buonomku gaxkyarer YHUBEP3UTET ¥ BEOI'PALY
Bpoj 3axreBa: 33/59-1 BERY HAYUHUX OBJIACTHU NIPUPOIHUX HAYKA
Harym: 17.4.2015.

3AXTEB

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

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

KAHIWJIAT: Kpucrea M. Kinaaccen

CTYIEHT JIOKTOPCKUX CTY/Hja Ha CTYIU]jCKOM IIporpamy MoekynapHa Ouonoruja, MoJiekynapHa
Ouosoruja eykapuora.
MIPHjaBHUO je JOKTOPCKY IUCEPTAIH]y MO Ha3UBOM:

»YTHIIAj BADHjaHTH y Koaupajyhum u Hekogupajyhum pernoHnMa reHa-y3po4HMKA M IeHa-
Moau(pUKaTOpPa HA (eHOTHN NALMjeHaTa ca XuneppeHnIaTaHUHEMHjoM .

13 HayuHe oOnactu: buonomike Hayke.

VYuusepsureT je gana 25.09.2014. rogune. cBojuM akToMm mox Op. 02 bpoj: 61206-3614/2-14 nao
CarlaCHOCT Ha MPEJIOT TeMe TIOKTOPCKE JAUCepTaIje Koja je Tiacuia;

»YTHIIAj BADUjaHTH y Koaupajyhum m Hexkonmpajyhum pernoHnMa reHa y3po4yHHKA W I'eHa
Moaugukaropa Ha ¢peHOTHII NalMjeHaTa ca xunepdeHnIaJIaHHHEMHjoM .

Kommucuja 3a onieny u onOpaHy JAOKTOPCKE JHMCEpTalnje 0Opa3oBaHa je HA CEIHUIIM OAPKAHO]
13.03.2015. ron, omrykom ®akynrera ox Op. 33/32-13.03.2015. roa. y cacraBy:



Wwme u npe3ume wiana 3Bamke Hay4JHa obiacT YcraHoBa y K0joj je 3amocieH
KOMHCH]e
1. np Maja CrojusbkoBuh  Hay4HU capaJHUK MOJICKyJIapHa Yuusepsutet y beorpany -
ouonoruja WHCTHTYT 32 MOJIEKYJIApHY
TEHETHKY ¥ TEHETHYKO
HHXEHEPCTBO
2. np Coma [laBnoBuh Hay4YHU CaBETHUK MOJIeKyJIapHa Yuusep3uteT y beorpany -
Ouonoruja WHCTUTYT 32 MOJIEKyIapHy

TeHETUKY W TEHETUIKO
HHXEHEPCTBO

3. np Hymanka CaBuh- BaHpPEIHU
[TaBuheBuh podecop

ouoxemuja u
MOJIeKyJapHa
ouonoruja

YuusepauretT y beorpany-
Buonomiku dakynrer

Hanomena: ykonuko je unan Komucuje y neH31ju HaBECTH JIaTyM NEH3HOHKCAbA.

HacraBHo-Hay4Ho Behe paxkyiarera npuxsaruio je pedepar Komucuje 3a oueny u onopany
JOKTOPCKe JucepTanuje HA ceTHUIU oapxkanoj 17. anpuua 2015. ronune.

Hpuior: 1. Pepepar komucuje ca npeanorom.

Hexan buonomkor ¢gakynrera

[Ipod. np Jenena KuexxeBuh-BykueBuh

2. Akt HacraBHo-HayuHor Beha ¢gakyiarera o ycBajamy pedepara
3. Ilpumende naTe y TOKY cTaB/bamba pedepara Ha YBH/ Y jABHOCTH, YKOJHKO je

TaKBUX NpUMea0u OuJio.
4. EJeKTpOHCKA Bep3uja.
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33/59-17.4.2015.

Ha ocnoBy wiana 128. 3akona o BHUCOKOM oOpazoBamy M wiaHa 59. craB 1. Tauka 1.
Craryra YuuBepsutera y beorpany-buonomkor ¢gakynrera, Hacragno-nayuno Behe ®dakynrera,
Ha VI penoBHoj cennumm onpxkanoj 17.4.2015. ronqune, noHeno je

ONJIVKY

[Tpuxsara ce U3Bemraj Komucuje 3a nperien, omneHy U 0a0paHy JOKTOPCKE TUCEpTaIlrje
KaH/IM/1aTa!

Kpucrea M. KitaacceH, nosx Ha3uBOM:

»YTHIAj BAPDUjAHTH y KoAupajyhum u Hexkoaupajyhum pernoHuMa reHa y3po4yHMKA M reHa
MoaH(pUKATOPA HA (eHOTHN NMALMjeHATA ca XuneppeHNIaTaHUHEMHjoM “.

Vuusepsuret je nana 25.09.2014. rogune. cBojuM aktoMm mox Op. 02 Bpoj: 61206-3614/2-14 nao
CaracHOCT Ha MPeJyIor TeMe JOKTOPCKE ANCepTalfje KaHIuaaTa.

PanoBu 1 KOHIpecHa caoNIITeHa U3 TOKTOPCKe AUCepPTaIHje:

b1. PagoBu y yaconucuma meh)ynapoanor 3Havaja:

Djordjevic M, Klaassen K, Sarajlija A, Tosic N, Zukic B, Kecman B, Ugrin M, Spasovski
V, Pavlovic S, Stojiljkovic M. Molecular Genetics and Genotype-Based Estimation of BH4-
Responsiveness in Serbian PKU Patients: Spotlight on Phenotypic Implications of p.L48S.
JIMD Rep 2013; 9: 49-58. doi: 10.1007/8904_2012_178. (M21)

Klaassen K, Djordjevic M, Stojiljkovic Petrovic M, Pavlovic S. Association of
mitochondrial DNA variants and cognitive impairment of PKU patients. J Med Biochem.
2013; 32: 337-343. doi: 10.2478/jomb-2013-0046. (M23)



Stojiljkovic Petrovic M, Klaassen K, Pavlovic S. Molecular characteristics, phenotypic
diversity and genotype-estimated therapeutic responsiveness of Serbian patients with
phenylketonuria. J Med Biochem. 2014; 33: 1-11. doi: 10.2478/jomb-2013-0031. (M23)

Stojiljkovic M, Klaassen K, Djordjevic M, Sarajlija A, Kecman B, Ugrin M, Zukic B,
Desviat LR, Pavlovic S, Perez B. Tetrahydrobiopterin deficiency among Serbian patients
presenting with hyperphenylalaninemia. J Pediatr Endocrinol Metab. 2014. doi:
10.1515/jpem-2014-0297. (M23)

Jexan buonomkor dakynrera

JocraButu: [Ipod. np Jenena Kuexeuh-Bykuesuh
- Yuusepsurery y beorpany,
- JIOKTOpAaHTY,
- Crpyunoj cnyx6u dakynreTa.



HACTABHO - HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOI' PAKYJITETA

YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALLY

Ha V penoBnoj cenqunum HacraBno-nayunor Beha buonomkor dakynrera YHuBep3urera
y beorpany oapxkanoj 13.03.2015. romuue, npuxBaheH je wu3BemTaj MeHTOpa Ap Maje
CrojusbkoBuh u ap Come IlaBmoBuh o ypahenoj mokropckoj muceptramuju Kpucren Kiaaccen,
MoJl HacjaoBOM: “YTHIQ] BapujaHTH y KoaupajyhmM u HeKoaupajyhuMm peruoHuMa reHa
Y3pOYHHKA M TeHa MoAudukaropa Ha (EHOTHI NalHjeHaTa ca XureppeHuIaTaHMHEMUjoM ™ U
onpehena je Komucuja 3a mpersien u oleHy OOKTOPCKE AMCepTalMje Yy cacTaBy: Ap Maja
CrojusbkoBuh, HaydHu capaaHuk WHCTUTYyTa 3a MOJEKyJlapHy TEHETHKY M TEeHETUYKO
UHXemhepcTBO YHUBep3urera y beorpany, ap Comwa [laBnoBuh, Hayunu caBeTHuk MHcTutyTa 32
MOJIEKyJIapHy TeHETUKY U TeHETHYKO MHXEHEepPCTBO YHuBep3uTera y beorpany u np [ymanka
Capuh ITaBuheBuh, Banpenuu npodecop buonomkor dakynrera YHupepsurera y beorpany.

Komucuja je npernegana ypaleny nokTopcky nucepranujy kanaunata u Behy nognocu crnenehu

MN3BEINITAJ

OonmTH NOJAIHN O JOKTOPCKOJ IMCEPTAIIUIN

JokxTopcka nucepranuja Kpucren KiaacceH je opurnHamiHO HCTPaXUBaWkHE KOje 3a TEMY
nma xunepdpenunananuaemujy (HPA), najuemthu Hacneguum mpemehaj Merabonusma
amuHOKucenuHa (ydectamoct 1:10 000) koju je KapakTepuCaH TIOBUIIEHUM HHBOOM
¢eHunananuHa y KpBH. Bumak ¢eHunaraHmHa MMa TOKCHYaH edekaT Ha pa3Boj Mosra, H

VKOJIMKO C€ TIPpaBOBPEMEHO HEe YyBeJAe oaroBapajyha Tepamuja, 1o0jia3d 70 TEIIKE |



upeBep3uOUIHE MEHTAIHE peTapaauuje nanujeHta. ¥ oko 98% ciyuajeBa, HPA je y3pokoBana
MyTaljama y reny 3a (enwrananun xuapokcunasy (PAH) u tama je mopemehaj mosHat kao
¢denunkeronypuja (PKU). ¥V 2% cnyuajeea HPA Hacraje xao mocnenuna aedumujeHnuje
ecernujanHor kodakropa PAH ensuma, terpaxuapobuontepuna (BH4), ycmen myranuja y
reHuMa YKJbYYeHMM Yy OuocuHTe3y wim Mertabonmzam BH4. YV CpOuju je MosekyirapHO
reHeTHYKa Kapaktepusanuja reHa PAH ysenena 2004. roawHe, MehyThm, HEONXOIHO je
YCIIOCTaBUTH JOJaTHE METOJEe paad CcBeoOyxBaTHE HACHTH(HKaNMje M (YHKIHOHATHE
KapakTepu3alyje BapHjaHTH HICHTU(UKOBAHUX Yy Pa3IUYUTUM TreHuMa y3poununmuma HPA,
Kako Ou ce omoryhuna mpenus3Ha JIUjarHOCTHMKAa M TIPAaBOBPEMEHO yBoheme Teparuje
crenuguyHe 3a TeHOTHUII MallMjeHTa, IITO CYy U IUJbEBU OBE JOKTOpcke nucepraunuje. [lopen
Tora, y cirydajy PKU je mpumeheno na Huje yBek moryhe npenBuaetu peHOTHII caMO Ha OCHOBY
MO3HATHX MyTanuja y reny PAH, Tako na ce cMaTpa Jia JOJaTHH TeHETHYKH (DAKTOPH TOTIPUHOCE
pa3Bojy ¢unannor PKU ¢enoruna. Crora cy ce HCTpakuBama y OKBUPY OBE TOKTOPCKE
nucepranyje O0aBwia u uaeHTudukanujom HoBux moxyiaropa PKU denotuna, u to kako y

OKBHpY camor PAH nokyca, Tako U UACHTU(PHUKAIN]jOM HOBUX T'eHa Moaudukaropa.

Hoktopcka nucepranmja Kpucren Kiaaccen je ypahena y JlaGopatopuju 3a
MOJIEKyJapHy OuoMenuuuHy Ha WHCTHUTYTY 3a MOJIEKYJIapHy TEHETHKY M TeHETHYKO
HMH)XEHmepCcTBO, YHUBep3uTeT y beorpany. OcuM Tora, mojeiMHU JI€IOBU OBE JUCEpTaluje Cy
peanu3oBanu y capaamu ca Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa, AyroHOMHH
VYHuusep3uteT y Maapuny, y rpynu kojom pykoBoau mpod. np Lourdes Desviat. ¥V okBupy oBe
capanme je ypaheno cienehe: meo aucepraiuje KOju c€ OJHOCH Ha MPUMEHY HOBHX METOJa 3a
JETEeKIN]y BEUKUX Jenenuja y reny PAH, kao U onTUMHU3alMja METo/1a 3a JCTEKIHjy MyTaluja
y reHuMa oArosopHuM 3a BH4 neduuujenujy, a peanusoBaH je u €0 JucepTaluje y KoMme je

(GyHKIIMOHATIHO OKapakTepucaHa HoBa myTanuja p.GIn226Lys y reny PAH.

Jloktopcka muceprauvja “YTHIA] BapujaHTH Yy Koaupajyhum u Hekoaupajyhum
perMoHMMa TeHa Yy3pOYHHMKAa H TeHa Moaudukaropa Ha (QEHOTHI TalnWjeHata ca
xunepheHnIalaHuHeMIjoM” je TojesbeHa Ha 7 moriamiba: YBon, llusweBu, Marepujan u
Mmetoze, Pesynraru, uckycuja, 3akspyunm u Jlureparypa. Ocum tora, cagpxu u Pesume (Ha
CPIICKOM U €HIJIECKOM je3uKy). Jlucepramuja je Hanmucana Ha 164 ctpane u caapxu 31 cnuky, 14

tabena u 208 HacioBa y moriasiey JIuTeparypa Koju ce aqeKBaTHO HABOJIE Y TEKCTY.



AHAJIN3A JOKTOPCKE JUCEPTALIUMJE

VY nornaspy YBO/] pasMarpana cy omnmTa U CaBpeMEHa Ca3Hama BE3aHa 3a HAy4yHY
obJyacT Koja je Owia mpeaMeT UCTpakWBama. Ha ModeTky roriaBiba jeé M3HET WH(POpPMaTHBHH
nperiiesl 3HauajHux oTkpuha y pa3Bojy 3Hama 0 HPA koju cy 10Bemu 10 Tora Ja je OBO jeHa 01
NPBHUX I'CHETHYKHX OOJIECTH YOBEKa KOjy je Moryhe epukacHO JeuyuTH. Y HACTaBKY TEKCTa je
JIeTaJbHO ONMCaHa KJIMHUYKA ClIMKa rnanujeHara ca HPA u morom je gar mperiien TepamujcKux
MOryhHOCTH, TOYEBIIM Off OTKpUNha JMjeTe ca HUCKUM cajpkajeM (eHuIalaHuHA Ta CBE JO
caBpeMeHHjUX omuyja kao mro je BH4. 3atum cy moOpojaHu ¥ T€HU Y3pOYHHUIU PA3IUIUTHX
dopmu HPA: ren PAH, ren I'TII uuknoxuaponasza I (GCH1), ren nupyBomi TeTpaxuapontTepuH
cuntaza (PTS), ren muxuapontepuaun peaykraza (QDPR) u ren nrepun 4a-kapOHHOJIAMHUH
nexuapataza (PCBD). IToceOHO je HarjaimieHa HEONMXOAHOCT pasinkoBama (popmu HPA 360r
Pa3IMYUTUX TEPANMjCKUX OMIIMja, TIPU YEMY j€ MOABYYEHA BAXKHOCT MOJIEKYJIAPHO T€HETHYKE
aHaJM3e Kao Je(UHUTHUBHE TMOTBpJE AWjarHo3e. Y HACTAaBKY IOTJIaBJba MaXKma je rmocBeheHa
ea3umy PAH, meroBoj cTpykTypu u GyHKIHUjH, KAO U MEXaHU3MUMa KOJUM PazIMuUTe MyTallHje
JOBOJIE JI0 CMamemha WM MOTIIYHOT M30CTaHKa (yHKIMje eH3MMa, Y3 OocBpT Ha ynory BH4 y
CTa0WIIM3aLUjU CTPYKTYpe MOjeJUHUX MyTupaHux nporenHa PAH. V HacTaBky je HarnamieHa
cioxxeHocT PKU ¢enoruna (mocedno xoruutusHor PKU ¢denotuna), npu uemy je HCTakHyTO /1a
y TOjeIUHUM CcIlydyajeBUMa HUje Moryhe mnpeaBuaeTd (EeHOTHI caMO Ha OCHOBY MYTHPAHOT
renotuna PAH. Kao moryhu moapymaropu PKU ¢enotuna cy mnpeiiokeHH perysiaTopHH
€JIEMEHTH y OKBHpY JIokyca PAH, kao u reHn Moau(puKaTopH, Iie je JaT cajapskajaH MIperien
JUTEepaTypHUX Mojaraka Koju ce 6aBe oBoM oOnamrhy. Ha kpajy nornasiba cy U3HETH Pa3InUUTH

MPUCTYIH KOJU C€ MOTY KOPUCTUTH Yy UIEHTU(UKALIMJU TOTEHIIUjaTHUX TeHa Mou(puKaTopa.

[TornaBme LIUJBEBU canpxu detupu jacHo neduHMCaHA IUJ/ba OBOT HCTPAKUBAmba.
[TpBu 111Jb je OMO yBOhCHE HOBUX MOJICKYJIapHOIUjarHOCTUYKKX MeToja (MeTo/ia 3a JACTEKIIN]y
BETIMKUX Jenenuja y reny PAH, MmeTona 3a AETEKIN]y MPOMOTOPCKUX BapujaHTH reHa PAH, xao
¥ METOJI1a 3a JICTeKIM]y BapUjaHTH y OCTAIMM TeHuMa y3pounuiimma HPA) u mporena npumene
tepanuje ca BH4 na ocHOBy renoruna mamnujeHata u3 CpOuje. pyru 1uib ce OJHOCHO Ha
(YHKIIMOHATTHY KapaKTepH3alijy HOBUX MyTalHja y KoaupajyhuM pernoHnMMa reHa y3pOouyHUKa

HPA, xako Ou ce pazjacHHO edekar Ha (YHKIHMOHATHOCT mnporeuHa. Tpehu musb je Owmia



uneHTudukanyja 1 GyHKIHOHATHA KapaKTepu3alyja HOBUX TPAHCKPHUIIIIMOHUX peryiaropa y
Hekonupajyhum pernonuma reaa PAH, ca ¢okycom Ha mpomotopcku perioH 1 VNTR peruon y
3' kpajy rena. Kao mocneamy 1usb je TOCTaB/beHA aHAINM3a BAPHjaHTH y MTOTEHIMjaTHUM T'eHIMa
momudukatropuma PKU denoruma, rae je 3a ananmmuzy ogabpana m.10398A>G Bapujanta y
mutoxonapujckoM MT-ND3 reny, a0k je, ca apyre cTpaHe, paau HIeHTU(HUKAIMje HOBUX T€HA
MonupUKaTOpa aHAIM30M KOMIUIETHOI TeHOMa onabpaHa (EHOTHUIICKM XOMOI€Ha Trpyra

namnyjeHaTa 0e3 KapakTepUCTUYHOT KOTHUTUBHOT ()EHOTHIIA.

VY oxBupy nornasiba MATEPUJAJI M METOJIE onucane cy caBpeMEHE METOJE
MOJICKyJIapHE TCHETHUKE W T'CHETHYKOT HHKEHEPCTBA, KOpHIINEHE y peanu3aldju HaBEICHUX
nusbeBa. ¥ crynujy je ouio ykipydeHo 76 nanujenara ca HPA u3 CpOuje. OBy crynujy 0100pro
je Etnuku komuter MHCTUTYTA 3a 3/IpaBCTBEHY 3allTUTY Majke u Aerera "Jp Bykan Uynuh" y
Beorpany. Y okBupy oBor ucrtpaxuBama cy kopuinhene cienehe merone: wm3onanuja JJHK,
peaknmja JaH4aHOT yMHOKaBama mnonumepazoM (PCR), anammsa mommmopdusama myxuHe
pectpukunonux ¢parmenara (RFLP), mwmwano cekBenuupamwe [AHK, MLPA (mynTtumiekc
ammuindukanja npoba 3aBUCHA OJ JHUTranuje), TpaHchopmainuja Oakrepuja, TpaHCheEKHja
nepmaneHTHUX henmujckux nuaUja, CAT (xnopamdenukon ameruntpancdepasHu) ecej, oOera-
TaJIaKTO3UJIa3HM €Cej, U30JIallija MPOTEUHA, €cej MIPOMEHEHE eeKTPOPOPETCKE MOKPETIHUBOCTH
(EMSA) u cynepuudt ecej, Mmecto-crieliupuuHa MyTarenesa, 1 Becreps 610T1. 3a craTUCTHUKe
aHanuse cy kopuiihenu ¥ tect 1 CTyaeHTOB T-TecT. 3a noTpebe in Silico ananuse kopumrheHo je
HEKOJIMKO Pa3IMYUTUX OMOMH(DOPMATHUKUX allropuTaMa Koju mpenBuhajy edexar BapujanTe Ha
MIPOTEUH, WU Be3uBame TpaHcKpuniuoHux @aktopa 3a [IHK cexBenue. CekBeHLupame
KOMIUIETHOT T€HOMa ypal)eHO je MpUMEHOM HOBE TeHepalije CeKBEeHIUpama ca oJarorapajyhom

OronH(OPMATUIKOM aHATN30M T0OUjeHUX MOJaTaKa.

VY mnornaempy PE3VYIJITATU xanmupar je u3n0xkHO AOOHjeHE pe3yaTare CIpOBEIEHOT
ucTpaxupama. [IpBu aeo pesynarara ce OJHOCH Ha MOJIEKYJIApHY KapakTepusauujy reHa PAH
kon manujenara ca PKU u3 Cpbuje. Tom mpunmkom je aetekroBaHo 29 mo3Hatux W 1 HOBa
MyTanuja, a kao Hajuermha myramuja ce um3asojwia P.Leud8Ser, mpucyrna Ha 31.33% cBux
aHAJIM3UPAHUX XpoMo30oMa. J[eTeKToBaHa je U jeJJHa BeJIMKa Jieseldja Koja o0yxBara 11eo0 IeCTH
er3oH rena PAH (€.510-?_706+?del), u To xopumthessbem MLPA wmertone, kKoja je y OKBUPY OBe

CTyIMje 1O MpBU IYyT NMpHUMeHmeHa Ha y3opuuMma nanujeHata ca PKU uz Cpbuje. [ame, kon



nanujeHTa ca HPA xox kora HucCy nerekroBaHe myTaidje y reny PAH je moka3aHo MPUCYCTBO
myTtarje p.Aspl36Val y reny PTS, u TO y XOMO3UTOTHOM cTamy. OBO je mpBu ciydaj BH4
nepunujenimje 'y CpOuju, Koju je HACHTU(UKOBAH 3axBajbyjyhu HpHMEHH MOJEKylIapHe
TeHEeTHKE U YyBohewmy Merona 3a JerTekudjy wmyranmja y reHy P7S. 3axBapyjyhu
KOMILUIETUPAHOM CIIEKTpYy MyTanuja nanujenara ca PKU, uzBpiiena je u npormeHa 100poOuTH o
npumene tepanuje ca BH4 y CpOuju Ha OCHOBY T€HOTHIIA MManujeHata. ToM HPHIMKOM je
yodeHo na 6u 32% manmjenara ca PKU u3 CpOuje HajBepoBaTHH]e UMAJIO KOPUCTH O] IPUMEHE
tepanuje ca BH4, nox MakcumanaH mpoleHaT MaiyjeHara Koju OM MOTJIM MMaTH KOPUCTH O]

OBOTI" HOBOT JIeKa U3HOCcH 4ak 79%.

Y onpyrom Jeny TOrliaBjba Cy TpUKa3aHd pe3yintaTd (DYHKIMOHAIHE aHallu3e
HOBoMIeHTU(HKOBaHe MyTarje C.676C>A (p.GIn226Lys) y reny 3a PAH. Hakon in silico
aHaJIM3e KOja je yKa3uBaja Jla je HajBEepOoBaTHHUje ped O MaTOJOMKOj myTanuju, p.Gln226Lys
PAH-FLAG je ekcnpumupan y in Vitro xematoma cucrtemy. IlokazaHo je Ja KOJIMYMHA
p.GIn226Lys PAH-FLAG usnocu camo 1.2% y oxnocy Ha Hemytupanu PAH-FLAG, npu yemy
J0/1aBabe cenmuanTepuna, npekypcopa BH4, nuje 3nauajuo mosehano konmuuuny p.GIn226Lys
PAH-FLAG. C o03upoM Ha TemKy KIWHWUYKY CJIMKY MalyjeHaTa KoOj KOJjuX je MyTaiuja
JIETEKTOBaHA, 3aKkJbydeHo je ma je p.GIn226Lys maronomika myranuja Koja HE OJroBapa Ha

cyruieMeHnTanujy ca BH4.

VY Ttpehem peny mornaBsba Cy MpHKa3aHU pe3ynTaTH (yHKIIMOHAIHE aHAU3€ 0Ja0paHux
Hekonupajyhux pernona rena PAH. Iloka3aHo je na neo mpomotopa reHa PAH koju caipxu
LUTO3MH Ha MO3uIHjU -170 QyHKIHOHHMIIE KA0 HOBHU CIS-pErylaTOPHH €IEMEHT KOjU AOBOJAHU 0
cMamemha HUBOA TpaHcKkpunuuje, Aok je y EMSA u cynepmudr ecejuma mokasaHo /1a OBaj
perynatopau enemeHT Be3yje KLF1 tpanckpunuuonu daxrop. Hame je mokazano ma VNTR
peruoH y 3' kpajy reHa PAH, He3aBUCHO OJ THIA MOHOBaKa, MMa YJOTry CiS-peryaatopHOr
eJIEeMEeHTa KOju JOBOJU JI0 CMamelma HUBOA TpaHcKkpumniuje, 1ok je y EMSA u cynepumdr
ecejuMa TIOKa3aHo Jia ajell koju je Hajuemthm kojn marmujeHara ca PKU u3 Cp6uje, VNTRS,

Be3yje C/EBPa Tpanckpunuuonu gpakrop.

VY nocnenwmweM Jeny TMOrjaBjba Cy MpHUKa3aHU pe3yaTaTH UIASHTHU(UKAIUje TreHa
monudukatopa PKU korautuBHOr ¢enoruna. CTyauja TeHETHUKE acollfjallyje BapujaHTe

m.10398A>G y muroxonapujckom MT-ND3 reny ca cpeawom Bpeanoctu 1Q mamujenara ca



PKU wu3 Cpbuje HuUje moKa3aia CTaTUCTUYKY 3HAYAJHOCT. Y CTYIUjU UIACHTU(DUKAIM]E HOBUX
rea MoaudukKaTopa aHaMM30M KomIiuleTHHX TeHoma 10 Hemeuenux PKU mnamujenara ca
HOpMaJTHUM KOTHUTUBHUM pa3BojeM u3 CpOuje, Kao MOTEHLUjaIHU TeHH MOAU(UKATOPH Cy ce
m3nBoju SHANK renn. 3a SHANK nporenne koju HOce peTKe UASHTH(PHKOBAHE BApPHjaHTE je

in silico aHamM30M MMOKa3aHo Ja MOT'Y 3aJI00MTH HOBE KapaKTEPHCTHKE.

VY nornasmpy [JUCKYCUJA nobujeHn pe3ynTaTv Cy KPUTHYKH JUCKYTOBAaHU y CBETIY
HaJHOBUJUX IOAATKAa M3 JuTepaType M3 obmactu MoiekynapHe reHetuke HPA. M3nera cy
OpUTHHAIITHA  pa3MaTpama  MOTKpeIUbeHa  mocTtojehuM  momanMMa W HajHOBUJUM
eKCIIEpUMEHTAIHAM JIOKa3uMa. Bbpoj M XEeTeporeHOCT NeTeKTOBaHUX MyTalja y TeHHMa
y3poununuma HPA, kao um mwuxoBe ydecTanocTH, pa3MaTpaHe Cy y CBETIy I[ojaTaka o
€BPOIICKMM IOMyNalyjama, ca NoceOHUM OCBpTOM Ha mnomynanuje omaucke Cpouju. Ha ocHoBy
KOMIUICTHPAHOT CIIEKTpa MyTanuja koja manujeHata ca HPA y CpOwju, mpemnoxkeH je u
oarosapajyhu anropuram 3a reHETHYKO TecTHpame. Jlajbe cy pasmMarpaHu pasHOBPCHU Moryhu
MexaHu3MHu kojuM mytanuja p.Gln226Lys noBoau no cmamene konuuuHe nporenHa PAH. 3a
HOBE TPAHCKPUIILMOHE peryjiaTope y OKBUPY Hekoaupajyhux peruona reHa PAH cy u3Heta
TyMadema 3a MOryhu 3Ha4aj lUXOBE YJIOTe Kao TPAaHCKPHUILIMOHMUX yTHINMBada. Pasmarpana je
aconujanja m.10398A>G Bapujante y mutoxoHapujckom MT-ND3 reHy ca KOTHHUTHBHHM
¢enorunom namnujerara ca PKU u3 CpGuje ca ocBproM Ha Moryhu MexaHH3aM MOBE3aHOCTH, U
TOM MPUIIMKOM je puMeheHo aa cy 3a pa3jallibemne yTHIlaja OBEe BapHUjaHTe MOTpeOHe CTyAnje ca
Behum Opojem mauujenara. Ha kpajy je nart ucuprnas auTepaTypHH Mperiie]] HajHOBUJUX Ca3Hamba
o SHANK renuma, 70K je ¢ apyre cTpaHe pazmarpal nopemehaj riryraMaTrepriuke CHHAINTHYKE
TpaHcMucHje koA nanujeHata ca PKU, 3a koju Takohe mocroje OpojHHM Mojany U3 JuTepaType.
OBu nuTEepaTypHU NOJAlM Cy pa3MaTpaHU y LWJby pacBeT/baBama Moryhe yinore SHANK rena

Kao Moau(uKaTopa eTHoJIorije KOrHUTUBHornopeMehaj nanujenata ca PKU.

VY nornasspy 3AKJbYUILIN, Ha jacan HauuH je u3HeTo 10 3akJbyyaka KOjU y MOTIIYHOCTH

MIpOM3HUIa3e U3 TOOMjEHUX pe3yiTaTa.
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y4ecTBOBaJa ca 23 caomnuTemha Ha Mel)yHapoITHUM HaydHUM CKYIIOBHUMa, IPU YeMy Cy 4 Hay4yHa
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MUIIJBEBE U ITPEIVIOT KOMUCHJE

Ha ocHoBy m3noxene ananmze, Komucuja 3akipydyje aa je y JTOKTOPCKO] JUCEPTALHjH
Kpucren Knaaccen Ha caBpeMeH HauuMH ucnuTalna MosekynapHy renetuky HPA wu ma cy
MOCTAaBJbEHH IMJbEBU OBOI HCTPaXKMBamka Y IOTIYHOCTH oOcTBapeHH. JloOuwjeHu pesynratu
NPEJCTaBJbajy OpWUTHHAJAH, CBEOOyXBaTaH W 3Ha4yajaH HAy4YHH JONPHHOC Y OOJIACTH
MOJIEKyJIapHE TE€HETHKE Tpyre peTkux Oomectu. [lomamm o crekTpy MyTanuja HpeAcTaBibajy
IIpBe KOMIUIETHE MOJATKe O MOJIeKylapHOoj reneruukoj ocHoBu HPA y CpOuju u umajy
JIMPEKTHY aIUIMKaTUBHU 3Ha4a] Y HUJbY HeaBocMuceHe aujarnoctuke HPA u anexBaran u3dop
tepanuje 3a nanujente y Cpouju. @yHKIMOHATHA KapaKTepHu3annja HoBe MyTanuje y reny PAH,
Kao W MOJAIl O HOBUM TPAHCKPUIIIMOHUM PETYJAaTOPHUM €JIEMEHTHMA, JAId Cy 3HadajaH
JonpuHOC 0a3uMyuHO] Haylu Koja ce 6aBu MoiekynapHoMm ocHoBoM PKU. Ilopen tora, uzyseran
KBAJIMUTET OBOI pajia je M MpHUMEHa HajcaBpEeMEHMje T'€HETHUYKE METOJIe - CEKBEHIMpama HOBE
reHepanuje, paau uaeHtudukanuje Hopux reHa moaudukaropa PKU xormutuBHOT (heHOTHNA.
WNnenrudukamuja SHANK rera oTBopa cacBUM HOBO TOJbE€ HCTPAKHUBAKA O MOJIEKYJIAPHO]

OCHOBHU KOTHUTUBHOT (henotumna ko PKU.

VY wuzpanu gucepranuje, kanaunar Kpucren Kiaaccen je mokasanma u3y3eTaH cTeneH
MI03HaBamka OCHOBHE HAay4YHE Mpo0JieMaTHKe, CAMOCTATHOCT y TOCTaBJbamkby XUIIOTE3a U LIUJbEBA
U TIPUCTYNalky eKclepuMeHTaTHuM 3ajnanuma. IlocebHo Tpeba ucrahu meHe BEHITHHE 3a
npuMeHy OnonmH(pOpMaTHUKUX codTBepa, KOjuMa je y TOKY H3pajie OBE Te3€ y BEJIMKO] Mepu
oBiazana. TokoM u3pajge TOKTOPCKE IucepTanuje, KaHAUIAT je MPUMEHWIA aJIeKBaTHE METOE
UCTpaXHBama U o0pajze AOOMjeHHX pe3ynraTa, Koje je KpUTHUKU JUCKYTOBaJa Y3 HCILPIHE

MoAaTKe U3 JUTeparype.



Ha ocnoBy cBera HaBenenor, Komucuja ca 3a10BoJbcTBOM npeiaxke HactaBHo-HAydYHOM
Behy buonomkor ¢gakynrera Yauep3urera y beorpaay na npuxBaTu oBaj U3BEIITa] U 0J00pH
jaBHY o0pany noktopcke aucepranuje Kpucren Kimaaccen mon HaciioBoM: “YTuIllaj BapujaHTu y
KoaupajyhuM u Hekoaupajyhum pernoHnMa resa y3pouHuka ¥ reHa Mmoaudukaropa Ha GeHOTHIT

nanujeHara ca xurnepheHuIaTaHMHEMHJOM .

beorpan, 17. 03. 2015.
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