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HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y
BEOI'PALLY

Ha V penoBHoj cemnunm HactaBHo-HayuHor Beha buomomkor dakyntera YHuBep3utera y
Beorpany, ompxkanoj 10.03.2017. romune, mpuxBaheH je u3BemTaj MeHTOpa 1ap BanenTtune
DBophesuh u np [parume PamojkoBuh o ypahenoj moktopckoj mmceprammju Maje K.
I'Bo3eHOB, ncTpakuBaya capagHuka y MHCTUTYTY 3a MOJIEKYJapHY T€HETUKY M T'€HETHYKO
HMHXEHEePCTBO, YHUBep3uTeTa y beorpany, nox HacioBoM ,,yHKIMOHAJHA AHAJH3a TeHCKHX
papujantu Fllc.1787G>A (nporpom0un beorpax) u Fllc.*64_*66del u mwuxosa
NMoBe3aHoCT ca TpomOopuaujom®, u onpehena je Komucuja 3a mperiien u OmeHy JOKTOPCKE
aucepranyje y cactaBy ap Banentuna DBophesuh, Bumm Hayunu capaaHuk MHcTuTyTa 3a
MOJIEKYJIapHY T€HETHMKY U F€HETHYKO MHXEHEpCTBO YHuBep3uTeTa y beorpany, ap ymanka
Casuh-IlaBuhesuh, Banpeaan npodecop buonomkor ¢axynrera YHuBepsurera y beorpamxy u
np [dparuna Pagojkosuh, HaydHu caBeTHUK MHCTHTYyTa 32 MOJEKYJIapHY T€HETHUKY W T€HETUIKO
WHKEHepcTBO YHUBep3uteTa y beorpamy. Komucmja je mpernenmama ypaljeHy TOKTOpCKY
IHCepTanyjy KaHIUJATKUEe U HAa OCHOBY aHAIM3E MPHIIOKEHE JOKTOPCKE aucepraimje Behy
nojgHocu cienehu:

U3BEIITAJ

1. OIIIITHU MOJALIN O AOKTOPCKOJ JMCEPTALIUIN

Jloktopcka mucepranuja Maje 7K. I'BozmeHoB 1oj HacioBoMm ,,(DyHKIIHOHAJHA aHATU3a
reickux Bapujantu Fllc.1787G>A (mporpom0un beorpan) m Fllc.*64_ *66del u muxoBa
NMoBe3aHOCT ca TpoMOoduaujom*, Hanvcana je Ha 139 cTpaHe, y okBHPY KOjux ce Hanazu 10
Tabenma u 32 cauwke. Y JOKTOPCKOj AWCEPTalldju je IUTHpaHO 265 wu3Bopa JUTEpaType.
JlokTopcka aucepranuja caapxku: HacioBHy cTpaHy Ha CpIICKOM M €HIVIECKOM je3uky, Ilomatke
0 MEHTOpPHMMA U WIAHOBUMa KOMHcHje, Pe3rMe Ha CPIICKOM M €HIVIECKOM jE€3HMKY Ca KJbYYHUM
peunma, Crnimcak ckpahenura, Canpixkaj, Tekcr mo mornaspuMma u [pusore. Texker auceprammje
caapxu cieneha mornasspa: YBoa (1-26 ctpana), Husp pama (27-28 crpana), Martepujan u
Metoje (29-63 crpana), Pesyararu (64-93 crpana), Auckycuja (94-119 crpana), 3akmpyunn
(120-122 crpana) u Jlutepatypa (123-139 ctpana). Y oxBupy Ilpunora ce nanase: buorpaduja
aytopa, M3jaBa o ayropcTBy, M3jaBa O HMCTOBETHOCTH IUTAMIIAHE U EJEKTPOHCKE Bep3uje
JIOKTOPCKe aucepranyje u M3jasa o kopumhemny.

2. AHAJIM3A JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE

[Tornassbe YBOA caap:ku JBa MOTIOINIAaB/ba U Y HEMY j€ JaT CaXeT IPUKa3 J0CaJallbuX
cazHama U3 JIUTEpaType Koja Cy HEMOCpeAHO Be3aHa 3a MpeIMET JOKTOpPCKE AucepTaluje.
OmnucaHe cy KapakTepUCTHKE I'eHa 3a NMPOTPOMOMH, CTPYKTypHa OpraHu3aluja MpoTpoMOMHA,
Ka0 U HEroBo npeBoheme y akTUBHY (GopMy-TpoMOHH. JleTasbHO je onMcaHa MpoKoaryJiaHTHA U



aHTUKOAryJaHTHa (YHKIHMja IPOTPOMOMHA M HETOBa YJora y peryjalyju mpoleca XeMocTase,
KOjy OBaj MpOTEWH OCTBapyje Kpo3 OpojHE HHTEpakiyje ca pa3IuduTHM [POTECHHHMA.
[Ipernenno cy mnpencrtaBbeHu mnoctojehn momanm o mopemehajuma  dyHKIUjEe WK
pacIoNOKUBOT  HUBOA TPOTPOMOMHA, KOjU Cy TIOBE3aHH Ca I[I0jaBOM XHIIO- WIH
XHIIEpKoarynamnyje, a moceOHa IeianHa je mocBeheHa yno3w MpoTpoMOWHA Yy MATOTeHE3n
TpoMOodunHrje. Y ApyroM moriaBjby, UCTAKHYTa je cnenu(uyHa HEKaHOHCKa opraHm3anyja 3'
Kpaja reHa 3a mpoTpOMOUH H MPEJICTABILEHHU CY IEMEHTH Y OBOM PETHOHY KOjU Cy YKIJBYYCHH Y
perynanujy reiHcke ekcrpecuje. Takohe, cy omucaHe Haj3Ha4ajHHje, 10 caja UICHTU(UKOBAHE,
reHCKe BapujaHTe y 3' Kpajy reHa 3a mpoTpoMOMH U MEXaHH3MHU BUXOBOT JEI0Bamba.

Ananmza HepaBHo onucanux Fllc.1787G>A (mporpom6un beorpax) u Fllc.*64 *66del
BapujaHTH y 3' Kpajy reHa 3a IMpOTPOMOMH, PacBeT/haBabe HHXOBUX MEXaHHW3Ma JIeIOBama U
yJlore y maTtoreHe3u TpoMOopmirje ¢y Onnm mpeaMeT u3ydaBama OBE JOKTOPCKE AMCEpTallyje.
VY cxmany ca tuM, y mornasby LlmsbeBu pana jacHo cy AeduHMCaHa YETHPH TIIaBHA Hay4yHA
1Jba:

- 5a ce oapene ydecranoctu reHckux Bapujantu Fllc.1787G>A u Fllc.*64 *66del xon
nanujeHaTa ca TpoMOOQHINjOM U y oAroBapajyhoj KOHTPOJIHO] TPYIH 3IpaBUX HCTIUTAHHKA Y
CPIICKO] TIOITyJIAIH]H.

- na ce ogpeau yrunaj Fllc.1787G>A u Fllc.*64 *66del BapujanTH Ha pacmoONIOXHUBU
HUBO ¥ (QYHKIH]Yy IPOTPOMOUHA ex Vivo.

- na ce in vitro ucnutajy mexanusmu Fllc.1787G>A u Fllc.*64 *66del BapujanTl Kpo3
oJpehuBame HUXOBOT yTHUIlaja Ha MPO(UI eKCIpecHuje MpoTpoMOrHa.

- na ce ucnuta 3Ha4aj Fllc.1787G>A u Fllc.*64 *66del BapujanT Kao MOTEHIINjaTHUX
Mapkepa Tpomoodunmje.

[TornaBse MaTepujaa u MeTOe je OPraHU30BAHO Y TPH LIEIHMHE, HAITMCAHO MIPETJICAHO,
U caJpKu CBe MH(OpMAIHje HEONMXOIHE 33 PENpOayKOBAmhE EKCIIEPHUMEHTATHUX MpOIEIypa.
Omnmcane Cy KapaKTepUCTHKE HMCIUTAHWKA YKJbYWCHHX y HUCTPKUBAEKEC M JaT j€ Tperyie[
Ouonomkor wmarepujana, henujckux iWHHja, OAaKTEPHjCKUX COjeBa, IUIA3MHIHHX BEKTODA,
aHTHUTEIIA, OJIUTOHYKJICOTH/Ia U KOMITjyTEPCKHUX TporpamMa KOpHImheHux y paxy. Y MpBoj HETHHU
cy omucane meroae kopumihene 3a nereknujy Fllc.1787G>A u Fllc.*64 *66del Bapujantn
(m3omanmja IHK, PCR-RFLP, cexBeHIIMpame) U CTAaTHCTUUKY 00pany moaaraka. MeToze 3a ex
Vivo aHaJIM3y MCIUTHBAHWX BApHjaHTH HA y30pLMMa IIa3Me MCIHUTAaHUKA 0OyXBaTHIE CY: TECT
aKTUBHOCTH TPOTPOMOMHA, onpehuBame KOMMYMHE TMPOTPOMOMHA METOJOM pEeJaTHBHE
kBaHTHUKaje pesyrata Western blot ananuze, TecT TeHepaluje TPOMOHMHA, TecT
pE3UCTEHIMje Ha aHTUTPOMOMH U TECT PE3UCTEHIHje Ha TPOMOOMOIYIHH. Y OKBHPY in Vitro
aHalM3a OMHCaHe Cy MeToJie Koje cy kopuinheHe y paay ca Oakrepujama (KyJITHBaIdja
Oaxrepuja, in situ PCR nupuroBana myTareHe3a, TpaHchopMaIija KOMIETEHTHUX OaKTepHjCKUX
henmuja, w3onmammja mmipHe ™wiasmuaHe JHK) m ca mepmanentHum henujckuM JmHHjama
(xynTuBanja henuja u TpaH3ujeHTHA TpaHCheknuja hemuja y KyaTypu). Y THIA] HCTIMTUBAHUX
BapMjaHTH Ha EKCIpecHjy TeHa 3a mpoTpoMOuH je mpahena na HmBoy PHK wMertomom
kBaHTUTaTUBHOT PCR-a y peaJHOM BpeMeHy, a Ha HHBOY IPOTEHHAa KBAaHTH()UKAIHjOM
pesynrata Western blot ananuze. [letasbHo cy omucaHe kopuinheHe in silico aHanuze, Kao H



Merona 3a ucnuruBame nporewd/[JHK wunrepakumje (FP-PCR). Bprno aetassHO je omnucad
NPUHLIUI ¥ EKCIIEPUMEHTAHH TIOCTYNaK METO/E 3a HCIUTHBame Be3uBame Mmaiaux PHK 3a
PErHOH Of MHTepeca, Koja je MpBH MyT KopuinheHa y OKBUPY OBE JOKTOPCKE JHcepTanuje, a
6a3upa ce Ha MmoaudukoBanoj FP-PCR MeToH.

VY nornasiey Pe3yJaraT U3N0KeHU Cy T0OHjEHU Pe3yNTaTH TPYIMUCAHN Y TPH LEITHHE U
MperJieIHO JOKYMEHTOBAaHU ClIMKaMa M Tabemama. Y TPBOM JAENy Cy IMpPHKAa3aHW pe3ynTaTd
acormjatuBHe crynuje Fllc.1787G>A u Fllc.*64 *66del BapmjanTu. [lokazano je ma cy obe
BapHMjaHTe BEOMa PETKE y HCHMTUBAHMM TIpylnaMa I[alyjeHara, JOK Yy KOHTPOJIHO] Ipynu
HOCHOLIM HHCY JeTeKkToBaHU. [lopea Mane ydecTasocTd, CTaTMCTHMUKM 3HauyajHO moBehaHa
yuectanocT jaerekroBaHa je 3a Fllc.1787G>A BapujanTy kon manujeHata ca KOMOWHOBaHHUM
TpoMOoTHukuM mopemehajuma. Jlpyra menuHa je oOyxBaTWiia pe3ynTare ex Vvivo aHaluza y
y30pIpMa IDIa3Me€ HCIUTaHWKA, KOje Cy MpHMEH’EHE C IMJbeM Ja Ce OJpeAH YTHIQj
WCTIUTUBAHMUX BapHjaHTH Ha (YKHIM]Y U PACIIOJIOKHUBH HUBO MPOTPOMOMHA y Tuia3Mu. J{ooujenn
pesyaratu cy nokasanu faa Hocwianu Fllc.1787G>A BapujanTte, y OAHOCY Ha HEHOCHOIIE, UMa]y
CMambeHy NPOTPOMOMHCKY aKTUBHOCT, 0€3 IpOMEHE Y HUBOY NPOTpOoMOMHa, noBehaHu eH10reH:
MOTEHIIMjaJl TPOMOWHA, PE3UCTEHIN]y Ha aHTUTPOMOMH M TpoMmOomoxynuH. Ca apyre cTpase,
pesynratu 3a Fllc.*64 *66del BapumjanTy cy mokasanu Aa MPHCYCTBO OBE BapHjaHTE Hema
3HaYajaH yTUIa] Ha HCIUTHBaHe mapamerpe. Y Tpehoj nenunu cy nmpuka3aHu pe3yiaTaTtu in vitro
amamm3a Fllc.1787G>A  wu Fllc.*64 *66del Bapujantn. Ha Mopmemy TpaH3MjeHTHO
TpancdekxoBaHe hemujcke nuHuje Cos-7 nokazano je aa Fllc.1787G>A BapujanTa He yTHue Ha
eKcIpecHjy reHa 3a mpotrpoM6OuH, Jok je Fllc.*64 *66del Bapmjanta 1OBOIM O CMameHOT
HuUBoa ekcnpecuje Ha HuBoy MPHK u mporemnckor mpoaykra. Takohe, yTepheno je na je
HusBoAHu perynatopuu enemeHT ([ICE) y okBupy 3' kpaja reHa 3a MpOTPOMOHMH YKJbY4YE€H Y
Mexanm3aMm kojuM Fllc.*64 *66del Bapujanta yTudye Ha eKCIpecHjy reHa 3a MpOTPOMOUH. [n
silico MpeTUKIIM]ja je yKa3aia Ha TIOCTOjamke MECTa Be3uBama 3a Sam68 mporenH u hsa-miR-2052
y peruony Fllc.*64 *66del BapujanTe, MTO je nOa’be WCIHUTUBAHO Yy in Vifro aHaIu3ama.
[Mpumenom FP-PCR metone HHUje ICTEKTOBAHO BE3WBame NMpOTeMHa H30i10BaHMX n3 HepG2
henujcke nmuHMje 3a peruoH y kome ce Hanasu Fllc.*64 *66del Bapujanta. Moaugukamijom oBe
MeToJie oapeluBaHo je moTeHIujaiHo BesnBame Manux PHK 3a oBaj dparment. [lokazaHo je ma
nonasu 10 BesuBama Heke ox mManux PHK wm3omoBanmx m3 HepG2 henmjcke nmHMje 3a pernoH
Fllc.*64 *66del BapujanTe, ka0 u 1a ce AOOMjEHO MECTO BE3MBama IMPEKJana ca CEKBEHIIOM
Koja je nobujeHa in silico npeaukuujom 3a hsa-miR-2052.

VY nornaBpy JMCKycMja nara je ynopeJHa aHalu3a OpPHTHMHAIHUX pe3yjraTa OBe
JIOKTOPCKE JaucepTanMje M mojataka w3 jurepartype. [luckycuja je mo0po CTpyKTyWpaHa u
CacTOju Ce W3 YEeTHPH LeNuHe. Y OKBUPY IPBE TPU JAUCKYTOBAHM Cy PE3yNTaTH acolMjaTHBHE
CTyIHje, ex vivo U in vitro aHainusa, JOK Cy y OKBUPY YETBPTE LICJIMHE TUCKYTOBaHE CMEPHHUIIC
3a nasbe pynxruonanHe aHanmse Fllc.1787G>A u Fllc.*64 *66del Bapujantn. Kannnnatkuma
n00po To3Haje O0JIaCT M JIeTajbHO je yIo3HaTa ca pelieBaHTHOM JuteparypoMm. [loOujenn
pe3yATaTu Cy KPUTHUYKH aHATM3UPAHW W MHTEPIPETUPAHU y CBETIY JOCAJAIIBHUX Ca3Hama, U
jacHo je carmemaH muxoB 3Hauaj. Mcrakmyro je ma Fllc.1787G>A (mporpom6un beorpam)
BapujaHTa KMa BEOMa CJOXEH MPOTPOMOOTreHM MEXaHW3aM U Ipe]CTaB/ba 3HAYajHU
TpOMOOQUIHU MapKep 3a TalyjeHTe KOju HMMajy HU3PaKeHY CKJIOHOCT Ka TPOMOOTHYKUM



nopemehajuma. [loceGHO je nMuMCKyTOBaHa W XUIOTE3a O MOTEHIMjalnHO] yno3u mukpo PHK y
perynanujy eKcrpecuje reHa 3a npoTpoMOHH, IPOUCTEKIIA U3 pe3yiTara in silico mpeaukuuje u
eKCIIEPUMEHTATHUX pe3yJTara KOju yKasdyjy Ha IocTojale MecTa BesuBawma Mmannx PHK y
peruony Fllc.*64 *66del BapujanTe. Y mocieameM OfeJbKYy OBOT NOTJIaBJba KaHIUAATKUbA j€
Jana CMEpHHIE 3a Jajbe (DYHKIMOHAJIHE aHaln3e Kako OW ce y TOTHYHOCTH DPacBETIWIN
MEXaHU3MH HUCIIUTHBAHUX BapyjaHTH.

VY mornapiby 3aK/by4llM, CA)KETO M jaCHO Cy M3HETH HAjBKHHjU 3aKJBYUIH 10 KOjUX je
KaH/IUJIaTKUba JIONUIA aHAIM3UPameM JI0OMjeHHX CKCIIEpUMEHTATHUX pesynTara. [looujenn
pEe3yNITaTh Cy CyMUPAHH Y YKYITHO J€BET 3aKJbydaKa:

1. V rpynu nanujeHata ca TpoMOOQHUIMjOM U y TPYNH 3paBUX HCIUTAaHUKA ofipeheHe cy
yuectanoct Fllc.1787G>A u Fllc.*64 *66del BapujaHTH y CPIICKOj MOMYJIAIIN]U:

e VY rpynu 3apaBux ucnutanuka Fllc.1787G>A u Fllc.*64 *66del Bapujante HuCy
JIETEKTOBAHE.

e Vuecranoct Fllc.1787G>A BapmjaHTe y LEIOKYIHO] TPYIH TalWjeHaTa W3HOCH
0,57%; y rpynu maunujeHata ca KOMOMHOBaHMM TpOMOOTHYKMM mopemehajuma
4,08%, OK y ocTanuM rpynama HOCUOLY HUCY AE€TEKTOBaHU.

e Vuecranoct Fllc.*64 *66del BapujanTe y 1EJOKYIHOj IPYIH HamyjeHaTa U3HOCH
1,13%; y rpynm manujeHara ca uzonoBaHuM IuryhHuM embommsmom 0,96%, y
Ipynyu MalyjeHTKHba ca CIOHTaHUM nobadajuma 2,83%, 0K y ocTaluM rpynama
HHUCY JIETeKTOBaHM HOCHOLIM OBE BapHujaHTe.

e JloBehana yuectamoct FlIc.1787G>A wu Fllc.*64 *66del Bapujantu je
JIeTeKTOBaHa KOJI MalMjeHaTa y 0JHOCY Ha KOHTPOJHY TpyIly, anu je To nmoBehame
CTaTUCTHYKH 3Ha4dajHO camo 3a Fllc.1787G>A BapujanTy y rpynu maimjeHaTta ca
KOMOMHOBaHUM TpoMOoTHUkuM mopemehajuma (P= 0,03)

2. Ex vivo anamm3e cy mnokaszaine na Fllc.1787G>A BapujaHTa nMa KOMIUICKCHU
NPOTPOMOOTEHN MeXaHW3aM. Y IUIa3MH HOCHJIAalla OBE BapHjaHTe, y OJHOCY Ha
HEHOCHOIIE, ICTCKTOBAHO je cTaTUCTHUkH 3Ha4yajHo (P<0,001):
® CMameHe NPOTPOMONHCKE aKTUBHOCTH, 0€3 yTHIIaja Ha HUBO IPOTPOMOMHA

noBehame eHI0reHoT MOTeHIIMjajla TPOMOHA
® CMamCHE HHAKTUBAIM]e TPOMOWHA- PE3UCTEHIIM]a HA aHTUTPOMOUH
® CMamCeHe MHTEPAKIHUje ca TPOMOOMOYIMHOM- PE3UCTEHIIM]a Ha TPOMOOMOYIUH

3. Ex vivo aHamm3e y IUIa3MH HcnuTaHuka cy mnokaszane na Fllc.*64 *66del BapmjanTta
HEMa M3pakeHU MPOTPOMOOTEHU MEXaHH3aM, jep He yTUYe Ha IIPOMEHE y aKTUBHOCTH U
HHUBOY NPOTPOMOMHA M JOBOAM J10 Oaro nmoBehaHOr €HJOT€HOT MOTEHIMjajla Y OJHOCY
Ha HEHOCHIIE OBE BapHjaHTE.

4. In vitro ananuzama Ha CHCTEMY TPaH3WjeHTHO TpaHcekoBanux Cos-7 henmja mokazaHo
je nma FlIlc.1787G>A BapujanTa HE JOBOOM OO TNPOMEHE Y EKCIPECHjU TeHa 3a
MPOTPOMOHH.



5. In vitro aHanM3aMa Ha CHUCTEMY TpaH3MjeHTHO TpaHcpekxoBaHe Cos-7 NEepMaHEHTHE
henujcke nuuuje je mokazano na Fllc.*64 *66del BapujanTa yTHue Ha CTATUCTHYKU
3HAYajHO CMamkEHE eKCrpecuje reHa 3a mporpomMOuH Ha HUBoy MPHK (P=0,001) n
mporenna (P=0,028).

6. IlpucyctBo mm3BomHor perynaropHor enementa (JCE) woxmymume edekar
Fllc.*64 *66del BapmjanTe ¥ JOONPHUHOCH JOJATHOM CMamemHy EKCIpecHje
npoTpoMOunHa Ha HUBOY HPHK.

7. Y 0BOj CTyAMjHu je TIO TpBH IMyT NpUMemeHa MoaupukoBana FP-PCR meronma, 3a
HCTIUTHBak¢ Be3nBama Manux PHK 3a jennonanyanu onuronykieorun. [lokasaHo je ia
y peruony Fllc.*64 *66del Bapmjante moctoju mecto BesuBama Mmaine PHK koje ce
MpeKJiana ca npeJuKOBaHUM MECTOM Be3uBama 3a hsa-mir-2052.

8. Fllc.1787G>A BapujanTa TpeAcTaB/ba 3HAYajHH TPOMOO(DWIHM Mapkep, 0K
Fllc.*64 *66del BapujanTa HEe IpencTaBiba Mapkep TpoMOoduImje.

9. Flc.1787G>A BapujanTy Tpeba YKBYUHTH y TaHeldl TpPOoMOO(MUIHHMX TECTOBa KOJ
nanyjeHaTa Koju HMajy H3paXKeHy CKIOHOCT Ka TpoM0o3ama, YIPKOC CMambeHO]
NPOKOAryJaHTHO] aKTUBHOCTH NMPOTPOMOUHA.

VY mornasspy Jlurepatypa nata je mucra ox 265 ombnmorpadekux jenuaumna. Crmcak
JUTEpaType je aJeKBaTaH, akTyeJaH W JIOBOJFHO IUPOK Ja MOKPUBA CBE aCMEKTE MCTPAKUBAHA
U JMcKycHje pasynTtara. HaBohema mnmrepaType y camMoOM TEKCTy AWCEpTalHje Cy jacHa
IpUMepeHa, Kako 1o caJpxajy Tako u o mecty. Ha kpajy normnasiba iutepaTpa J1aT je nperien
KopuirheHuX eNeKTPOHCKUX 0a3a u online mporpama.
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4. MUIIIVBEBBE U ITPEJIOT' KOMUCHJE

Joktopcka pamcepranuja kKaHguaatkuime Maje K. I'Bo3menoB, moj HacnoBoM
»OyHKIHOHATHA aHaau3a reHckux BapujanTu Fllc.1787G>A (mporpomOun beorpan) u
Fllc.*64_*66del m mwuxoBa mnoBe3aHOCT ca TPoMOOPUMIMjoM* mpeAcTaB/ba OpPUTHMHAIAH
Hay4YHH PajJ ca jaCHO Ne(PUHHCAHUM [UJHEBHMa 3aCHOBAaHUM Ha JOOpOM IO3HABAaKYy HAaydHE
npobJeMaTuke W ca aJeKBAaTHO IUIAHUPAHUM M YCIIEIIHO PEaN30BaHUM EKCIIEPUMEHTHMA, Y3
MOLITOBakEe €TUYKUX M HaydHUX HOpMHU. J[oOWjeHu pe3ynTaTu MpeicTaBbajy MpBE MOAATKE O
yuectanoctTd u kKommuiekcHuM wmexanuamuma Fllc.1787G>A wu Fllc.*64 *66del Bapujantu.
Fllc.1787G>A (mpotpoMbun beorpan) je jemHa, ol yKymHO TpW ONHCaHE BapHWjaHTe, YHjH
MeXaHu3aM YKJbydyje PE3HCTEHIMjy Ha aHTHTpoMOWH. Kako je ped 0 HOBOM W jOII yBEK
HEOBOJFHO HMCTPAKEHOM TPOMOO(DMIIHOM MEXaHH3MY, PE3yNTaTH (YHIHMOHATHHX aHAIW3a y
OKBHpY OBE€ Te3€ INpeACTaBjbajy 3HAauyajaH JONPUHOC Yy HErOBOM pacBeT/baBamy. llopen
JonpuHoca y chepu (pyHAaMEHTATHOI UCTpaKuBamba, Pe3ylaTaTu OBE JOKTOPCKE JucepTaluje
¥MMajy ¥ 3Havajad MoTeHNujan 3a npuMeHy y meaununan. Fllc.1787G>A Bapujanta npejcraBiba
penak, anu 3HavajaH TeHETHYKH Mapkep TpomOodunuje, u Tpeda ra YBPCTHTH Y JIHjarHOCTHYKH
MaHeJ TeCTOBA.

Maja XK. I'Bo3neHOB je Kpo3 paa Ha JOKTOPCKO] JUCEepTallyju IOKasana 3pesiocT,
HCTPAJHOCT U BHCOK CTENEH CaMOCTaJIHOCTU KOjU Tpeba Jla Kpace CBaKOT yCIEUIHOT KaHAuAaTa



3a CTHLAkE 3Bama JOKTOpa Hayka. Jleo pesynaTara oBe [ucepranyje je MyOJMKOBaH Yy TpH
opurnHajgHa paja (0 Kojux je jenan uz M21a kateropuje) U Ipe/CTaB/beH Ha JIBE Mel)yHapoiHe
Y jeZIHOj HAIIMOHATHO] KOH(EepEeHIIH]jH.

Ha ocHOBY yBHIa y €KCHEpUMEHTAJHHU pPaJ, IOCTUTHYTE€ pe3yJTaTe Kao U HAMHCaHy
JOKTOPCKY Te3y, 3aK/bydyjeMO Ja Cy 3aJaly IOCTaBJbeHH Yy I[MJbEBUMA HCIYHECHU Y
NOTIHYHOCTH M ca 33J0BOJbCTBOM IpeiokeMo HacraBHo-HayuHoM Behy buonomikor
dakyntera, YHuBep3urera y beorpany, na mpuxBaTtu NO3UTHUBHY OLIEHY IOKTOPCKE qUcCepTalLuje
Maje 7K. I'Bo3geHoB, mox HacioBoM ,{DyHKIMOHAJIHA aHAAM3a TeHCKUX BapHjaHTH
Fllc.1787G>A (mporpomOoun beorpax) m Fllc.*64_*66del m mwuxoBa moBe3aHOCT ca
TpoMOouINjoM* 11 oMOTryhH KaHAMIATKUIGY jaBHY OA0paHy pana.

VY beorpany, 10. 03. 2017. roguse.
KOMUCHIA:

np Banentuna Hophesuh, Bumm HaygHu capagHuk
NHcTHTyTa 32 MOJIEKYJIapHY TEHETUKY
U TEHETUYKO MHXXEHEPCTBO Y HUBEp3uTeTa y beorpany

np Hymanka Casuh-IlaBuhesuh , Banpegau npodecop
Buonomikor dakynrera YuuBep3utera y beorpany

ap Hparuna PagojkoBuh, HaydyHH CaBETHHK
Y T€HETUYKO MHCTUTYTA 32 MOJIEKYJIapHY T€HETUKY
HHXEHEpPCTBO YHuBep3uTera 'y beorpany



