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

Ha IX penoBHoj cemuunu HacraBHo-nayunor Beha buomomkor dakynrera
VYuusep3urera y beorpany, oapxanoj 12.07.2017. rogune, npuxsaheH je U3BeENITa] MEHTOpa Jp
Munene Yrpun u ap Come IlaBnosuh o ypahenoj nokropckoj muceprauuju Use [I. Musiauuh,
crienyjanucTe 6uosoruje, 3amnocieHe y I 'MHeKonomKo-aKkyIepcekoj KinuHuny ,,Hapoauu ¢gponT*
MOJ1 HACJIOBOM ,,MoOJIeKY/1apHO-TeHEeTHYKA OCHOBA KOHI'€HUTAJIHE aJpeHaHe Xulepijiasuje
y CpoOuju: kapakrtepuzauuja mytranuja y CYP2142 reny” u oxapehena je Kommcuja 3a
Tperyiesl ¥ OleHy JOKTOpPCKe aucepramuje y cacraBy: ap Coma IlaBmoBuh, HaydHH caBETHHK
WHncTuTyTa 32 MOJNEKylapHy T€HETUKY M I'€HEeTHYKO MHXKEHEPCTBO YHuBep3urera y beorpany,
Ip Mwiena YrpuH, HaydyHM capaiHuk MHCTuUTyTa 3a MOJEKYyJapHY I€HETHUKY U T'€HETHYKO
WHKEHEPCTBO YHUBep3uTeTa y beorpany u np Muxawuno Jenuh, nonent bruonomkor ¢axynrera
VYHuusep3urera y beorpany.

Kommcuja je mpernenmana ypaljeHy NOKTOPCKY IucepTandjy KaHaumatkume u Behy
nogHocu cienehu

U3BEIITAJ

OnumTy nogany 0 J0KTOPCKOj AUCePTANUjHU:

JokTopcka mucepranyja MiBe Munaunh je opurnHaiHO UCTpaKMBamkbe KOje 3a TeMy MMa
pazjalmemhe MOJISKYIapHO-TeHETHYKE OCHOBE KOHIeHHTANHe aapeHanne xunepruiasuje (KAX)

y Cpoujn.

Excnepumenrtanaun neo muceprammje je ypahen y JlaGoparopuju 3a MoneKylapHy
OuomenuuuHy Ha VHCTHTYTYy 3a MOJEKYlIapHy TEHETHKY W TEHETHYKO HHXEHEPCTBO

VYHusepsurera y beorpany.

JIoKTOpCKa IucepTanuja Caap Ku: HACIOBHY CTPaHy Ha CPICKOM H €HIVIECKOM je3HKY,
CTpaHy ca MoJanuMa 0 MEHTOPHMa U WIAHOBUMa KOMHCH]j€, 3aXBaJHUILY, PE3UME Ha CPIICKOM U
SHIJIECKOM jE3HKY, CaJipikaj, TEKCT paja 1o MoriaBbuMa, onorpadujy ayropa u Ipuiiore Be3aHe

3a ayTopcTBO. TekcT paja Mo MOrjaB/bUMa je TOJie/beH Ha 7 moriaBiba: YBoi, lluibeBw,



Martepujan u merone, Pesynraru, [duckycmja, 3akibyunu u Jluteparypa. Hamucan je Ha 94
CTpaHe, caapxu 23 ciuke, neBeT Tabena u 136 HacioBa y moriaBiby Jlureparypa Koju ce

AACKBATHO HABOIC y TCKCTY.

AHaJau3a JOKTOpPCKe AUcCepTanuje:

[MormaBse YBO/L canpxu caBpeMeHa ca3Hama Be3aHaA 3a HAyYHY OOJIaCT Koja je Omia
IpeIMET UCTpaXKUBamba. Y OBOM JIely je JaT caApikajaH Mperiies JINTepaTypHUX MoAaTaka Koju
ce onnoce Ha KAX. TpRo je mar nperien enuaeMHUOIOTHje U TTATOTeHE3¢ OBOT 000JbEHha, 3aTUM
Cy OIMCAaHM PA3IUYUTH TUIOBU KIMHUYKHX BapujaHTH U JaT je KpaTak OCBPT HA CTPYKTYpPY H
¢byHKIMjy eHzuMa ctepoun 21-xuapokcunaze, uvja neduiMjeHIja je HajydecTaluju y3pOK
KAX-a. [lasbe je mat TemesbaH mperiies TeHOMCKe opraHuzanuje nokyca CYP2IA2 reHa koju
KO/AMpa MOMEHYTH €H3UM, M'€HETHUKHX MeXaHH3ama KOju JI0BOJE /10 HEroBe MHAKTHBALUjE U
HaBeseHU cy TunoBu Mmytanuja CYP21A2 reHa Koju pe3ynryjy KIuHmdKkoMm ciukoMm KAX-a u
KOjU Ccy OMIM IpeaMeT aHaju3e. Y OBOM IOIVIaBJby JHUCEPTalLlUje je M3JI0KEH U 3Hauyaj aHalu3e
yrunaja Bapujante CYP2/A2 rena Ha ¢eHotnn KAX-a u mpeacTaB/beHH Cy pelieBaHTHU
pe3yiTaTé J0CaJalllbuX HCTpaKUBama Ha Ty TeMmy. [IOMEHyTH Cy W Ipyrd €H3UMHU 4Hje
nedunyjeHrje MOTy y3pOKOBaTH OOJIECT, a Ha CaMOM Kpajy je UCTaKHYT 3Hadaj MOJIEKYJIapHO-
renetnuke aujarnoctuke KAX-a, megoctynue y CpOuju, kao (uHanmHe MOTBpAE KIMHUYKE U

OMOXEMH]jCKE IHjarHo3e.

[Tornasmse HUJBEBMU canpxu mect jacHO AeUHUCAHUX IHJbEBA OBOT HCTPAKHUBAMA.
[lpBu mocTaB/beHHM b je OMO ONTHMH3AlMja METONOJIOTHjEe 3a ACTEKUHjy BapHjaHTH Yy
koaupajyhum u Hekommpajyhum permonuma CYP21A2 rena. Kao npyrn mwsb HaBeJeHa je
ONTUMH3ALMja METOJOJOTHje 3a JETEKIH]y BEJIHKHX XPOMO30OMCKHX peapamXMaHa KoOju
pesyntyjy ¢opmupamem CYP2IAIP/CYP2142 xumepnux TreHa. Tpehm mmwp je Oumo
KapakTepHu3alrja HOBOOTKPUBEHHX MyTaldja MPUMEHOM KOMIjyTepckux codrTepa. YeTBpTu
MOCTaBJBCHH IWJb je Ono oapehuBame creKTpa W ydecTaJOCTH IETEKTOBAHHX MyTalHja y
nonynanuju u3 Cpbuje u BLUXOBO nopeheme ca nmojanyMa U3 Ipyrux eBpoIcKux 3emasba. Kao
MeTH IIMJb HaBeJIeHa je aHaim3a Kopenanuje reHotuna CYP21A42 rena u penoruna 6onectu. U
Kao IIECTH LIMJb j€ MOCTaBJbEH Pa3BOj ONTUMAJIHOI MOJEKYIapHO-T€HETHYKOI aJlrOpUTMa 3a

mujarnoctuky KAX-a y Cpouju.



VY oksupy nornassba MATEPUJAJI U METOJE omnucaHa je rpyna UCIUTaHUKA KOjY
Cy YMHWJIY TIAIMjeHTH KOjuMa je TUjarHoCTU(HKOBaHA KOHTCHUTAITHA aJ[peHaIIHA XUTIePIUIa3Hja.
V30puu cy NpUKYIJBEHU y capamby ca MIHCTUTYTOM 3a 3/paBCTBEHY 3alITUTY MajKe U JleTeTa
Cpbuje ,,/Ip Bykan YUynuh”, Unctutytom 3a engokpunonorujy Knunuukor nentpa CpOuje u
VHuBep3uTeTCKOM JeunjoM KiInHMKOM TupmoBa y beorpany. JlerasbHO cy omucaHe cBe
eKCIIEpUMEHTAJIHE MPOLEype NPUMEHEHE MPUIMKOM H3pajie OBe JOKTOpPCKE Jucepranuje. 3a
JeTeKknujy TeHeTmukux BapujantH CYP21A2 rtena kopumheHa je MeToja JUPEKTHOT
CEeKBEHIIMpama LEJOr TeHa, JOK je 3a JAETEKIHjy BEeJIMKHX XPOMO3OMCKHMX peapaHkKMaHa
KopummheHa JlaHYaHa peakiyja IMoJiMMepase ca MpajMeprMa CIeHUPUIHIM 32 CEKBEHIy. 3a
nporeHny edexra BapujanTe Ha CcTpykTypy ¥ ¢yHKkuujy CYP21A2 mporenHa xopumheHu cy
ononnpopmatruku nporpamu PolyPhen-2, SIFT, MutPred u Clustal Omega.

VY nornaspy PE3YJITATH kanaunaTkrmba NperiieiHO U KOHLIM3HO M3HOCH Pe3yJTare,
CHCTEMAaTH30BaHE y JiBa IOTIIOTIaBiba. [IPBO MOTMOTIAaB/hE CE OMHOCH Ha KapaKTepHU3aIH]y
MyTanuja y koaupajyhum u Hexomupajyhum cekBeHmama CYP21A2 teHa koje TOBOJE [0
ucnospaBamba KAX-a. Penom cy mpukazanu pesynratu 10OWjeHH JTUPEKTHUM CEKBEHIMPAEHEM
CYP21A2 rena, pezynatu ananuze xumepHux CYP21AIP/CYP21A2 rena nobujeHn NPUMEHOM
JaHYaHe peaklyje MoJMMepa3e ca IpajMepuMa cHelu(pUYHUM 3a CEKBEHIy, 3aTuM je
IPEJCTaB/beH LEJNOKYNaH CHEeKTap MyTalyja AETEKTOBAaH y aHAJU3UPAHO] TPyNH MalldjeHara,
Ka0 U BUXOBE pelaTUBHE ydecTanocTH. MnentudukosaHo je 18 maroreHux anena U JOCTUTHYT
HUBO jaerekuuje ox 82,0%, mpu ueMy je HHBO NeTEeKIMje OMO HajBUINM Yy TPYIH MalijeHaTa ca
TemkoM ¢popMoM GostecTu ca ryouTkoM conu (94,7%). Hajeumry ydyectanocT je nmania MyTanuja
Koja Z0BOIM 1O a0epaHTHOT WCKpajama apyror mHTpoHa ¢.290-13A/C>G (18,5%), a 3atum
penom xumepan CYP2IA1P/CYP2142 renn (13,0%), p.P30L (13,0%), p.R356W (11,1%),
p.G110fs (7,4%), p.Q318X (4,6%), p.V281L (4,6%), p.I172N (2,8%), p.L307fs (2,8%), p.P453S
(1,9%). Iler anena ca HajBumom yuectanomrhy c.290-13A/C>G, CYP21A1P/CYP21A42, p.P30L,
p-R356W u p.G110fs je umnuno 63,0% cBux mytupanux CYP2IA2 anena y aHaIU3HPaHO]
rpynu manujeHata. JlerekroBana je HeyoOWYajeHO BHCOKa ydecTajocT myrtamnuje p.R356W
(11,1%), xao 1 BHCOKa y4ecTaJoCT KOMIUIEKCHHMX ajiesla ca BHIIEe MyTauuja, Mehy kojuma yak
75% canpxu p.P453S mytaunjy. Takohe, npukaszanu cy pesynraTd 6MoMH(pOpMaTHUIKE aHATU3E
JIBE HOBOOTKpHUBEHE BapujanTe koaupajyhe cekBenne CYP21A42 rena (p.L129P u p.S165P) koju
Cy YKa3ajii J]a c€ BEpOBATHO PaJy O NMAaTOT€HUM MpoMeHama. Y JpyromM HOTHOINIaBJbY Cy JaTH
pe3yiTaTd aHajlu3e YTHLAja JETeKTOBaHMX BapujaHTH Ha ¢eHoTun Oosectu. IlozuTHBHA

kopenanuja uzMely reHotuna CYP2/A2 tena u ¢enHotuna KAX-a je yodeHa koj Behune



nanujeHata (74,0%), nok je BapujabWiHa KJIMHMYKA cliMka npuMmeheHa koja maunujeHaTta 4uju
¢denorun onpehyjy ¢.290-13A/C>G u p.P30L myranuje. Myranmja p.P453S je HeodekuBaHO
MoKazaja Kopenanujy ca kiacuaaom gopmom KAX-a.

Y mnornaspy JAUCKYCHUJA, koje cagpku IIecT MOTIOTNaB/ba, KaHAWIATKAKA
KPUTUYKH KOMEHTapHIle 100ujeHe pe3yiTare 1 Mopean ux ca nojaluuma U3 JuTepaTrype 4uju cy
ayTopu BojaehM HCTpakuBauM y OBOj oOjacTu. Y HpBOM Jielly IUCKYCHj€ HCTaKHyTe Cy
cnenn(pUIHOCTH YTBPH)EHOT CHEKTpa M y4eCTaJOCTH JCTEKTOBAHMX MYyTallfja W W3BPIICHO je
nopeheme ca mojanuMa K3 JAPYTUX EBPOICKHX IMOMyJaluja, MOCe0OHO OHUX ca KojuMma je
cranoBHAIITBO CpOuWje MOBE3aHO MNPOTOKOM TeHa. Jlpyrm 1eo IUCKycHje ce OJHOCH Ha
KOMITIEKCHE ajerne ca Bumie mytanuja y CYP21A2 reHy 3a Koje je OKa3aHo J1a Cy yU4eCTaluju y
nomynamju u3 CpOuje y mopehemy ca IpyruM eBpOICKHM IOMyJIalnyjaMa M HarjlanieHa je
BaXXHOCT TeMmesbHe aHammse CYP21A2 nokyca. Y tpehem moamoriaBiby ce pa3marpajy
HOBOJICTEKTOBaHE BapujaHTe Koampajyhe cexBeHume CYP21A2 rena. JluckyTyjy ce pe3ynTatu
aHanmm3e e(dekra MyTamuje MOOMjeHH TNPUMEHOM OHOMH()OPMATHYKMX NporpaMa H BPIIU
nopeheme OnomHdopMaTuyku mpenBuleHOr edexTa ca KIMHUYKOM CIIMKOM TMaldjeHarta. Y
YETBPTOM JIeNTy JWCKYCHj€ O3HAYEHOM Kao CTOMa JETEeKIMje MCUPITHO Cy o0jammeHn mMoryhu
pasno3u u3ocTaHka jaereknuje mytanuja CYP21A2 reHa KoJ aHaNW3WpaHUX MalnujeHara. Y
NOCHEIHBEM ey NUCKyCHje KaHIUIATKUEbA IpeAiiake ONTHMAIHU ajJropuTaM 3a PYTHHCKY
MOJIeKYJIapHO-TeHeTUUKY ujarHocTuKy KAX-a y Cpouju.

Y mnornaBsky 3AK/BYUHMU cy wuctakHyTH Haj3HAuYajHUjU pPE3yATaTH M ca3Hamba
NoOWjeHa HCTPAXKUBAKEM Yy OKBUPY JOKTOPCKE AUCEpTalyje. JaCHO je U3HETO ocaM 3aKJbydyaka

KOjH y MOTIYHOCTH MpOM3HIa3e U3 100UjeHUX pe3yITara.

PanoBu n KOHI'peCHa caonumuTelha U3 TOKTOPCKE nncepTaunje:
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CYP21A2 gene mutations. J Endocrinol Invest. 2015; 38(11): 1199-210.
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Genetika. 2017; 49 (2): 457-67.
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Munuseme n npenior Komucuje:

Ha oCHOBY H3JIO0XKEHOT y OBOM W3BEIITajy CMaTpaMo Ja JOKTOpCKa IHcepTaiuja
KaHaugaTkume MBe Mumaunh mpencraBiba OpWUTMHANIAH W 3HA4YajaH HAYYHU JIOTPUHOC Y
00JIacTH MEIUIIMHCKE TeHeTHKe. VcTpakuBame CIpOBEIEHO Y OKBHPY OBE CTyHje oMoryhuio
je Ooibe paszymeBame MOJEKyJapHE OCHOBE M MATO(PHU3HOJIOTHjE€ KOHTCHUTAJIHE aJpeHATHEe
xunepiasuje (KAX) y CpOuju. Pesynratu oBe cTymuje mpeicTaBibajy MpBY CBEOOyXBaTHY
aHanm3y criektpa u ydectamoctu CYP21A2 myranmja kox nanujeHara obonmemux oq KAX-a y
HalIoj 3eMJbM M TIOCEOHO Cy 3HaYajHH jep cy JAONPHHEIH ONTUMHU3ANUjU MOJIEKYJIapHO-
TeHETHYKE JHjarHOCTHKE OBOT 000Jbema He camo y CpbOuju, Beh n mmpom Epore. YV m3paan
aucepranyje, KaHaugatkuma lBa Munmaunh je mokasasa BEJIMKH CTENEH CaMOCTAJHOCTH Y
eKCIIEpUMEHTAJIHOM Pajy, Kao U 00paau 100MjeHUX pe3yiaTara. Koje je KpUTHUUYKH JUCKyToBaja y
OJHOCY Ha IO3HAaTe MOJATKe M3 JUTepaType M IoKa3aja OJUIMYHO IO03HaBame€ OCHOBA OBE
Hay4He npoOieMaTHKe.

Ha ocnoBy cBera HaBeneHor, Komucnja npeiaxe HacraBno-nayunom Behy bromomkor
tdakynrera YHuBepsuteTa y beorpany ga mpuxBaTu oBaj u3BelITa] U 0of00pH jaBHY oAOpaHy
JOKTOpcke aucepranvje MBe Mumauuh mox HaciaoBoMm: “MosekyliapHO-TEHETHYKA OCHOBA
KOHTeHHUTAIHE aJapeHanHe xunepruasuje y CpOumju: kapakrepusauuja myrtamuja y CYP21A2

reqy”.

V¥ beorpany, 24. 07. 2017. roausxe.
KOMHUCHJIA:

Ip Munena YrpuH, Hay4YHU CapaJHUK,
VYuusep3uret y beorpany —

I/IHCTI/ITyT 3a MOJICKYJIapHY 'CHCTHUKY U I'CHECTHUYKO NHKCHCPCTBO

np Coma [laBnoBuh, HaydYHHN CaBETHHK,
Yuusepsuret y beorpany -

MHCTUTYT 32 MOJNEKYJIapHY T€HETHKY U TEHETHYKO HHKEHEPCTBO

1p Muxawnmno Jenuh, mo1eHT,

Yuusepsurer y beorpany - buonomku dakynrer



