HacraBuo-nay4anom sehy
Maremarnakor akyarera
Yuusepsurera y Beorpaty

Omiykom HacraBao-nayunor Beha Maremaruukor dakxysnrera goHeTOM Ha 372 CeIHUIN
onpxkanoj 03.07.2020. rogmHe, UMEHOBAHU CMO Y KOMUCH]Y 3a IIperyiel U OIEeHy JIOKTOPCKE
jgucepranyje 1oJi HasuBoMm Pa3Boj Merozma 3a aHAIM3y CIANYHOCTU OHMOJIOMIKUX
CEeKBEHIIM HA OCHOBY KapaKTEpPUCTHMKA IIOHOBAKA KOjU je IpeJaT Kao JOKTOPCKA
JIIcepTalja KaHJujgaTa, MacTep mareMatudapa, Jacmumae JoBamosuh. Hakow mperiieja
pykormuca nojiHocuMo HacraBuo-nayanom Behy ciiesiehn

M3BeniTaj

1 DBwuorpaduja kangngara

Jacmuna Jopanosuh pohena je 19. okrobpa 1987. romure y IToxkapesiry. OCHOBHY KOy
“NBo Jlosa Pubap” u 'mmuasujy y Besmkom ['pamumiry 3aBprmmia je Kao HOCHIIAIL IATLIOME
Byk Kapanuh n hak renepanuje. Marematuukn dpaxynarer y beorpasy, cmep Pagaynaperso n
nndopmaruka, yrnucasia je 2006. rogune. lurniomupana je y jynckom uctutaom poky 2010.
rojiHe ca mpocednoM orienom 9.82. Macrep crynuje, na cryaujckom mporpamy MaremaTuka,
Mosrys1 PauynaperBo m madopmaruka, 3aspmmia je 2011. roguHe ca MPOCEIHOM OIEHOM
10.00. Macrep paja moa nazuBoM “‘/luzajH M MMILIEMEHTAIWja allIMKalldje 3a MOOWJIHA
mwiahama padyna myrem SMS u USSD cepsuca’ ogdpanusia je 1moji MEHTOPCTBOM IIPOQ.
Bragumupa @ununosuha. lobutnuk je crunenuje “locureja”’, dbonja 3a Miaje Tajiente
Peny6smmke Cpbuje 3a crymenTe 3appiinux rojauta cryauja 2009. rogune, kao u 2010. roanne
Ka0 CTYJICHT MAcTeP CTY/IHja.

JlokTopcke crynuje Ha cTyaujckoM rnporpamy Undopmaruka yrucana je 2011. ronune. Cse
UCIIATE IIpeIBulene mIanoM CTY/IHja MOJI0XKIIIA je ca TpocedHoM orieHoM 9.83. Fbena ocnoBHa
00J1acT MHTEpecoBalba je UCTpaKuBarbe 1ojiaTaka y ononndopmaruii. TOKOM JTOKTOPCKUX
cTyuja 6ua je Ha cTpydHOM ycaBpiinasamy y Jlonmgony na Yuusesurery ‘Imperial College
London”, rue je nobura ceprudukar 3a “Cryauje aconujarnje MeJ0KyITHOT TeHOMA .

2 Crmcak HaydHHX PajioBa

Jacmuna Josanosuh je 10 cajia Oujia ayTop 4eTupu pajia y MehyHapoJHIM dacomucuMa,
na CHU suctm, o Kojux jejgaH camocTasjaH, U UMaJja YeTUPH CAOIIITeHha Ha HayIHUM
CKYIIOBHMaA.
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3 Ilpenmer m caapkaj JucepTaliuije

[IpeameT JOKTOPCKE ucepTralije je aHaan3a OnooMmKIX (HyKJICOTHTHUX 1 AMUHOKHCEJTNHCKIX )
CEKBCHIIM N IBbUXOBUX CTATHUCTUYKU SHaqajHI/IX IIOHOBaKa PA3JIMYUTUX TUIIOBa W AY2KHWHA Y



IIJBbY Pa3B0ja HOBUX MOJIeJIa 3a OJIpehBarbe CIMIHOCTH CEKBEHITN Ha OCHOBY UJIEHTH(MUKOBAHUX
nonoBaka. [lonasipajyhe (penerutuBHe) cekBenile (HUCKe) MPEJCTAB/bA]Y JIEJIOBE CEKBEHIIN
(mosiceKkBeHIle) KOjU Cce jaBibajy JiBa WJIM BUINE IyTa. ¥ 3aBUCHOCTH OJl TOTA Jia JIH
je TOJICeKBeHIa KOIWje WJAEHTUYHA OPUTWHAJIHOj, WJIN 3ajeHO Ca OPUTIMHAJHOM YNHHI
[aJIUHJIPOM, TIOHOBIIM MOTY OUTH JUPEKTHH uan obpHyTu. Takohe TOHOBIM MOTY OUTH
10/Ie/beHN y KOMILIEMEHTapHe W HeKOMILJIEMeHTapHe IIOHOBKE y 3aBUCHOCTH O] TOora Ja
JIN WCIyIhaBajy (YHKIM]Y Tpec/InKaBarmba CBUX KapaKTepa y IbUXOBE KOMILIEMEHTapHe
kapakTepe. CTATUCTUYKN 3HAYAJHU ITOHOBIU IPEJICTAB/HA]y MOJCKYIl MOHOBAKA CEKBEHIIE
3a KOje HHUje OUYeKMBaHO Jia he ce MmojaBuTH y HACyMUYHO] CEKBEHITN UCTE JTyKUHE.

Buosomku makpomosteky i nosumvepte npupoge (JJHK, PHK, nporennn) ce mory nocmarparu
kao Hucke Kapakrtepa. /JIHK ce moxke mpejcraBuTu Kao HHUCKa KapakTepa HaJl a30ykom A
= A, C, G, T, 10K ce aMHHOKHCETNHCKA HUCKA MOYKE IMOCMATPATH KAao HUCKA KapakKTepa
Ha 1 20-0CJIOBHOM a30yKOM CauME-EHOM O] O3HAKa aMUHO KucejnHa. JlyKuHa HyKIeoTH THIX
CEKBEHIU Bapupa 0Ji HEKOJMKO HYKJIEOTHA 70 BUIIE CTOTUHA MUJINOHA HYKJICOTHIA, JTOK
JIy’KMHA AMUHOKHUCEJTMHKCUX CEKBEHIM Bapupa O] HEKOJIMKO JeCeTHUHa 0 BUIIe XUJbaJia
aAMUHOKHCEeTMHA. AHajIM3a CANIHOCTH HYKJICOTH/IHUX W IIPOTEMHCKUX CEKBEHIIN je BarKHa
y onpehuBamy GyHKINOHAIHUX, CTPYKTYPHUX U €BOJIYIIMOHUX OJHOCA U3MeDy pasyimanTux
TAKCOHOMCKHUX KaTeropuja u/Win JIPYyriuX KapaKTepUCTHKa opraHm3aMa. Fbena smauajnoct
ce takohe oriesa y onpehuBamby Kareropuja HOBOOTKPHUBEHUX CEKBeHIM, ropehemem ca
CeKBeHIIaMa, Koje mMajy mosHare ¢yakimje. OBe aHagmse cy Hajuernhe Kopumrhene u
npuMenuBane y ononndopmarunu. [locroje pazmuanTu aaropuTMu 3a mopeheme CeKBEHIH,
KOjU Ce MOIy IOJIeJIUTH Ha aJrOpuTMe 3aCHOBaHe Ha ITOopaBHamy (ryiobajiHa ¥ JIOKaJIHA
nopaBHamba) Win 0e3 IopaBHAIa CeKBeHIN. Takohe ce mory kiacuuKOBATH HA METOJE
3a MOpaBHAIE MApoBa (JBe CEKBEHIE) U 3a BHUINECTPYKO IOpaBHAME (ca BHUIE O] JIBE
cekBenrie). Buie anropurama Koje KOPHCTe TEXHUKE JMHAMHUYIKOL IIporpamuparba (Kao
mro ¢y Needleman-Wunsch u Smith-Waterman), kao u xeypucruakn amropuryu (FASTA,
BLAST u ClustalW) cy ycnemno pasBujeHn y [ujby pelllaBarba MpoOJeMa TOpaBHAA
CEeKBEHIIM U aHAJIM3€e CJIMYHOCTU, KOjU Ce MOrYy, IOpeJ HYKJIEOTHIHUX U MPOTEUHCKUX,
IPUMEHUTH U Ha JIPyTe CeKBeHIIe (Ha MPUMEp Y JIMHIBUCTHUIIN 38 AHAJN3Y [IPUPOJIHUX je3HUKA).

o cajia pa3BujeHr U KOPUIINEHW aJITOPUTMU HUCY 3aCHOBAHU HA PAa3IUIUTUM THUIIOBUMA,
CTATUCTUYIKN 3HAYAjHUX IMOHOBAaKa BapujabWIHUX IyzKuHa. [Ipeamer ose gucepraruje je
aHaJIn3a HYKJEOTUIHUX M ITPOTEMHCKUX CEKBEHIM U IbUXOBHUX IIOHOBAaKa y IUJBY pPa3Boja
HOBUX MOJIEJIA 33 UJICHTU(DUKOBAILE CJIMYHOCTU CEKBEHIM HA OCHOBY M3abpaHUX MOHOBAKA.
Knacudukarmja (10 cajia HekIacnUKOBAHNX ) YJIA3HAX CEKBEHIH je BPIIeHA Ha JIBa HAIMHA!
dopmupamemM BeKTOpa KapaKTEPUCTUIHUX TadaKa CEKBeHIle W (DOPMHUPAIbEM HHUXOBHUX
npoduiia Ha OCHOBY MOHOBakKa U mnopeljemem ca 6a30M cekBeHIN (3a MPBU HAYUH) OJHOCHO
npodura ceKBeHIM (3a IPYru HAYMH) KOje MMajy MO3HATEe KapaKTepucTuke. Y (hopMupamy
KJIACU(DUKAIIMOHOT MOJIeJIa 3a UJICHTHUMUKAIIN]Y CJIMIHOCTU CEKBEHI KOPHUIITheHe Cy MeToIe
ncTpakuBara Tojataka (Kiacudukalmja, KJIacrepoBame) Ha OCHOBY KOjuX je omoryhena
[IpoBepa MPEIU3HOCTU JOONjEHUX Pe3yJITaTa.



4 Ilpuka3 amcepramnmje
Pykomuc ce cacroju ox 114 crpanuna (vi+108) u uma caenehy crpykrypy:
1. VYBox
2. OcHOBe M CPOJHU MPUCTYIIN UCTPAKUBAHa CAUNIHOCTH OMOJIOMIKAX CEKBEHITH
3. HoBe MeTo1e 3a aHa/M3y CAUIHOCTUA OMOJIONTKUX CEKBEHIIN
4. Pesyitatu u JUCKycHja
5. Bak/bydak U JIajbu Pal

y3 Pesnme (Ha enrsieckom u cprickom jesuky ), Canpikaj, Jomarak, Crucax aureparype Koju
ce cacroju oj1 86 6ubmorpadckux jeaunuiia u Buorpadujy KamuaaTa.

Y yBOJHOM IIOTVIABJ/BY j€ JIaT IIPUKa3 OCHOBHUX II0JMOBa, OIMCAH IIPE/IMET UCTPaKUBama 1
umb aucepraiuje. Takohe je nmpukazana n opraHu3aliija Te3e o MOTJIAB/bUMA.

Jlpyro moriaBjbe caap:Ku KpaTak oOIuc 0a3a OHOJIOMIKHX IIoJaTaka U3 KOJUX je y3eT
MaTepujas obpahuBaH y JiucepTaliuju, J1eTa/baH OIUC TTOHOBAKa U IbUXOBUX KAPAKTEPUCTUKA,
u jaT npuka3 nocrojehmx merona 3a oapebhuBambe ciamunoctu cexkBenru. [lormasibe ce
3aBpIIaBa OMICOM METO/a, TEXHUKA, U HaBODEmeM MeTpHKa/Mepa MCTPaKiBamba MoIaTaka
Koje cy kKopuiitheHe y aHaju3u CJAUIHOCTHA CEKBEHITH.

Y Tpehem moryiaB/by Koje 3aje/lHO ca UE€TBPTUM YUHU IEHTPAJHU €0 Pajia Cy OIHCaHe
HOBE METOJIe IIPE/IJIOYKEHE 3a aHaJU3y CJAMIHOCTH OmoJiomkux cexksennu. [Ipejoxkene cy
MeTO/Ia 3aCHOBaHa Ha IO3UINJU U JIOKAJIHO] YUeCTaJIOCTH ITIOHOBAaKa U MeTOojle 3aCHOBaHe Ha
MOTIIMCUMA CEKBEHIU U TPOMUINMA KATETOPHUja.

Y MeTojiu 3aCHOBaHO] HAa IO3UIMJU U JIOKAJIHO] ydecrajoctu noHosaka (R-P/F wmerona
(enrut. Repeats-Position/Frequency method) onpeluBame cimdHocTn GHOTIONKIX CEKBEHIH
ce 3aCHMBA Ha M3padyHaBaby BPEIHOCTU EHTPOINje 3aCHOBAaHE Ha JIOKAJHO] yIeCTa0CTH
yJIa3He CEKBEHIIE U MTOHOBKA, y3uMajyhu y o03up O6poj 1mojaB/buBaba, MO3UIN]Yy TOHAB/bajyhe
CEeKBEHIle, Ka0 U YHHEHUILy Jla HHUje OYEeKMBAHO WMCTOBETHO II0jaB/bUBaIb€ IOHOBAKa Y
caydajHo m3abpaHuM cekBeHIama ucte jyzkune. CeKBeHIle Cy IPeJICTaB/beHe HYMEPUUKUM
BEKTOPHMa, Y BHIIEINMEH3NOHOM BEKTOPCKOM IIPOCTOPY dHja JUMEH3Huja ojroBapa Opojy
pasmauTuX MoHoBaKa y cekBennu. O iHocn nu3mely ceKBeHIm ¢y naeHTuUKOBaHN Kopucrehn
Mepe 3a ojipehuBare pacTojama BEKTOPa y BEKTOPCKOM IpocTopy. Ha ocHoBy jg00mjeHmx
pesysnTara (GopMHpa ce MaTpHUIla CJIMIHOCTH, KOja ce Jla/be KOPHUCTH Y aJrOpPUTMHMA
XUjepapxujcKor KJacTepoBamba, T/e ce CJIUIHOCT CeKBEHIM OYhTaBa W3 JeHJI0orpamMa KOju
ce (popMupa Ipu KJIaCTEPOBAIDY.

Uneja xopurihena y apyroj rpynm MeTOla ce 3acHUBa Ha Kopuimhemy (Mamer) CKyma
KapaKTEePUCTUIHUX TadaKa CEKBEHIIU, YMECTO YMTABUX CEKBEHIU. Y OBOj I'DYIH METOJa
ce nopeherme BPIIH ca CeKBEHIaMa Koje IMPUIaJIajy MO3HATHM TaKCOHOMCKUM KATEropHjaMa.
Metose 3acHOBaHe Ha MOTHUCUMa CEKBEHIIM U POMUIMMa caaprKe:



1. Merony 3a ompehuBaibe cIMYHUX CeKBeHIM MopehemeMm moTnuca cekBennu. OBa
MeToga omoryhaBa ojpeluBarme CAUYHOCTU CEKBEHIN, KOja KAO PE3Y/ITAT MOXKE JIa
MIPOU3BE/Ie CIAUIHOCT Ca JeHOM WJIM BUINE CEKBEHIM KOje MOIy Jla INpPUIlajiajy u
pPa3IMYUTUM TAKCOHOMCKUM Kareropujama. Ha OCHOBY wujieHTH(DUKOBAHUX IapPOBa
[IOHOBaKa U IUXOBUX pacTojama ce (hopMHUpa CKYIl THOTIHCA CEeKBEHI U Mpodusia
kareropuja. [lornuc jenne cekBenrie ce Jedunuine Kao CKyn cBUX ypeheHUX maposa
(moHOBaK 7, pacTojame JieBe U JIeCHe KOMIOHEHTE d,.) KOjU Cy CaJp:KaHU y JATO]
cekBenru. llornuc ceksenre je BekTOp ypeheHux mapoBa, KOju MOXKE Jda CAJPKU
Behu Opoj ypehennx mapoBa ca MJICHTUYIHUM BPEIHOCTHMA 3a IMOHOBAK I" M PACTOjarbe
d,. OBakaB KOHIENT ojipehuBama MOTIICA CEKBEHIIE je HEe3ABUCAH O] JIyKUHE came
cekBenre. CIMYHOCT yJIA3HUX CEKBEHIM Ce WM3padyHaBa oJjipehuBareM CJIMIHOCTU
n3Melhy nornuca cekeniy. CBpxa OBaKO KOHITUIIUPAHE METOJIE je MICHTU(PUKOBAE
CJIMYIHUX CEKBEHIM Kao U IbUXOBUX OjfHOCA. Takobe, qara MeTo/ma MOXKe Jia ce KOPUCTU
Yy UJIEeHTUDUKOBAY TaKCOHOMCKE KATEropuje Helmo3HaTe CeKBeHIe (Koja MOXkKe Jia
Oy/le TOTIyHA WM JeJMMAYHA) TopeljemeM moTmuca Te cekBeHIe ca 6a30M MOTIHCA
[TO3HATUX CEKBEHIIH.

2. Merony 3a kiaacuduKkalmjy CeKBEHIIM 3acHOBaHYy Ha mpoduinma kareropuja. OBa
MeTo/1a oMoryhaBa J1o0ujarbe MPeru3HujuX pe3y/arara, TaAdHnje TAKCOHOMCKE KaTeropuje
KO0joj mpurrajia yja3Ha cekBenna. [Ipodun kareropuje ce popmupa Ha OCHOBY CKYIIa
MOTIUCA CEKBEHIM Koje Mpurajajy Toj kareropuju. CKyn TOTIHCA CEKBEHIU Ce
dbopmupa npenTnduKoBameM cBux ypehenux maposa (r,d,) Koju cy HIPHUCYTHH Y
ojipehenoM Opojy moTmHca CEKBEHIM KOje IMPUNaIajy KATEropuju Yuju ce MPOouU
onpebyje. Ilpodun kareropmje ce kKoHcTpywuine y3umajyhm y o03up cBe ypehene
napose (r,d,) KOju ce MOjaB/byjy y HEKOM MPOIEHTY MOCMATPAHOr Opoja CEeKBEHIIH
Te KaTeropmuje, y3 yCJOB Jia ce ypeheHM TapoBU KOjU HPUNAJAjy TPOMUIY jeiHe
KaTeropuje He IojaB/byjy y npoduiy japyre kareropuje (ako jobe j1o Te curyarmje,
TAKBU MAPOBH Ce UCKJbYUyjy U3 0ba mpodmia). Kareropuja nemosnarte cekBeHIe ce
osipehyje nopehemeM MoTIIMCA CEKBEHIIE ca PO UINMa KaTeropuja y 6a3u mojaraka.
CnmarocT n3mely mormmca cekBeHIle u mpoduiia Kareropuje ce n3padyHaBa Kopucrehn
n3abpany Mepy CJAUIHOCTH.

Y derBproMm moryaBby Pesyamamu u duckycuja cy TpUKa3aHe IPUMEHE IIPE/JIOKEHUX
MoJIesIa Ha PAa3/InunTe CKYIOBe YJIa3HUX Mojaraka 3a pasjmante Mepe cimdnoctu. [Ipsa
MeTosia je Tectupana Ha ckyry muroxomupujataunx JIHK, cexsenrie PHK Bupyca eboste,
Maproypr Bupyca u OeTaKOpOHABUDPYCA, JIOK je YJA3HU TeCT MaTepujay 3a JpYyry I'pyILy
MTO/a YKIbY arBao 4.231 cekpeniry Bupyca npeysernx u3 [CTV 6aze monaraka (International
Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) database. Jobujenu pesyarartu ¢y HOTBP/HIIN
KOPEKTHOCT TTPeJJIOYKEHNX MOJIesIa IIPHU YeMy je IPEIU3HOCT Oniia yIopeInBa ca pe3yaTaTuMa
110 caJia mupoko kopuiithernx mMerogna (amnp. ca BLAST meromom).

Y 1meroMm MoriaBby 3akasyuar u dasu pad je daT cyMapHU IIPHUKa3 cajprKaja JIrcepTalije
U HaBeJIeHHW ILIAHOBU 3a JaJby O0pajy KOju YKJ/bydyjy HIpOIHperme 06ase IMmojaTaka Koja
CaJIP2KM CKYTIOBE CEKBEHIIM M FhUXOBE IIOHOBKE, YHalpeherme MmpejioKeHnx MeTojia Y IUJbY
oboJbIama OpP3UHE U3BPIIaBamba, MOI'YNHOCT KOpHUIINemha HOBUX Mepa CJIUIHOCTH, Kao U
HEKOJIMKO JIPYTUX IIPOIIUpemha Koja ou rmosehasia mpermu3HocT  pacioIoKUBOCT Dase.



Y Homarky cy npukasane Tabesie U CIMKe KOje CaJIpyKe pe3yJiTaTe 3a PA3JIMUUTe TUIIOBE
IIOHOBaKa KOJU HHUCY IPHUKA3aHU Yy YETBPTOM IIOIVIaBJ/by: Pe3yJATaTH MeToJle 3acHOBaHE
Ha IO3UIUJU U JIOKAJHO] YYeCTaJIOCTU TOHOBaKa, Kao u Tabejie ca pe3yaTaTuMa MeToe
3aCHOBaHE Ha IMOTIMCUMA CEKBEHIN U MPO(MUINMa KaTeropuje.

5 3akJbydak

Pykonuc Pa3Boj Meronma 3a aHaim3y CANYHOCTU OMOJIONIKMX CEKBEHIM Ha
OCHOBY KAapPaKTE€pPUCTUKA MOHOBAKAa CaJPXKW BpeJaH HayIHU JONPUHOC y O00JIacTh
pUMeHe UCTPayKuBamba, MmojiaTaka y OnonuopMaTuIm.

VY pauy je pasmarpan npobsem oipehuBarma CIMIHOCTH GHOJIOMKUX (HYKJIEOTUTHUX U
AMUHOKHUCEJIMHCKUX ) CeKBeHIw. [Ipeiozkene cy HOBe MeTo/Ie 3aCHOBaHe Ha MJIeHTH(DUKATIN]T
[IOHOBAaKA Y CEKBEHI[aMa. Y IOTpeOOM IOHOBAaKa, CEKBEHIIE Ce IIPEJICTaBIbajy IPEKO HYMEPUIKUX
BEKTOpa y BUIleUMeH3UOHOM TIpocTopy. [lopeheme ce BpIm ca CKyoOM MO3HATUX CEKBEHIIE
qhje ce KapaKTepHUCTHKEe 4UyBajy y 0a3u, OJHOCHO Ca KapaKTePUCTUMa TaKCOHOMCKUX
Kareropmja CKymnoBa cekpeHnu. JloOujeHu pesyararu cy yHOPEIWBHU II0 IMPEIU3HOCTH Ca
J10 cajia octojehuM Meroama, 300 YyBarba CaMO Malber CKyIla KapaKTEPUCTUKA Y OJIHOCY
HA KOMILJIETHE CEKBEHIIE 3aXTeBa Marbe IIPOCTOapa OJ JIO Cajia KOPUITNEHUX METOoJa, & y
3aBUCHOCTHU O] BEJIMYNHE CKYTla TojlaTaKa duje Cy KapaKTepUCTUKe ITPETXOTHO U3padyHaTe
U cMelnTere y 6a3y, U3BpIIaBambe y MOjeIMHAM CJIydajeBUMa MoKe Jjia Oyjie 3HaTHO Opke.

Nmajyhn y Buy nperxomaHo HapeaeHo npepiazkemo HacraBao-Hayanom Behy MaremaTudkor
dakynrera j1a pykonuc Pa3zBoj MmeTo/ia 3a aHAIN3Y CIIMIHOCTU OMOJIOINKNX CEKBEHITU
Ha OCHOBY KapaKTEepHCTHKAa IOHOBaKa KaHjujgaTta Jacmune JoBaHOBUN MPUXBATH Kao
JIOKTOPCKY JINCEPTAIN]y U OJIPE/I KOMUCHU]Y 3a IbeHY OJI0paHy.

Y Beorpagy, 04.07.2022. YnanoBu KoMuUCHje 3a MPEryel U Oleny

(mpod. ap Henas Muruh, penosau npod.)

(mpod. np Topnana ITasmosuhi-Jlazkeruh, pegosru pod.)

(mp Josana Kosauesuh, morent)

(np Bopan OrmanoBuh, Hay4HN CABETHUK )



