Tpehu neo Pesynrata ognocu ce Ha ananmzy PARK2/Parkin rena. V ananu3y
PARK2 rena je ykynHo ykipydeHo 225 GonecHuka ca [1b, a HHKITy3MOHH KPUTETHjyM 3a
TeCTHpame Ccy OwiM mnodeTak Oosect mpe 50 rojuHe XMBOTa H/MIM TO3UTHUBHA
MOpoaMYHA aHaMHe3a, Koja yKa3yje Ha TOTEHIMjaTHO ayTO30MHO-PEIECUBHO
HacnehuBame Oonectu. Pacrion roguna nmouetka Oonectu je 6uo ox 17 1o 78 roauna, 10k
Cy MpOCeYHe TOIuHe TMoueTka Oosectu Owie mpubmmwkno 43,7 (x11,2). Kom cBux
OoJlecHMKa BPIICHO je CEKBEHLHMpame CBUX 12 koaupajyhux ersoHa oBOI I'eHa Kao H
er30H/MHTPOH TpaHWIA, a Yy Wby JETeKIMje BEIMKHX IyIUIMKAIMja M JeJenudja
koaupajyhux permona PARK?2 rena, mpumemena je MLPA wmeroma. YV xonupajyhum
pernonnma PARK2 rena nerekroBaHo je 13 pasnmuuTHX XETEPO3UTOTHUX MPOMEHA!
€.101 102delAG, c.167T>A, c.245C>A, ¢.398 399insACC, c.469G>A, c.600G>A,
€.583G>A, ¢.741C>T, ¢.758G>A, ¢.823C>T, ¢.1138G>C, ¢.1180G>A i c.1310C>T. VY
Hekoupajyhum peruonuma cy jaerektoBane cienehe mpomene: €.171+25T>C, c.413-
20T>C, ¢.934-22A>G i €.1285+34G>A. MLPA anamu3om, ka0 XE€TEpO3UTOTHE MMPOMEHE
Cy JAETEeKTOBaHe, I10jeAMHAYHO: JIeJIellHja er30Ha 2, TyIJIMKalKja er3oHa 3, TPUILTUKAIH]ja



er3oHa 3 u JyIUIMKaIyja er3ona 4, a ka0 XOMO3UI'OTHE MyIUTMKAIlMja peTHOHa er30Ha 4 10
7, ¥ TyTUIMKaIja peruona er3ona 5 1o 7. Kox jemnor 6osnecHrka Hal)eHa je XOMO3UTOTHA
Jenenja er3oHa 2 W XeTepo3urorHa jenenuja ersoHa 3. CymapHo, OA YKYITHO
tectupanux 225 6onecuuka ca I1b, yetupu 6os1ecHrKa cy umaina o 2 myranuje y Parkin
reny (1,78%). Kon nBa OosecHuka cy obOe¢ MyTanuje Ouie u3MeHe y Opojy Komuja
Koaupajyhux pernoHa rena, KoJ jeJHor OOJIECHHKA je jeiHa MyTaldja Ouja u3MeHa opoja
KONMja KoAupajyhux permoHa, IOK je JApyra IpeacTaBbajla NPOMEHY Yy CEKBEHIU
koqupajyher pernona, W Kox jemHor OojieCHMKa cy 00€ MyTanuje Owie NmpoMeHe Yy
cekBeHIM Koaupajyhux peruona. Takohe, HaheHo je u 8 OosecHuka (3,55%) xoju cy
UMalli caMmo 1O jeAHy MyTanMjy, cBe Beh omucane y nuteparypu. Op Tora, KOI TpU
OosecHuKa je OWiia TPUCYTHA XETEPO3UTOTHA MPOMEHa y Opojy KOmHja MOjeJUHAYHOT
€r30Ha, JIOK je meT OOJICCHHKAa MMAaJIO MPOMEHE Y CEKBEHIM Kojaupajyhux peruoHa. [IBa
0oJIeCHHKA Cy OMIIM HOCHOITU ITPOMEHE KOje HHCY 0 cajia ONKCAHE y JIUTEPaTypy U Uuja
MaTOT€HOCT HUje mMoTBpheHa codTBEpCKOM MpPEaUKIMjoM. AHaIM3a BapHjaHce je
MoKa3aJjla CTATUCTUYKY 3Ha4ajaH PaHUjU TOoYeTaK 00JIeCTH KO/ HOCHJIAINA JIBE MyTalHje y
onHocy Ha Hocuore jenne mytarwmje (p=0,001), kao u y omHocy Ha OojecHuke Oe3
myranyja y Parkin remy (p=0,005). Xerepo3uroTHu HOCHOLM MyTallMja C€ HUCY
pa3IMKOBAIM y TOJMHAMA Mo4yeTKa OosiecTH oJ OosecHuKa O0e3 myTanuja. CTaTUCTHYKH
3HAYajHEe pasihKe HUCYy YyTBpheHe KoA Jpyrux aHaTU3UpaHuX KIMHHYKUX U
neMorpadCKiX KapaKTepUCTUKA.

Y ugerBprom gaeny Pesynrara m3Hetm cy pesynratd ananmm3e GBA rena. Ha
MPHUCYCTBO MyTalyja y onadpanum erzonnma GBA rena tectupano je 481 GosecHuka ca
I1b, yxspyuyjyhu u uetupu OosiecHuka obozena ox [omeoBe Oonectu kKoju cCy
ucnospaBanu u cumnrome I1b . [IpuMeHOM MeTO/Ie AUPEKTHOT CEKBEHLIMPama BpIlIEHa je
ananmu3a erzona 8, 9, 10 u 11, kao u erson/mHTpoH rpanuiia. Koa o6onenux ox I16,
pacroH roauvHa moverka Oosiectu je Ouo ox 17 go 79 roauHa, a mpocedHe TOJMHE
noverka Oonectu cy Oumne 52,9 (x11,7). ¥V umipy uaeHTHU(HKALUjE aCHUMITOMATCKHX
Hocwiana mytaiuja y GBA reny, ucnurana je rpyma on 15 cpomnuka (Hajuerihe
poautesbn) obosenux on ['omeose Gonectn. CymMapHO, y aHAIM3UPAHUM KOIUpajyhum
peruonnma GBA rena jaerektoBaHe cy cienehe mpoMeHe MojeIMHAYHOT HYKJIEOTHAA:
R329H (c.1103G>A), T369M (c.1223C>T), N370S (c.1226A>G), D380V (c.1256A>T),
P391L (c.1289C>T), N392S (c.1292A>G), D409H (c.1342G>C), L444P (c.1448T>C),
R463C (¢.1504C>T) i R463H (c.1505G>A). Takole, neTekToBaHa Cy M TPH KOMITJICKCHA
pekomOuHanTHa ajnena: RecAS (c.1263-1317del55), [D409H;H255Q] (c.1342G>C,
€.882T>G) i RecNcil (L444P+A456P+V460V; ¢.1448T>C, ¢.1483G>C, ¢.1497G>C).
YkynHo je HaheHo 58 xerepo3uroTHux mpomeHa kon OonecHuka ca [Ib, 3 croxeHux
XeTepo3uroTHuX u 1 Xxomo3urotHa mpomeHa koj Oosiecauka ca I[Ib um I'b, 12
XETEePO3UTOTHUX TPOMEHa KOJl cpojHuKa OonecHuka ca I'b u 17 Xerepo3uroTHux
npoMeHa y rpynu kontpona. CymapHo, omucano je 37 OonecHuka (7,7%) xoju Owin
HOCHOIIM MyTaldja y aHanmusupanuMm pernonnma GBA rena (33 xerepozurotHux u 4
XOMO3UTOTHUX WITH CJIOXKEHUX XETEPO3UTOTHHX). Y OBY IPYIY HHCY ypauyHATH HOCHOIIU
no3Hatux nonmuMopguzama T369M u A456P, ka0 HM HOCHOIM CHHOHHUMHE INPOMEHE
V460V. bon je jennHM CHUMITOM 32 KOjU je, IpuMeHOM QDUIIEpOBOr TeCTa €r3akTHE
BepoBaTHOhe, TNOKa3aHa CTAaTUCTHYKM 3Ha4yajHO Beha ydecTanocT KoJ NanujeHara ca
mytanujama y GBA reny (p=0,045). OBu pe3yntatd cy HOTBpHEHH U JIOTUCTUIKOM
perpecuonom ananmm3om (OR 3,620; Cl 1,132-11,583). Hucy naleHe CTaTUCTHUYKU



3HAYajHE pa3lIuKe Yy JeMorpaCcKUM OJUIMKaMa Kao HH Y JPYTUM KIMHHYKAM
kapaktepuctukama I1b Gonmecnuka ca GBA Myranujama y OJHOCY Ha HCIHUTAHHKE 0e3
MyTaIyja.

VY mnornaBpy JlucKycuja pasmMaTpaHu Cy pe3yNTaTH HCTPAXUBAWkAa, KOjU CY
ynopeheHu cy ca IOCTYITHUM JMTEPATypHUM MOJalMa YUME j€ UCTAKHYT HHUXOB 3HAUaj.
Jluckycuja je HanucaHa caApikajHO U jaCHO, M Ha KPUTHYKU HAYMH aHAJIM3Upa pe3yiTare
NpUKa3aHe y MPeTXOHOM Noriasipy. LluTupana nmurepaTypa je aJeKkBaTHA 3a TyMaucHwe
pe3ynraTa oBe IUcepTalyje U Ha MPaBH HAYMH OCJIMKaBa TPEHYTHA Ca3Hamba U3 00JIACTH.
VY ckilagy ca IpeTXOAHUM IOTJIaB/bEM Y MPBOM JAETY Ce TUCKYTY]Yy pe3yiTaTH aHalu3e
LRRK2 rena. Y oBom reny je koa OosecHuka u3 CpOuje Ha)eHO IMeT pasIuduThX
MATOTEHUX WJIM TOTEHIMjaIHO MAaTOTEHUX MYyTaluja, o] Kojux cy Tpu Beh oOpahene y
auTepaTypu. 3a JABE MyTaldje Koje 10 caJa HHUCY OIMCaHe y JHMTepaTypu HHUje ca
curypHomrhy morBphena maroreHocT. YkynHa yuectanoct LRRK2 myranuja ox 1,21%,
je y carmacHocTH ca pesynratuMa w3 EBpome, amm W JOpyrux JenoBa  CBeTa.
WNurepecantio je ga wmyramuja  p.Gly2019Ser, koja je mnpujaB/beHA  Kao
HajpacrpocTpameHnja y APYyrUM cpeanHama, y Hamoj koxoptu IIb GonecHuka nma
yuectanoct cera 0,2%. Pesynratu ananmze koepajanuja reHOTHNA U (EHOTHIIA KO
LRRK2 wmyrammja y OBOM HCTpaXHBamby Cy y CarJJaCHOCTH Ca pPe3ylTaTuMa JApYTuX
cryauja. [loTom je mUCKyTOBaH Hajla3 BE3aH 3a JEAUHY IMMO3HATY MATOTCHY MYTAlUjy Y
VPS35 reny. Y oBOM HCTpakuBamy Ta MyTaldja HHUje AETEKTOBaHA, LITO OJroBapa
HaJla3uMa M3 JIMTepaType O BEHO] HUCKO] ommToj yuectanoctu y I1b, xoja nzHocu oxo
0,11%. VY Besu ananuze Parkin rena, neTajbHO je OUCKYTOBaH CIIEKTap M 3HAYaj
OTKPHMBEHHMX MyTaiyja. Y OBOM HCTpakuBamwy uerupu Oosiechuka (1,78%) cy Owmm
CIIO’)KEHM XEeTEepO3UroTH 3a Io3HaTe MyTaluje, a HaeHO je joIl ceAaM pa3InYUTUX
XETEPO3UTOTHUX MyTallHja KoJ yKymHO ocaMm OosecHuka (3,55%). Ilomanu u3 mpyrux
cryadja cy MmehycoOHO pa3nuyuTH, Yy 3aBUCHOCTH OJ WHKJIY3MOHMX KpUTEpujyma 3a
aHanuzy. Y gjutepatypu ce Parkin myranmje Hamaze xox mpeko 50% OonecHuka ca
jyBerunHoM ¢opmoM I1b, a 3atum ce ydectanmoct cmamyje, Tako aa koj IIb kacHor
noueTka Mamwe o011 1% OonecHuka uma ase myrauuje y Parkin reny. ¥ oBom uctpxuBamy
je motBpheH panuju noderak [1b kox Hocwitana e mytanuje y Parkin reny, nok usmely
0ojiecHMKa ca jeJHOM MyTalljoM M 0e3 JETeKTOBaHUX IpoMeHa Huje OWIo 3HauyajHe
pas3iuKe y BpeMeHy IojaBe npBux cumnroma. CynpoTHO OBUM Hajla3uMa, HEKe CTy[uje
HaBOJIE Ja ¥ HOCHOIM jeJHE MYyTalMje WMajy HEIITO paHWju MoYeTak OoyietH. Y
JUTEpaTypu ce€ HaBOAM Jia je mocrojame Parkin myrammja yapykeHo ca cropujom
nporpecujom OGonect U OosbuM oaroopom Ha L-dopu. OBe momatke 6u Tpebaino
MPOCMEKTUBHO UCTIUTATU U KOJ O6onecHuka ca Parkin mytammjama u3 Cpouje. [Ipomene y
GBA reHy, kao penatuBHO HOB pu3uuHu ¢akrtop 3a IIb, cy mocebHO nerasbHO
JMCKyTOBaHE. Y OBOM HcTpaxuBamy je y GBA reny oTkpuBeHo 9 pa3nnuuTux MyTaluja
MIPOMEHEHOT CMHCIIa Ka0 M TPH KOMIUIEKCHA PeKOMOWHAHTHA ayelia. 3aHMMJBUBO je Jia
Cy McnuTaHa U JiBa OoyiecHHKa ca ['omeoBom Oonemrhy M 3HanMMa MapKUHCOHM3MA, U
Koz obojurie cy morBpheHe matoreHe GBA mytmmje, Omiio y 00JUKY XOMO3WUTOTA WA
CIIO’KEHOT' XeTepOuroTa. YKymHa ydyectanocT myrtanuja y GBA reny kox OosiecHHKa U3
Cpb6uje je m3nocuna 7,7% u Ouna je 3HadajaHo Beha y 0JJHOCY Ha y4ecTajocT MyTalyja
kox konrona (1,5%). U npyre, npe cBera eBpoOICKe U aMepUyKe CTy/uje, Hala3ze oko 5%
GBA wmyranmja kon Oonecnuka ca IIb, mrTo wmctuye oBaj ¢akrtop kKao 10 cana
Haj3HAYajHUJU TEHETUYKH UWHWIAL TMpEAUCHo3uuuje. Y IUTEPTYPU CE€ OICEKHO



mickyTyje na au cy GBA myranuje yapyxeHe ca moceOHuM (DEHOTUIICKUM OJITHKaMa
I1b. Behuna aytopa Haia3u HEIITO PaHUjU TOYETAK OOJECTH W BUILIE HEMOTOPHUX
cUMNTOMa (KOTHUTHBHH JAE(UIUT, HEYpPOIICUXH]aTPHjCKE CMETHE, XalylHUHHAIH]e,
ayTOHOMHA AMCOYHKIMja). Y HCTPaXHBamby CIPOBEICHOM Y OKBUPY OBE IOKTOPCKE
mucepranyje, ko Hocuinana GBA myranyje Hyje 3amakeH paHuju oYeTak OOJIECTH, IITO
ce o0jammbaBa M YHMILCHUIIOM Jla HHUje BpIICHA CEJEKLMja HCIHUTAHWKA Ha OCHOBY
Bpemena mouetka I[1b. Takohe, y omHocy Ha HaBoJe W3 JTUTEPTYpE, O HEMOTOPHHX
CHUMIITOMA j€ 3ala)keHa caMo 4verrha mojasa 0oJa.

Ha ocHoBy n0o0mjeHuMX pe3yiTrara HM3HETH Cy 3aK/bYYUH OBE JIOKTOPCKE
JTUCEPTaIKje KOjU Yy MOTIYHOCTH OATOBapajy IMOCTAaBJHEHUM IMJbEBUMA W OOyXBaTajy
HajBaXHU]E CTABOBE M3HETE y NUCKYCHjU. Y TPBOM 3aKJbYUKYy CE€ UCTHYE JIa j¢ yTBpheHa
muctpubyimja u cnektap myranuja y reunma PARK2, LRRK2, VPS35 u GBA xon
6onecuuka ca [1b Ha Teputopuju Cpouje. Y LRRK2 reny je HaljeHo mer pazmudautux
MaTOTeHUX WM TIOTCHIM]aJHO MTaTOTeHUX MyTalja, 0]l KOjUX JBE JI0 CaJa HUCY OIHCaHe
y muteparypu. YkymnHa yuectanoct LRRK2 myranuja je 1,21%, mro je y carmacHocTH ca
pe3ynraTuma u3 Ipyrux cpenvHa. JenuHa mo3Hara matoreHa myTanuja VPS35 rena nuje
JeTeKTOBaHa y wucnuTHBaHO] kKoxoptu IIb OomecHuka, mTO je carjlaCHOCTH ca
pesynratuma apyrux cryavja u ykasyje 1a PARK17 nuje yecta popma IlapkuncoHoBe
Oonectn koj OonecHuka Ha Teputopuju CpOuje. Y morneny mpomena y Parkin reny,
4eTHpH OOJECHHUKA Cy OMIIM CIIOKEHHU XETEPO3UTOTH 3a MTO3HATE MyTalllje, a JeTeKTOBaHO
j€ joII ceaM pa3IMdUTUX XETEPO3UTOTHUX MYyTallHja KOJ YKYITHO ocaM OoyiecHuKa. [[Be
HOBOOTKPUBEHE INIPOMEHE y OBOM T'eHY Cy HajBepoBaTHHje OenurHe. ¥ GBA reny je
OTKPUBEHO 9 pa3MUUTUX MyTalyja MPOMEHCHOT CMHCIAa M jOII TPU KOMIUIEKCHA
peKOMOMHAHTHA ajena; yKymnHa ydectanocT Myrauuja y GBA reny xon OosecHuka je
m3Hocuna 7/,7/% wu Ouia je 3HauajHO Beha y OJHOCY Ha YYECTAJOCT MyTalldja KOJ
koutposia (1,5%). JIpyru 3ak/bydak ce OJHOCH Ha MOTEHIMjalHE Kopenaruje usmely
reHotuna W (QeHoruna koj OoyecHWKa ca yTBpheHum wmytarnujama. deHoruricke
KapakTepucTuke Hocuiana mytandja y LRRK2 reny ce Hucy 3HauajHO pasnukoBaie of
KJIIMHUYKE TIpe3eHTaIrje Koa 6onecHruka 6e3 MyTalyja, JOK j€ YIECTaNIOCT KEHCKOT ToJia
ko1 Hocwiana mytanudja (83%) Omna 3HauajHo Beha Hero koja OoslecHHKa Oe3 MyTaluja
(38%). bosecuuim ca nBe myranuje y Parkin reHy cy uMaiu paHuju modeTak 0oJecTd y
OJTHOCY Ha 0OJIECHUKE Ca jJeJJHOM MYTallljoM MM O6e3 MyTallija y OBOM IeHy, JOK ocTaje
KIMHAYKE KapaKTePHCTUKE HUCY TOKa3WBaJie PA3NIMKy Y HCIOJbaBalkby Yy HaABEICHUM
rpynama. Kog Hocunana myrtanuja y GBA reny, kiuHuuka npeseHraiuja 0ojecTu ce y
HajBehoj MepH HUje pa3lIMKoBajia y OJHOCY Ha OoJjecHuke 0e3 MyTaluja; jequHo ce 0o
Ka0 MHHIMJATHU CUMIITOM jaBjbao Kox 12,5% OonecHuka ca myrammjom y GBA remny,
Hacnpam 3,9% kox OosiecHuka 0Oe3 Mytamwuje. I[locnmeamu 3ak/bydak Cce OJHOCH Ha
(dbopmupaHe Mpenopyke 3a MPOTOKOJ AWjarHOCTUYKOT TeHeTHuKor Tectupama I[1b. Ilpema
OBHUM TIpernopykama, Tpaba anammsupaTd LRRK2 ren xonx 6onecHuka ca Tunmanom [1b
KacHOT IOYeTKa, KOJ| OOJIECHHKA ca HEIITO paHHjuUM MovyeTkoM Oosectu (>40 ronuHa)
u/Wy  TIO3UTHBHOM MOPOJMYHOM aHAMHE30M, Kao M KOJ OOJIECHHKA KEHCKOT MoJja ca
MO3UTHBHOM ITOPOJIMYHOM aHAMHE30M, 0e3 003upa Ha roauHe noverka. VPS35 ren tpeba
aHaMM3UpaTH KoJ OoiecHWKa ca THMUYHOM [Ib KacHOr moYeTka W IMO3UTHBHOM
MOPOJUYHOM aHAMHE30M Ca ayTO30MHO-IOMHHAHTHUM oOpaciieM HacliehuBama, a Kol
kojux Huje yrBpheHo npucyctBo LRRK2 myraruja. Ananusa Parkin rena je nnankoBana
K0/1 00JIECHHKA ca PAHUM MOYETKOM OOJIECTH M TIO3UTUBHOM MOPOAWYHOM aHAMHE30M, a



MoceOHO y cllyyajeBUMa ca TOYEeTKOM OOJIeCTH Mpe TpUAeceTe TOJUHE XUBOTA, 0e3
003upa Ha mopoau4yHy aHamHe3y. AHaim3a myTainja GBA rena, kao jemHor on ¢gakropa
pU3MKa, ce Ipenopydyje Koja 0onecHuka ca TunuaaoM I1b.

Y mnornaBpy Jluteparypa HaBeneHe cy pedepeHTHe myOauKaiuje Koje
o0yxBartajy 386 HaciioBa KOjU ce aJIeKBaTHO HaBo/E y TeKcTy. Ha kpajy je aar cnmcak ox
16 uHTEpHET azmpeca cajToBa Ha KOje Ce KaHIuIaT Takohe mo3uBaia y TEKCTY.

BUBJIMOI'PAOPHUJA

Kanmunar Munena Jankosuh je myOnukoBana 6 6ubnuorpadckux jequHuIa Koje
Cy IPOMCTEKJIC U3 UCTPAKHMBaKa CIIPOBEIICHUX Y OKBUPY M3pajie AUCEpTaIje, 01 Yera cy
TpH paja o0jaBJbeHA y IENMHU y yaconucuma mehyrapomnor 3Hauaja ca SCI mucre. Y
jemHoM pany (xateropuja M22) M. JankoBuh je mpBu ayTop, a y ABa paga (kareropuja
M21) je xoayTop.
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MHUIIJBEIBE U ITPEIVIOTI' KOMUCHJE

VYBUIOM y IIOKTOPCKY aucepTaiujy Musene JankoBuh, yuju cMO NpHKa3 JaJd y
M3BCINTAjy, KA0 M HA OCHOBY IPWJIOKEHE OnOimorpaduje U HEMOCPETHOT YBUAA Y paj
KaHJHuJIaTa, CMaTpaMo Ja je Te3a HalMcaHa y CKIaay ca 0Opa3liokKeHEeM HaBEIACHUM Y
NpHjaBd TeME W J1a CaJp>Ku CBE OJAroBapajyhe eneMeHTe HEOIXOIHE 32 OBAKBY BPCTY
pana. JlokTopcka aucepTaidja MpeacTaBba OPUrHHAIAH HAYYHU JIOTIPHHOC NPOYyYaBamby
reHeTndke oHcHOBe [lapkuHcoHOBe Oonect y CpOuju. OBa aucepTanmja ce u3aBaja 1mo
00MMY M KBaJIUTETy CIPOBEICHUX HCTPAXKHBAMbA, a JOOMJCHU PE3yJITaTH Cy 3HAYajHU 3a
pa3nuuuTe 001acTH OMOMEIHUITHHE.

Nmajyhu y Buay cBe NPETXOJHO HaBEJICHE MOJATKE, Ka0 U Jia je €0 MOMEHYTHX
UCTpaXXuBama 00jaBJbeH y MyOIuKanujamMa MehyHapo HOT 3Hadaja ca BUCOKHM HMITAKT
dakTopoM, Komucuja mMO3UTHBHO OICHYje Te3y M ca 3aJ0BOJHCTBOM MPEIUIAKE
HacraBHo-Hayunom Behy buonomkor ¢akynrera VYuuBep3utera y beorpany na
MpHUXBaTH OBaj u3BemTa] U og00pu Musenu 3. JankoBuh jaBHy o10paHy JOKTOPCKE
JHcepTanyje moJ HacioBoM ,CTyauja reHeruuke ocHoBe IlapkuHconoBe 0oJiecTH
ko1 cranoBHuTea Cponje”.

Bbeorpan, 08.05.2015. Komucwuja:

Axanemuk np Bragumup Koctuh, penosuu mpodecop
Vuusep3utet y beorpany -Menununcku ¢akynTer

np Mapuja ['yh-11Thekuh, penosau npodecop y neHsuju
VYuusepsutet y beorpany-buonomku dakynrer

np sana HoBakoBuh, penoBHu npodecop
VYuusepsutet y beorpany -MeauuuHcku dakynret

np Hparana L{BetkoBuh, BanpenHu npodecop,
VYuusepsutet y beorpany-buonomku dakynrer.



