HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOHIKOI' ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA
Y BEOIT'PAY

Ha X penoBHoj ceanumu HacraBHo-Hayunor Beha buonomkor dakynrera
Yuusepsutera y beorpany, oapxanoj 07.09.2018. rogune, npuxsahieH je n3Bemitaj MEHTOpa
np lopnane Jokcuh, nayunor caBetHuka u mpod. ap Karapune 3emuh o ypaheHoj
noktopckoj auceptanuju Jesene I'. @uaunosuh TpuukoBuh, uctpaxuBaua capajiHuka y
WNuctutyTy 3a HykieapHe Hayke ,.Bunua®y beorpany, moa HacioBoMm ,,MoJjiekyJapHo-
OMTOreHeTHYKa KapaKkTepu3aluja XpOMO3OMCKHMX TMpekuga Yy JuMmdouuruma
nepudepHe KpBH nanujeHata oOoJeanx ox PaHKOHUjeBe aHeMHUje Yy Pa3IUUYMTHM
dazama Gosiectu” u onpehena je Komucuja 3a mpersien u omeHy JOKTOPCKE TUCEpTaIje Y
cactaBy: Ap l'opnana Jokcuh, HayuyHu caBeTHUK WMHCTHTYTa 3a HykKenapHe Hayke ,,BuHua®
Yuusep3utera y beorpany, np Karapuna 3essuh, Banpeanu mnpodecop buonomkor
¢dakynrera Yuusepsutera y beorpamy m ap Mapuna CramenkoBuh-Pamak, pemoBHH

npodecop buonomkor dakynrera YauBep3urera y beorpany.

Komucuja je mpernenana ypaheHy AOKTOpCKy auceprauujy kanauaara u HacraBHo-

Hay4yHoM Behy buonomkor ¢akynrera nogHocu cienehu

U3BEINITAJ

OIIIITHU NOJALIA O AOKTOPCKOJ JIMCEPTALINJHN

Hoktopcka nucepranuja Jenene I'. @uaumoBuh TpuukoBuh mnox HacioBOM
»MoOJIeKyIapHO-IINTOTeHeTHYKA  KapaKTepu3aluja  XPOMO30OMCKHMX  INpeKuaa y
JuMpounuTuMa nepudepHe KpBH nanujeHara odoJiesux on PaHKoHHjeBe aHeMHje Y
pasanuutum ¢azama OosecTu®, Hanmucana je Ha 121 cTpaHa, U moJieJbeHa y 7 TOTJaBIba:
¥YBon (26 ctpana), Hmmb (1 ctpana), Martepujaa u merone (13 crpana), Pesyaratu (29
ctpana), Auckycuja (24 ctpane), 3akbyunu (2 crpane) u Jlureparypa (26 crpana). Pan
caapxu 235 Oubnuorpadckux jenunuma, 31 cnuky u 16 Tabena. Ilopen HaBemeHHMX
HorJaBjba, JUCEpTalyja caipku nogatke o MeHTopuma, Cazapxkaj, Jlucty ckpahenuna,

Caxerak Ha CpPIICKOM U SHIJIECKOM je3nKy, buorpadujy ayropa u mormnucane usjase.



AHAJIN3A JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE

[TornaBse YBOA [OKTOpCKE IucCepTallyje CaipKHU JIBE BEJIUKE TEeMaTCKe LEJIHHE
HOJIeJbE€HE y MOTIOTJIaB/ba Y KOjUMa Cy Ha jacaH M 3aHMMJbUB HaUMH MPECTaBJbEHE IOJIa3HE
TEOpPHjCKE OCHOBE M MpHKa3aHW JIMTepaTypHU mnojany. TemaTcka uenuHa ,,dpacunna
Mecma* cacToju ce OJf YETHUpPHU IOTIIONIaB/ba, MOJMOBHO JepuHMIIEC (paruiHa MecTa Ha
XpOMO30MHUMa, 00jalkbaBa HOMEHKIATYpy, YCIOBEe y KojuMa ce (pparmiHa Mecta UCIosbaBajy
U TpaJuIMOHAIIHY MOJeNy Ha 4ecTa W perka. [lotnornassee ,,Pemka ¢ppacunna mecma*
KOHLIM3HO oO0jallimkaBa MOJENIy PeTKHX (parujiHUX MecTa, ca OCBPTOM Ha MEXaHHU3Me
HacTaHKa M HaclehuBawma M KIMHUYKE MMIUIMKauuje. Y NOTHOrnaBwy ,, Yecma ¢hpacunna
Mecma® eTajbHO Cy NpPUKa3aHE KAapaKTEpUCTUKE YECTHX (parmjiHUX MecTa U HUXOBa
nojieNia y OJHOCY Ha HauWH MHAyKnuje. Kako cy y permoHuma dectux (parmiiHUX Mecrta
ONMCaHE TpaHCIIOKalKje, JeNelje U KOMIUIEKCHH XPOMO3OMCKU peapaH)KMaHH, TI'€HCKe
amMImTMQUKanyje U HHTeTrpanyja OHKOTeHUX BHPYca, HEOCTIOpHA j€ BUXOBA yJIOra Y HaCTaHKY
XpOMO30MCKE HECTaOMIHOCTH KOja TPEeTXoau KaHmeporenesn. Ca mMoceOHOM NaKEOM
ONMCaHu cy Moryhu MexaHH3MH HECTAaOMIHOCTH YECTHX (PParMIHUX MECTa — CIeHU(PUIHOCT
JHK cTtpykType, TMHAMHKa PEIUTMKALUje Y TUM PETHOHMMA, CTIMTCHETHYKE KapaKTEPUCTHKE
(TKMBHa 3aBHCHOCT M CTPYKTypa XpOMaTHHA), yTHLA] BEIMKHX I€Ha, MPOTOOHKOI€Ha MU
TYMOp-CYIIpECOpa, CMEIITEHHX Yy pPETHOHMMA YeCTHX (parmwiHuX MecTa, Ha HUXOBO
ucrnosbaBame. JleTaJbHO je MpHKa3aH yYTHULA] Hpoleca TPaHCKPUILMjEe BEIMKMX TIeHa HU
KOJIN3Hje Tpolieca TPaHCKPUIILKje U peIuInKalyje Ha HacTaHak (paruiHux mecrta. [logpoOHo
je oGjammena ynora nporenHa [IHK pemapanmoHor MexaHu3mMa y HECTaOMJIOCTH YECTUX
(parunaux Mecta, HapouuTo HeHTpaaHor nporenHa FA/BRCA curnannor myta, FANCD2.
[IpenoveHo je na ce W KpajeBH XpoMo3oMma, TejoMepe, 300r cBoje crenuduune rpahe y
NOCEOHUM yCJIOBHMA MOTY MOHAIIaTH Kao (parmiHa MecTa, ITO j€é HAPOUUTO M3PAKEHO KO
Henoctatka FANCD2 nporenna. [lopen TpagumnmonagHe mojaene GpparmjiHuX MecTa Ha decrta
W peTKa, y MOTHOTNaBIbY , Pano pennuxyjyha ¢ppazunna mecma“ onvcana je ¥ HOBa Kjaca
(parmTHEX MecTa W TPEACTaBbEHE Cy CIMYHOCTH M pa3iuKke y OJHOCY Ha decta. Y
TOTIIOTJIABILY ,, Knunuuku 3nauaj ¢ppazunnux mecma* npvkazas je mperiies] MOJCKYJIapHO
OKapaKTepUCAHMX (PPArWIHAX MECTa U OTICEKHO j& ONMCaHa YJIOTa YeCTUX (parwiHuX MecTa
Y TeHA CMEIITCHNX Y IbUXOBUM PErHOHMMA y HACTAHKY Pa3IMYUTUX TyMOpa, IITO yKa3yje Ha
3Ha4aj KUXOBOI' HCIMTHBAKA 33 pasyMeBame npoleca kaHueporenesze. C 003upom Ha TO jAa
ce gecrta (parmiHa MecTa yemrhe UCTosbaBajy Kol O0JIECTH XPOMO30MCKHX HECTAOMITHOCTH, Y
HapeIHO] TEMAaTCKO] UeNuHu ,, DanKoHUjesa anemuja“ TeMeJbHO je omucaHa oBa OosecT

(PA) koja mpumaza TpPymu CHHAPOMA XPOMO3OMCKUX HECTaOMJIHOCTH KpO3 4YETHUpPHU



notnoriaasba. OBO je peTka O0JIeCT KOjy KapaKTepHile IIMPOK CHEKTap KOHIMCHHUTAIHUX
aHomanuja, moBehaHa CKIOHOCT Ka pa3BOjy MaJHTHHX TymMopa M IPOTPeCHBHA
MAHIUTOIICHUja KOja JOBOJHM 110 MHCY(DUIMjeHIIMje KOIITaHE CPKH. Y TEHETHYKO] OCHOBU
dankonmjeBe anemuje Hanasu ce nmopemehaj monpaske /JIHK omrehema, ycnen myranmja y
reauma FA/BRCA curnmamHor myra. Ilpemoueno je ma je y CpOujm nHajuemrha
KoMIieMeHTanuoHa rpyna FA-D2. V nornornasmuma ,, DA henujcku penomun® u ,,3nauaj
ucnumugarmwa DA XpomozomMcKux npekuoa, meaomepa U pPaoujaiHux XpoMO30MCKUX
cmpykmypa“ oapoOHO cy onucaHe LUToreHeTuuke kapakrepuctuke A henuja: nosehan
Opoj CIIOHTaHHWX W MHIYKOBAHUX XPOMO30OMCKHX TPEKU/Ia, Ynju ce Opoj moBehasa y oarosopy
Ha JIHK ankunupajyhe arenace xao mro je auenoxcudytat (JEB), dopmupame pagujamaux
XPOMO30OMCKHUX CTPYKTypa (paaujana) u yop3aHo ckpahuBame Tenomepa. ¥ TOM KOHTEKCTY,
NoKa3aHo je na je @A morogaH MoJEN CUCTEM 3a MPOYYaBaHkE XPOMO3OMCKHMX IpEeKHIa U
paaujana. McrakHyTH cy IUTEepaTypHH TOJAM KOju mokazyjy na cy y ®A henmjama
XPOMO30OMCKH TIPEKHIN JIOKATM30BaHU Yy PETHOHMMAa YeCTUX (parmiHuX MecTa U Ja Cy
Jpyraduju KoJ pa3IndUTUX KOMIUIEMEHTAMOHHUX Ipyma. Y HapeIHUM MOTHIOoriIaBbuMa ,, dA
Hacneljusamwe, 2enu, xanouoam cenu u mymauuje n ,FANCD2 zen“ xoHIM3HO je
npeacTaBibeH mpernen myrandja y @A reanma, ca moceOHMM akICHTOM Ha MyTaldje y
FANCD?2 reny n OCKyJHOCT JIMTepaTypHUX moaaraka. [loceOHO je HarmameH 3Ha4aj aHaIu3a
mytammja y PA reHuma, Kako 3a MOTBPAY AMjarHO3E, TAKO M 32 MPEHATATHO TECTUPAmE U

HpeUKIN]y UCX0Aa XEMUOTEpaIlje.

VY mnornaspy LlnbeBM mpencTaBibeH je OMIUTH LWJb JOKTOPCKE AUCEpTalnuje —
MOJIEKYJIapHO-LIUTOreHeTHYKa KapakTtepuszanuja FA-D2 XpoMO30MCKHX NMpeKnaa ¥ HHUXOBa
KOJIOKaNM3amuja ca (parmiHiM MecTuMa, Kao M aHanmu3a myrtaudja y FANCD?2 reny panu
UJICHTU(HUKOBakba NPOTHOCTUYKMX MNapamerapa Ooiectu. M3 onmrer nmsba Cy W3BENEHH

NOCeOHU KOjH MPEIU3HO Ie(hUHHITY PaBIE CIIPOBEACHNX NCTPAKUBAbA.

[Tornasse MaTepujana u MeToae Caap>KH O0caM IMOTIOTJIABJba, KPO3 KOje je jaCHO U
Nper3HO  ONMUCaHa KOMIUIETHA CKCIIEPHMEHTalHa METOAOJIOTHja  KopHmmheHa Yy
UCTpaKuBamy. Y HOTIHOIVIABIBY ,, Y30pyu“ onucaH je HauMH y30pKOBama nepudepHe KpBu
FA-D2 mamujenara, BUXOBE y3pacHe U MOJHE KapaKTEPUCTUKE, HAUWH TUjarHOCTUKOBAA H
napaMeTpu Ha OCHOBY KOjHX je yTBpheH cTajgujym OonecTd. Ha ocHOBY Tora maiujeHTH Cy
pasBpCTaHM y JIBE Ipyme: rpyna A ca TEIIKOM HHCY(QHIIMJEHIH]CHIjOM KOILITaHE CPXKU U
rpyna b ca ymepenoM uHcypuumjeHuujom komtaHe cpxku. Creaeha Tpu MOTHOIIaBIba,
wKynmypa naume¢pouyuma nepugepne kpeu u ananuza Xxpomozomckux adepayuja‘,

» Texnuka uneepsnoz JJAIIH obojewa u JIAIIH mpaka“ v , I[lumozenemuuxka ananuza‘



NpUKa3yjy eKCIEpUMEHTaJHy HpOLEAypy YCIOCTaBJbakba KpPAaTKOTPAjHUX  KyJITypa
maMponmra mepudepHe KpBH, Tpenapaiyje XpoMo3oMma, MpaBJbema, 00jema W aHaIH3e
npenapata. Y HapelHa [Ba IMOTIOINABIbA, ,,MoOleKyn1apHo-yumozenemuuka aHaiu3a
Xpomozomckux npekuoa“ v ,,Teromepnu FISH®, nerajbHO je onmcaHa SKCIICPUMEHTATHA
nporeaypa MOJIEKYJTAapHO-IIUTOTCHETHYKE aHalM3e XPOMO3OMCKHX MpEKHIa, paadjana u
TeroMepa. Y TOTHOTIaBibY , Cekeenuyuparwe FANCD2 zena“ mpenu3Ho je oOmMcaHa
monamuja JTHK u3 mpumapaux ¢ubpobnacrta koxke manujeHarta, onadbup peruona FANCD?2
reHa 3a CEKBEHLMpame U KOHCTPYKIHja MpajMepa KopuiihewmeM OnonHPOpMATHIKUX anaTa.
[Ipuka3zanu cy ycioBHU JaHYaHE peakije MOIMMEpH3alHje U MpoBepa T00MjeHHX MpoIyKarTa
rea enekrpodope3oM, ONKMcaH je HauuH npeuumhaBamba HPOAyKaTa, CEKBEHLUpAmEe U
aHanM3a pesyirara y3 nomoh 6nonHpopMaTHYKUX MporpamMa, HapoOuuTo in-silico aHanuza 3a
npoueHy edexara mnponahenux Bapujantu. Haj3ax, y mnortnornasmy ,,Cmamucmuuka
ananu3a“ omucaHe Ccy CTaTUCTUYKE Mpoleaype KopuilheHe 3a aHanu3y J00MjeHHX

pesyinrara.

[TormaBsee Pe3yaraTm cacTaB/beHO j€ OJ TET TMOTIOTIABbA. Y TOTHOTIIABIBY
wAnanuza xpomozomckux npexuoa y aumgpoyumuma nepughepe Kpeu“ npencTaBbEHU CY
pe3yiTaTd LUTOreHeTH4YKe aHaiu3e y HerpetupanuM U JIEB Tpertupanum numgpouutuma.
[lokazano je ma je y 0a3amHOM CTamy ydYeCTaJOCT XPOMO3OMCKMX TpEKHAa BHIIA KOI
nanyjeHara ca TemkoM MHCyuIjeHjoM, kao u aa je y JIEb tpetupanum numdonuruma
BUILIA YYECTaJOoCT MpeKHJa Yy OJHOCY Ha 0a3zajgHO cTame KoJ o0e rpyne mnalujeHaTta.
Pesynratu cy nokaszanu Ja cy koj o0e rpyne q Kpak 1 €yXpoMaTHHCKU PETMOHU XpPOMO30Ma
yemrhe 3axBaheHW MpekuaMa W MPEICTaBIbEHH CYy XPOMO3OMH Ha KojuMma cy Hajuemihe
JorppaHu  mpekuau. JletasbHa  MOJEKYJIApHO-IMTOTCHETHYKAa  aHalu3a  Hajyemhux
XpOMO30OMCKUX mpekujga mnanenom BAC-npoba y mnornornaBmwy ,,Monekynapho-
yumozenemuuka kapaxmepuzayuja FA-D2 xpomozomcxkux npexuda u nopelemwe ca
pezuonuma gpacunnux mecma* nokasana je nAa ce BehuHa mpekuzna obe rpyne Hajasu y
pernoHMMa dYecTHX (parmwiHuX MecTa, OCHUM TpeKuaa y peruony 1g42.2 xoxm jeaHor
nanyjeHTa rpyme A. HcTakHyTo je Aa je JIoOKanu3alpja M y4ecTaloCT II0jeIuHaduX
XPOMO30OMCKHX TpPEKHAa Pa3iuuuTa KOJ TaldjeHaTa y PasInuuTHM CTaIijyMUMa OOJIECTH.
Kox mammjenara ca Temkom nacypummjenijom FRA2U, FRA3B, FRA3C, FRAS0, FRASK,
FRA7H, FRA14G u FRAI18B cy najuemha ¢parunna mecra, nok cy FRAILF, FRAIN,
FRA3B, FRA3H, FRA7H, FRA16C i FRA16D najuemha xon mamujeHaTa ca yMEpeHOM
MHCY(UIN]JEHIMjOM KOLITaHEe CPXKU. Y HapeIHOM MOTIOINaBIbY ,AHanuza yuecmanocmu u

cmpykmype padujana u yueuihe menomepa y mwuUxX080M HACMAHKY* TIOKA3aHO je Ja je Y



TpynH TanyjeHara ca TEeNIKOM WHCY(QUIMjEHIIMjOM KOIITaHE CpXXKM 3HAa4ajHO BHINA
YUYECTaJIOCT pajyjaja, YIIaBHOM Cy NMPUCYTHHU PaJHjali KOjH CapiKe TeJIOMEpHE CEKBEHIIE U
CIIO’KEHH pajujau. 3amaXkeHo je Ja je OUCTpHOyLHja XpOMO30Ma YKJbYYEHUX Yy HAacTaHAK
paaujana pa3nuuuTa, ald ce paaujand yBek Gopmupajy n3Mel)y HeXOMOJIOTHX XpoMOo30Ma U y
BUXOB HACTaHAK YKJbYUYEHH Cy M ayTO30MH M TIOJIHM XPOMO30MH. Pe3ynratu anammze
TEJIOMEpa y TOTHOTIIABIbY ,, AHanu3a menomeprux py3uja“ ykazanm cy Ja je yd4ecTanocT
TEJIOMEpHUX (y3Wja 3HAYAjHO BHIIA KOJ TMaljeHaTa ca TEeIIKOM HHCY(UIH]eHIIN)jOM
KOILTaHE CPKH, 0K HE MOCTOjU 3HauajHa pasiiKa y IPOCEUHO] TyKHHU TeJIoMepa JIBE rpyre
nanyjeHara. YjenHo je nmpuMmeheHa BeJrKa XeTepOreHOCT Yy AYKHHHU TeJIoMepa T10jeANHAYHIX
XpOMO30Ma. YIIOpPEIHOM aHAJIM30M XPOMO30Ma Yy TEJIOMEPHUM (y3ujamMa U Ay>KHHE Tejomepa
NOj€JIMHAaYHUX XPOMO30Ma YCTaHOBJBEHO j€ Ja Cy XpOMO30MM ca Hajkpahum TeimoMmepama
YKJbYYEHHU y HacTaHak TenoMepHux ¢ys3uja. Konauno, y normnornasivy , AHanuza mymayuja
y ooadpanum pezuonuma zena FANCD2“ onicane cy cBe npoHal)eHe BapujaHTe y TeHY U
NpUKa3aHu Cy pe3ynraTu in-silico aHamu3e. YTBpheHO je TPHCYCTBO JeceT TeHCKHX
BapHjaHTH, OJ] KOjUX Cy TpH HOBOOTKpuBeHe (c.2396 C>A, ¢.206-246delG i ¢.2715+573
C>T). Behuna BapujanTy je y AyOOKMM HHTPOHCKUM PETHOHUMA U y XETEPO3UTOTHOM CTamby.
In-silico amanu3a ToOKa3ana je Ja YETHPH BapHjaHTe MOTY JOBeCTH A0 Topemehaja y
MEXaHH3MY CIUIajCOBama. YKa3aHO je J1a He TOCTOjU TMOBE3aHOCT YeCTHX (parmiHUX MecTa

ko FA-D2 nammjenara u Bapujantu FANCD?2 rena.

VY nornasmpy JMCcKycuja pasMaTpaHu Cy OpPUTHMHAJIHU pE3yJTaTH UCTPaKUBamba KOjU
cy ynopeheHu ca peineBaHTHUM JIMTEpAaTYpHUM MHoJalMMa. YTNOpeIHa aHaliu3a pe3yiarara u
JUTEpaTypHUX IOAaTaka HalMcaHa je jaCHO M MpPELU3HO, carjenaBa M 10 peocieny
OJIroBapa TEMAaTCKUM IIeJIMHAMa TPEACTaBBEHUM y pe3yiaTatuma. Y TPBOM JeNIy AUCKYCHje
pasMaTpaHu Cy pe3yJITaTH LUTOI€HETHYKE M MOJIEKYJIapHO-LUTOreHeTHuke aHanuze FA-D2
XPOMO30MCKHX TpeKrAa. Y OueHa BHUINA YYECTAJIOCT MPEKHIa Ha BEIUKAM XPOMO3OMHMA H
KpaKy XpoMo30Ma OJroBapa BEJIMYMHU XpOMO30Ma, JOK je Beha 3acTyIUbEHOCT MpeKuaa y
€yXpOMaTHHCKHM PETHOHMMA y CKJIaly ca MPEeTXOAHUM HCTpakuBamuMa ko DA manujenara
U TpesicTaBiba Kapakrepuctuky @A henmjckor ¢penorumna. Hajuemrhn XxpomMo30McKu pekun
KOJIOKAJIU3Yjy ca 4eCTUM (parwiHUM MECTHMa, IITO je Takole carjlaCHO ca JMTepaTypHUM
noganuma. MelhytuMm, ¢parmmna mecta y FA-D2 nmumdornurrma ce pa3nukyjy o1 hparimiHiux
MecTa KOJ JAPYI'MX KOMIUIEMEHTAlMOHMX IpyHa IITO je 0O0jallleHO MOCEOHOM YJI0roMm
FANCD2 npoTenHa y oap:kaBamky CTAOMIHOCTH (PparwiiHuX MECTa M YMHU UX CHeIH()UIHIM
3a FA-D2 kommnementanuony rpyny. [lopen Tora, ca HanpenoBameM 00JIeCTH HE JI07a31 JI0

INPOMEHE YYecTaloCTH MpeKuja, ajid ce Mema HbUXOoBa JUCTpUOylHja, IUTO je



UHTEPIPETUPaHO MoBehaHOM eKCIIPEeCHjoM Pa3IMYUTHX TeHa y henmjama KomTaHe CpKu Kao
nokymaj hemja ma KOMIIEH3Yjy TPOTPECHBHY T'€HOMCKY HECTaOWIHOCT. Y TPHIIOT TOME,
KaHJAUJATKUba UCTHYE Ja ¢y y pernonuma FA-D2 ¢parumaux mecra JONHMpaHA T€HH KOjU
UMajy 3Ha4dajHy YyJIOTry Y KOHTPOJH helHjcKor HIUKIyca, TYMOPCKO] CYNPECH]H M OUyBamby
TEeHOMCKE CTAaOMJIHOCTH. Y HapeIHOM JeNy IHCKyCHje 00jalImaBaHu Cy Pe3yNTaTH aHAIH3e
TEJIOMEpHHUX (Qy3Hja U paarjaia. 3HA4ajHO BHIIA YYECTAJIOCT TEJIOMEpHUX (y3Hja Koja HHje
npaheHa cMamemeM MPOCEYHE JTyKMHE TelloMepa je mpuMeheHa KoJ| MaljeHaTa ca TEeIIKOM
MHCY(UIMjeHIIMjOM KoIuTaHe cpxu. JInTepatypHu nogany o Be3u uzMmely mnyxuHe Tenomepa
U CTeleHa WHCY(UIMjCHIMje KOITaHe CPXKU Cy ONPEYHH, NMPH YeMy OpOojHa HCTpakKMBama
UCTUYY Jla cy Hajkpahe Termomepe, a He HUXOBA NMPOCEYHA TY)KWHA, KpUTHYHE 3a henujcko
npekuBibaBambe. OBaKBO 3alaXkame je Y CKIaay ca pe3yTaTHMa Meperma JyKHHE TeloMepa
10jeIMHAYHUX XPOMO30Ma KOje je IMOKa3ajo Jia Cy XpOMO30OMH ca Hajkpahum Temomepama
NPUCYTHHU y TeloMepHUM Qy3ujama. Behn mporeHnar TenomepHux ¢ysuja ca HamnpeIoBambeM
OomecTH KaHAWOATKHIa oOjammaBa moBehannM OpojeM  IBONAHYAHHMX MpPEKHIa Y
TEIOMEpPHUM pernoHnMa 300r mnoBehaHe T'E€HOMCKE HECTAaOWIIHOCTH M KOMIIGH3aTOPHO
yOp3ane mponmdepaiyje y XeMaTornoeTCKOM TKUBY IITO pe3yiTyje yop3aHuM ckpahuBamem
TeJoMepa u TeoMepHuM (y3ujama. Buima ydecrtamocT paaujana KoJI MamyjeHara ca TeIIKOM
WHCY(DHIIN]jSHITHjOM KOIITaHE CPXKH, HAPOUUTO OHUX KOJH CaJIPiKe TEIIOMEPHE CEKBEHIIE, HOBU
je mmreparypHH monmatak W oOjammeH je Hemoryhnomhy FA-D2 hemmja na mompase
mehynangana JIHK omrehema, 300r yera Hactajy oBe abepaHTHE CTPYKType. YKa3aHoO je /a
BIXOBA yUYECTAJIOCT MOXKE MPEABHIACTH KIMHUYKH TOK Oonectd. IIpHCyTCBO HEXOMOJIOTHX
XpOMO30Ma y pajadjaquMa je y CKIaay ca akTyeJIHOM JUTEPaTypoM, JOK X XpOMO30M Y
paaujanuma koj DA manmjeHata HHje JO caja 3alelexeH W yKasyje Ja y TONpaBld
mehynangannx JIHK omrehema xomomorom pekoMOMHAIMjOM HHUjeAaH XPOMO30OM HHje
m3y3eT. Haj3an, y mocieameM TeMaTCKOM Jeily AMCKYCHje aHaJIM3UpaHe Cy JEeTEKTOBaHE
Bapujante y FANCD?2 reHy M MCTaKkHYT je 3Hauaj aHAJIM3e MyTallMja Kako 3a JTUjarHOCTHKY,
Tako M 3a MpoleHy edekara Tepanuje W mpenBuhama Kommuukandja Oomectu. Op gecer
JCTeKTOBAHMX BapWjaHTH, BehWHa ce Hala3W y WHTPOHCKUM pErHoHMMa, IITO je Yy
CarJaCHOCTH ca JHTepaTypHuM mnojaanuMa. CKOpo CBe BapHjaHTE Cy y XETEpO3MIOTHOM
00JIuKy, ITO Takohe oaroBapa pe3ynTaTumMa NPeTXOAHO 00jaB/bEHUX HCTPAXKUBaba MyTallHja
ko1 FA-D2 manmjenara y npyrum nomynanyjama. [Iperinegom murepatype HCTaKHYTO je /1a Cy
koa FA-D2 marnujeHata XoMO3UroTHe MyTalfje jako peTke, Beh na cy Hajuemrhe mpucCyTHE
CIIOKEHE XETepO3WIOoTHE KOj€ MOBOZAE M0 NeIMMHUYHE JAerpafanuje mnporenHa. Onm Tpu
HOBOOTKPHBEHE BapHjaHTe, in-silico aHam3a je rmokasana ja aBe Mory ouru nmarorese (c.2396

C>A u c.206-246delG), xao u mnpujaBibena Bapujanta ¢.990-38 C>G umju edextn



(yHKUMOHANHUM aHanu3zama Hucy ytBphenu. IlopeheweM in-silico ananusa U aKkTyeqTHHX
JUTEpaTypHUX TMojaTaka yTBpheHo je nma u 1y0OKe HWHTPOHCKE MyTalyje HacympoT
npehanrmbuM  CTAaHOBUIITHMA MOTY JIOBeCTH 10 mopemehaja y MeXaHH3MY CIUIajcOBamba,
CTBapama HE(QYHKIIMOHATHOT TpOTeMHa W HactaHka Oonectu. [latorene BapujanTe cCy
nponaljeHe KON TalMjeHaTa KOjU HHUCY y CpOJICTBY, INTO yKa3yje Ha Moryhm edekar
ocHMBauke MyTanuje. CnuuHa 3amakama 3a0elle)keHa Cy y JUTepaTypu M Yy IpYyTuM
nomyJanyjama, kako 3a FA-D2, Tako u 3a Jpyre KOMIUIEMEHTAIIMOHE TpyIe. 3anakeHo je J1a
je Kol BWIIE MalyjeHaTa NmpoHalleHO TO HEKOIMKO BapHjaHTH, IITO yKa3yje Ha TojavaHy
ocersprBocT FA/BRCA curnamHor myTta U y CKJIay je ca 00jaBJbeHUM pe3yiTaTuMa JAPYTHX

uctpaxubama OA.

VY mornarpy 3ak/byuylM TPENH3HO W KOHIM3HO CY TPEICTaB/LCHU 3aKJbYUIM KOjU
OJIroBapajy IMOCTaB/BEHUM I[MJbEBUMA U M3BEACHU Cy H3 aHAIU3a EKCIEePUMEHTATHHX
pe3yaTara. 3akJbydeHO je Ja ce 0azajHa y4ecTallocT XPOMO3OMCKHX INpekuna mosehasa ca
nporpecujom Oornectu, 1ok ce JEb mHmykoBaHa ydecranoct He Mema. Ha MonekymapHo-
[UTOTeHETHIKOM HUBOY FA-D2 XpoMO30MCKHY IPEKUAHN KOJIOKAIN3Y]y Ca YeCTUM (ppariIHIM
MecTHMa M KapakTepucTudHu cy 3a FA-D2 kxomruiementanuony rpymy. OTKPHUBEHO je HOBO
(parunao mecTo y peruony 1q42.2. O6pazai u ucTpuOyIyja GparwiHiX MecTa, y4ecTanocT
panujana, HApOYUTO OHHUX KOjH CaJpiKe TEJIOMEpHE CEKBEHIIE, U TenoMepHuX (ys3uja y FA-D2
TUMQOLIUTUMA MEHajy ce ca MporpecrjoM OOJNECTH U MOTY OUTH MPOTHOCTHYKH (aKTOp Y
npahemy Toka OojecTH. 3akJbydeHO je Ja HacTaHaK TeJOMepHHX (y3uja HE 3aBUCH O]l
IpOCEYHE JyKUHE TeloMepa, Beh o TyKUHE TeraoMmepa MojeIMHauYHUX XpoMo3omMa. Ox cBUX
JIeTeKkToBaHUX BapujaHTH y FANCDZ2 teny, Tpu cy HOBOoTKpuBeHe (c.2396 C>A, c.206-
246delG i ¢.2715+573 C>T). YrimaBHOM Cy NMPHUCYTHE BapyjaHTE y XETEPO3UTOTHOM OOJUKY U
y DTyOOKMM MHTPOHCKUM pernoHuma. In-silico ananm3oM HAEHTU(QHUKOBAaHE Cy TPH NATOreHe
BapHjaHTe Koje Cy mpoHal)eHe KoJ manujeHara Koju HUCY Y CPOJCTBY, IITO yKa3yje Ha TO Jia
O0u oHe morue outu crierduune 3a nomynanyjy y Cpouju. [lopen Tora, kako cy Koj BHIlIE
nanyjeHara nponalene OpojHe BapujaHTe, MOXKE C€ 3aKJbYUUTH Aa cy mytauuje y FANCD?2
reHy KOHKOMHUTAaHTHE H ojpaxaBajy ocetbnBocT FA/BRCA curnannor myrta. Hajzan,
ynopeana ananusa Bapujantu FANCD?2 rena u gparmiaux mecta y FA-D2 mumdonntnma

JIOBEJIA je 10 3aKJbyUKa Jla He TMOCTOjH ’UX0Ba Mel)ycoOHa TTOBE3aHOCT.

[Tornassse Jluteparypa caapxu nTucty of 235 oubnuorpadcekux jequnuia. HaBenene
HayyHe NyOJHKaluje Cy CaBpeMeHe, TEeMaTCKH aJeKBaTHE M KopuiiheHe cy 3a OmmTe

pasyMeBame caap:kaja JOKTOPCKE JUcepTalyje.
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MUIIJBEKBE U ITPEVIOI' KOMUCHUJE

Jloktopcka auceptanuja kauauaara Jenene ['. @ununosuh TpuukoBuh 1o HACIOBOM
,,MOJIeKyJIapHO-LIUTOr€HEeTHYKA KapaKTepu3alyja XpOMO30MCKUX MpeKuaa y auMmdonuruma
nepudepHe kpBU manyjeHata obosenux oa DaHKOHWjEBEe aHEMHUjE Yy Pa3IHuUTHM (dazama
OomecTu mpeacTaB/ba OPUIMHAIHM HaydHHM jAonpuHoc. Pajx mpezacraBiba cBeoOyXBaTHO
HAYYHO HCTPAXMBAaE 3aCHOBAHO HA AKTYCJTHHM Ca3HamuMa M3 00JacTH MOJIEKyJIapHe
muroreHeTrke. CaapKu Mpenu3Ho JepHHNUCAHEe NUJBEBE yTeMeJbeHe Ha JOOPOM MO3HABABKY
CaBpeMEHE JINTepaType U3 JaTte HaydHe obnmactu. HaunH ncTpaxkuBama, MPUMEHEHE METO/IE
U aHajM3a J00WjeHNX pe3yJsiTaTa Cy aKTyelIH! U moapoOHu 1 omoryhaBajy 00Jpe pazymMeBame
¢parmmHEX MecTa W 3HAayaja HUXOBOT HCIHUTHBamka Yy OOJecTUMa XPOMO3OMCKHX
HecTabuinHocTH Kao mTo je dankonujeBa aHemuja. Ca acmekTa mnpumeHe, 100UjeHH
pe3ynaratu he omoryhutu mpaBoBpeMeHO Npemno3HaBame IMporpechje OoiecTn ymorpedom
MOJIEKYJTapHO-IIUTOTCHETUIKUX MeToza. [loceOHo je 3HauajHO HACHTU(PUKOBAKHE MyTaldja y
FANCD?2 reny koje cy crnenuduune 3a nomynamujy y CpOuju, mro Moxe omoryhutu
HOTBPJy AMjarHo3e, IPEHATAIHO U TECTHUpamhe HOCUIala MyTalyje.

Toxom u3pane qucepranyje, Jenena I'. @ununosuh TpuukoBuh je mokasana TemesbaH
IOPUCTYI M CaMOCTAJIHOCT y €KCIEPUMEHTaJIHOM paJy, MOCTaBJbalby LUJbEBA, aHAIM3U U
WHTEpIpeTalnjy J001jeHUX pe3yiTaTa.

Ha ocHoBy mpersienaHe JDOKTOpPCKE IucepTanyje U Ao0mjeHux pesynrara, Kommucuja
3aKJbydyje J1a je KaHIAWAATKHIba YCIeITHO peai30Baia MOCTaB/beHe UJBeBEe KPO3 UCIIPIAH U
cBeoOyXBaTaH €KCIIEPUMEHTAIHU pajl, T€ J1a TUCEepTalija UCITyHhaBa CBE CTaHIApIHE yCIOBE
u kpurepujyme. Cxomno tome, Kommcuja ca 3am0BospcTBOM Tpesiaxke HacraBHO-HaydyHOM
Behy buonomkor c¢akynrera Yhusepsutera y beorpany npuxBaTame MO3UTHBHE OLIEHE
JIOKTOpCKE Aucepranuje ,,MoseKkynapHO-IMTOreHeTHUKa KapakTepHu3alnja XpOMO30MCKHUX
npekuaa y nuMmdornuTiMa neprudepHe KpBu naiujeHata obonenux oj daHkoHUjeBe aHeMuje
y pasnuuutuM (azama Oonectu™ W omoOpeme jaBHE OA0paHe TOKTOPCKE JucepTaliyje
KanautaTkumy Jenenu . Gunmunosuh Tpuukosuh.

V¥ beorpany, 26.09.2018. roause.

KOMHUCUJA:

ap l'opnana Jokcnh, Hay9HN CaBETHHUK
Yuusep3uter y beorpany - Mactutyt 3a HykneapHe Hayke "Bunya"

np Kartapuna 3esbuh, Banpeanu npodecop
Yuusepsurer y beorpany - buonomku dakynrer

np Mapuna CramenkoBuh-Panak, penosau mpodecop
VYuusepsuret y beorpany - buonomku dakynrer






