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НАСТАВНО-НАУЧНОМ ВЕЋУ БИОЛОШКОГ ФАКУЛТЕТА 
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На I редовној седници Наставно-научног већа Биолошког факултета Универзитета у 
Београду одржаној 11. 10. 2024. године, одређени смо у Комисију за оцену испуњености 
услова и научне заснованости предложене теме за израду докторске дисертације Срећкa 
Ж. Рајовског, под насловом: „Студија асоцијације генетичких варијанти у генима за 
протеине (rs12097821, rs2477686 и rs10842262) и генима за микро РНК (rs2910164 и 
rs895819) са ризиком за развој идиопатске неплодности код мушкараца из Северне 
Македоније”. 
На основу поднете документације и увида у досадашњи рад Срећка Ж. Рајовског, 
Комисија подноси Наставно-научном већу Биолошког факултета Универзитета у Београду 
следећи: 
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В. Тема докторске дисертације: 

 
Наслов дисертације:  
 
„Студија асоцијације варијанти у генима PRMT6, PEX10, SOX5, MIR27A и MIR146A 
са ризиком за развој идиопатске неплодности код мушкараца из Северне 
Македоније” 
 
Полазне основе: 

Према дефиницији Светске здравствене организације, клиничка неплодност се дефинише 
као немогућности зачећа након 12 месеци редовних сексуалних односа без заштите. 
Процењује се да је неплодност мушкараца узрок клиничке неплодности у 30-50% 
случајева. Неплодност или смањена плодност мушкараца може бити узрокована 



старошћу, конгениталним малформацијама, варикоцелом, ендокринопатијама, одређеним 
стиловима живота као што је пушење, алкохолизам, гојазност и изложеност загађењу 
животне средине које испољава гонадотоксични ефекат. Дијагностиковање мушке 
неплодности подразумева клинички преглед и лабораторијску анализу семене течности 
(спермограмом). Лечење мушке неплодности укључује побољшање животних навика, 
лечење других болести које узрокују смањену плодност као и хируршко лечење ако је 
узрок неплодности варикоцела. И поред свих достигнућа дијагностике и лечења, преко 
50% мушке неплодности и даље нема познату етиологију и таква врста неплодности се 
дефинише као идиопатска. Унапређена дијагностика подразумева и анализу 
фрагментације геномске ДНК сперматозоида али без већег ефекта у лечењу [1-3]. 
Досадашња истраживања доказују улогу генетичких и епигенетичких измена у патогенези 
идопатске неплодности код мушкараца, као што су хромозомске аберације, микроделеције 
хромозoма Y, варијанте у броју копија, у генима за протеине и некодирајуће РНК, као и 
поремећаји у епигенетичкој регулацији експресије гена за протеине [4,5]. Поред тога, 
резултати прве студије асоцијације на читавом геному (GWAS) показали су статистички 
значајну асоцијацију три варијанте у генима за протеине PRMT6 (rs12097821), PEX10 
(rs2477686) и SOX5 (rs10842262) са ризиком за појаву неплодности код мушкараца 
пореклом из Кине [6]. Студија случајева и контола код мушкараца из Србије није показала 
асоцијацију GWAS-значајних гена [7]. На крају, поремећаји у регулацији експресије гена 
на пост-транскрипционом нивоу феноменом РНК интерференције представљају тему 
савремених истраживања молекуларне основе мушке неплодности [8]. 
 
 
Предмет докторске дисертације  
 
Предмет ове докторске дисертације је испитивање генетичке основе идиопатске 
неплодности код мушкараца и идентификација потенцијално нових биолошких маркера 
ове болести. Полазећи од чињенице да генетичкој основи идиопатске неплодности, као и 
другим полигено детерминисаним особинама, доприноси велики број генетичких 
варијанти од којих ниједна није довољна нити неопходна да би се болести испољила, у 
овој тези испитиваће се варијанте које су идентификоване на основу студије асоцијације 
на читавом геному која је за предмет имала појаву идиопатске неплодности код 
мушкараца из Кине [6]. Испитивање одабраних варијанти као фактора ризика за развој 
идиопатке неплодности мушкараца у популацији Северне Македоније биће урађено кроз 
студију случајева и контрола (енг. case-control study). Добијени резултати студије 
случајева и контрола биће упоређени са резултатима ранијих студија у другим 
популацијама кроз мета-анализу, како би се установила сумарна величина ефекта 
испитаваних варијанти, као и утицај етничког порекла и типа неплодности на резултате 
испитивања генетичке асоцијације.  

 



Испитиваће се и две функционалне варијанте у генима за микро РНК MIR27A (rs2910164) 
и MIR146A (rs895819) као потенцијални дијагностички биомаркери мушке неплодности 
мушкараца[8].  

 
Научни циљ истраживања 
 
Циљ ове докторске дисертације је разумевање улоге одабраних тачкастих варијанти у 
генима за протеине (PRMT6, PEX10, SOX5) и микро РНК и могућих популационих 
специфичности у етиологији идиопатске неплодности код мушкараца из Северне 
Македоније, као и могућа идентификација потенцијално нових биолошких маркера који 
би се као помоћни прогностички параметри користили у дијагностици и лечењу ове 
болести.  
 
Материјал и методe који се користе 
 
У сарадњи са Клиничком болницом „Аџибадем Систина Скопје”, Скопље, Северна 
Македонија биће прикупљени узорци периферне крви мушкараца из Северне Македоније 
са клиничком дијагнозом идиопатске неплодности. Код ових мушкараца биће извршена 
анализа кариотипа у циљу дијагностиковања Клинефелтеровог синдрома и анализа 
присуства микроделеција на хромозому Y у сарадњи са лабораторијом МАНУ 
(Македонската академија на науките и уметностите), Скопље. Само они испитаници без 
Клинефелтеровог синдрома и микроделеција на хромозому Y биће уврштени у групу за 
анализу која неће имати мање од 130 испитаника.  Од приближног истог броја фертилних 
мушкараца исте старосне доби из Северне Македоније биће формирана контролна група. 
Сви узорци молекула ДНК биће део јединствене колекције узорака неплодних мушкараца 
из Северне Македоније. Поред јединствене колекције узорака, у бази података биће 
присутни подаци о старости мушкараца, резултати спермограма као и подаци о 
релевантним животним навикама које могу имати утицаја на појаву неплодности. На 
основу резултата спермограма биће прикупљени подаци о укупном броју, покретљивости 
(проценат прогресивно покретних, покретних, слабо покретних и непокретних 
сперматозоида) и морфологији сперматозоида. Формирање колекције узорака и података и 
извођење ове студије одобрено је одлуком Комисијата за етички прашања Клиничке 
болнице Аџибадем Систина Скопје, Скопље, Северна Македонија број 08-3110/01 од 2. 5. 
2018. године.   
Изолација геномске ДНК биће вршена коришћењем магнетних куглица синтетисаних у 
Центру за хуману молекуларну генетику Биолошког факултета-Универзитета у Београду 
према БОМБ (енг. Bio-On-Magnetic-Beads) протоколу. Квалитет изоловане геномске ДНК 
биће провераван електрофорезом у агарозном гелу, док ће концентрација изолованих ДНК 
бити мерена коришћењем комерцијалног сета за дволанчану ДНК Qubit® dsDNA BR 
Assay Kit и апарата Qubit® 2.0 Fluorometer.  



 
У оквиру ове докторске дисертације, коришћењем методе полиморфизма у дужини 
рестрикционих фрагмената умножених ланчаном реакцијом полимеразе (ПЦР-РФЛП) 
биће извршена генотипизација тачкастих генетичких варијанти rs12097821, rs10842262 и 
rs2477686 коришћењем комерцијално доступних ендонуклеаза типа II (AluI и FspBI). 
Секвенце прајмера за умножавање методом ПЦР биће преузете из претходне публикације 
[7]. Анализа добијених фрагмената биће вршена електрофорезом на агарозном гелу. 
Резултати генотипизације методом ПЦР-РФЛП биће проверавани у 10% насумично 
одабраних узорака коришћењем Сангеровог секвенцирања. 
Генотипизација тачкастих генетичких варијанти у генима за микро РНК: MIR27A 
(rs2910164) и MIR146A (rs895819) биће извршена коришћењем TaqMan® есеја за алелску 
дискриминацију (ThermoFisher Scientific, SAD) и квантитативном ланчаном реакцијом 
полимеразе (qPCR). Флуоресценција ће бити очитавана пре и након амплификације ДНК, 
уз коришћење одговарајуће боје као пасивне референце. Анализа ће бити обављена 
коришћењем StepOnePlus система (ThermoFisher Scientific, SAD), а обрада употребом 
StepOne софтвера верзија 2.3. Резултати генотипизације биће проверавани у 10% 
насумично одабраних узорака коришћењем Сангеровог секвенцирања.  
Резултати генотипизације биће подвргнути тестирању потенцијалних одступања 
расподеле генотипова у контролној групи од Харди-Вајбергове равнотеже. Наведени тест 
има за циљ идентификацију могућих грешака у генотипизацији, као и неадекватне 
процедуре селекције и регрутовања испитаника, а која утиче на генетичку структуру 
контролне групе. Значајна одступања од Харди-Вајбергове равнотеже биће 
идентификована на основу P вредности мањих од 0,05 добијених анализом дистрибуција 
генотипова испитаваних генетичких варијанти помоћу егзактног теста у софтверском 
пакету SNPStats (Catalan Institute of Oncology, Барселона, Шпанија) [9]. Статистичким 
тестовима који за циљ имају анализу асоцијације испитиваних варијанти са појавом 
мушке неплодности биће поређене дистрибуције генотипова између група неплодних 
мушкараца са различитим подтиповима идиопатске неплодности и контролне групе. 
Наведени тестови подразумевају примену логистичке регресије у оквиру статистичког 
пакета SNPStats (Catalan Institute of Oncology, Барселона, Шпанија), уз одређивање односа 
шанси (енг. Odds Ratio, OR) као мере асоцијације са идиопатском неплодношћом у односу 
на учесталији хомозиготни генотип или учесталији алел испитиване генетичке варијанте. 
Резултати ће бити кориговани за разлике у старостима испитаника применом старости као 
коваријате у регресионој анализи. Као праг статистичке значајности биће коришћена P 
вредност од 0,05 док ће вредности између 0,05 и 0,1 указивати на статистички тренд 
значајности. Регресиони тестови биће коришћени за анализу различитих генетичких 
модела асоцијације: кодоминантног, доминантног, рецесивног, овердоминантног и лог-
адитивног. Избор најадекватнијег модела за испитиване генетичке асоцијације базираће се 
на примени Акаике информационог критеријума (енг. Akaike Information Criterion, AIC), а 
чије ће мање вредности у истом тестирању указивати на модел који боље одговара 



испитиваним асоцијацијама. За анализу квантитативних варијабли, односно резултата 
анализе спермограма, користиће се Колмогоров-Смирнов тест за процену нормалности 
дистрибуције резултата, F-тест за процену једнакости варијансе у групама испитаника, као 
и Студентов Т-тест за поређење резултата са нормалном расподелом између група. У 
случају одсуства нормалне расподеле, за поређење резултата анализе спермограма у 
оквиру група испитаника биће коришћен Ман-Витнијев U-тест.  
У оквиру мета-анализе, претрага базе литературних података PubMed биће спроведена са 
циљем идентификације потенцијално релевантних публикација уз употребу комбинација 
кључних речи: a) „неплодност“(„стерилитет”) (енг. infertility) или одређен тип 
неплодности („azoospermia”, „oligospermia”, „oligozoospermia”, „asthenospermia”, 
„asthenozoospermia”, „teratospermia”, „teratozoospermia”, „oligoasthenozoospermia”, 
„asthenoteratozoospermia”, „oligoteratozoospermia”; б) „полиморфизам” (eng. polymorphism) 
или „варијанта(e)” (eng. variant(s)) или „генотип” (енг. genotype); в) идентификатор 
варијанте или име гена (“PRMT6” или “PEX10” или “SOX5” или “rs12097821”, или 
“rs2477686” или “rs10842262”). Процена погодности радова за укључивање резултата у 
квантитативну синтезу засниваће се на примени предефинисаних критеријума: 1) Радови 
укључују резултате студија генетичких асоцијација варијанти rs12097821, rs2477686 и 
rs10842262 са ризиком за појаву мушког идиопатског стерилитета или специфичног 
подтипа; 2) Дизајн је одговарајући за студије случајева и контрола; 3) Приказано је 
довољно података за израчунавање мера величине ефеката, односно OR (расподеле 
генотипова, учесталости алела) у оквиру текста рада или пратећег материјала; и 4) 
Приказане су информације о дизајну студија, процедурама регрутовања и селекције 
испитаника, карактеристикама контролне групе, критеријумима за дијагностику, етничком 
пореклу испитаника, методологији генотипизације и статистичке анализе, и други 
методолошки подаци од значаја за тему истраживања. За сваку од испитиваних 
генетичких варијанти у генима за протеине (rs12097821, rs2477686 и rs10842262) биће 
спроведене засебне мета-анализе, док се на основу резултата студија које су укључивале 
више група испитаника или су анализирале више варијанти биће формирани вишеструки 
засебни уноси за статистичку синтезу података. Тестови којим ће бити процењивана 
хетерогеност резултата студија, као и кавантитативна синтеза података, биће спроведени 
помоћу статистичких пакета OpenMeta-analyst (The Center for Evidence-based Medicine, 
Brown University, САД) и MetaGenyo (Pfizer-University of Granada-Junta de Andalucía 
Centre for Genomics and Oncological Research, (GENYO), Гранада, Шпанија). Величине 
ефеката биће представљане као OR и одговарајући 95% интервал поверења (95% CI). 
Хетерогеност ће бити процењивана на основу резултата Кохрановог Q теста и индекса 
недоследности (I2), при чему ће P вредност <0.1 или I2≥50% указивати на значајну 
хетерогеност резултата укључених студија. У случајевима значајне хетерогености, метод 
ДерСимониана и Лерда биће коришћен за квантитативну синтезу, док ће у преосталим 
случајевима мета-анализа бити заснована на примени Мантел-Ханселовог метода за модел 
фиксираног ефекта. Подаци из студија укључених у мета-анализу биће коришћени за 



конструкцију "шумских дијаграма" (eng. Forest plots), у оквиру којих ће бити 
представљани одговарајућим симболом резултати мета-анализе, односно величине 
ефеката и P вредности. Квантитативна синтеза података биће спроведена за четири 
генетичка модела асоцијација: доминантни, рецесивни, алелски и овердоминантни [10].  
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Г. Закључак и предлог: 
 
На основу пријавне документације, Комисија је мишљења да су предмет и циљеви 
предложене теме докторске дисертације кандидата Срећка Ж. Рајовског научно засновани 
и актуелни. Предложени дизајни студија на болесницима као и предвиђене 
експерименталне и статистичке методе су научно утемељене и адекватне за остваривање 
предвиђених циљева. У оквиру ове докторске дисертације, биће испитивана потенцијална 
улога селектованих тачкастих генетичких варијанти као фактора ризика за развој 
идиопатске неплодности мушкараца у популацији Северне Македоније. Резултати 
докторске дисертације продубиће знање о значају варијанти у генима за протеине и микро 
РНК, који у фокус истраживања долазе последњих година кроз резултате студија 
асоцијације на нивоу читавог генома, као и о популационим специфичностима у 
етиологији идиопатске неплодности код мушкараца. Истовремено, резултати ове 
докторске дисертације могу допринети идентификацији нових биомаркера који би се 
користили у дијагностици мушке неплодности са улогом у одабиру како модалитета 
лечења, тако и најефикаснијег типа биомедицински потпомогнуте оплодње, а све у циљу 
добијања здравог потомства.  
Комисија предлаже Наставно-научном већу Биолошког факултета да прихвати тему под 
измењеним насловом: „Студија асоцијације варијанти у генима PRMT6, PEX10, SOX5, 
MIR27A и MIR146A са ризиком за развој идиопатске неплодности код мушкараца из 
Северне Македоније” и да кандидату Срећку Ж. Рајевском одобри израду предложене 
докторске дисертације. 
За ментора докторске дисертације предлаже се др Горан Брајушковић, редовни професор 
Универзитета у Београду-Биолошког факултета. 
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/7 
Hpej eTPOB 

O J1eKOBCKI'I 

ñeTpOBCI(a 

Bp3 OCHOB2 Ha flpaBklnHklkoT 32 pa60Ta i-ia KoMMcvjaTa 

3 PPCr. 
30 MeLJocvr 

CO1G 2OHOCT 

C 

-. rQA 

3a eTWHKw npawal-ba npi fl3Yvui'.u<a 

boJ1Hv4a Ayv6aeM CVCTVH2 CKonje, nocTanyBajl<v no 6apal-beTo noRHecei-io OR CpeiKo PajoBcKIl, 

Bpa60TeH BO fl3Y KJ1IIHI,ILIKa BoJlHI.it.a Ayw6aReM CI.ICTIIHa CKonje, KoMvcMjaTa 32 eTHqK0 npawai-ba 

H2 RH 26.04.2018 IORk1H2 op>i<a cocTaHol<, i'i ja AOHece cJleRHaTa: 

O/J1YKA 

'-theH 1 

CE YCBOJYBA flORHCHOTO 6apai-te or CpeIKo PajOBCK1, Bpa60TeH BO fl3Y RrnlHkl'-wa BOJ1HMLa 

AYM6aReM CMCTMH2 CKonje 3a oRo6pyBal-Ie  H2 cnpoBeyBaI-be Ha Hayt1HO  klCTpa)+(yBaI-be H2 OLJ1OT 

3a I'lHBVTPO cepTvJ1I13aLk1ja V penpoyKu1ja BO RJ1VHMYKa EOJ1HV4a AL,Jv6apeM CVCTVH2 CKonje, a ce 

oHecyBa H2 Ro6i-iBaI-be COfJ12CHOCT 3a co6iipaibe Ha npmmepOK RB v noRaTou1 Co nonoJiHyBai-e 

Ha VHOPMTVBH fl2WJ1HI4I< OR M>Rk1 CyCneKTHII1 k11114 CO YTBPRH  R0K23 3a k1HcepTVJ1VTeT. 

flpvMepou1Te (<e Ce ynoTpe6yBaaT C2MO 32 Hayt.IHO k1CTp2-KyBa-IKM teiw. EAeH npmmepOK ie Ce 

naKyna, THC11OPTk1P2 3a VCTpa>+<yBaKI1 ieiw ROkI Re 6klRaT cnpoaeysav BO BeJ1rpa, P.Cp6Vja, a 

e,reH npmmepOK i<e Ce T2CflOTh2 V ynoTpe6yBa 3a i-1CThT teJ1k1 BO MAHY CKonje. 

1theH 2 

OJiyRaTa CTanyBa Ha C11112 H2 RHOT Ha Hej3klHoTo AOHecyBaFbe. 

CKonje, 26.04.2018 ron. 	 COCTaB Ha KoMklcvjaTa 3a em'-lKkl npawai-lDa 
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Ha OCHOBY -mana 93. CTaB 4. Craryra Yunsepaurera Y Eeorpany-Euououixor
draxynrera YI 4Jlal-1a24a CTaB 3. rIpaBYlJIIIYlKa 0 ,uOKTOPCKYlM CTY).I,YljaMa Ha YIIYlBep3Y1TeTY Y

Beorpany-Baonourxov <paKYJlTeTY, 6poj 15/297 on 20.05.2014. rozmne, a Ha 3aXTeB Cpehxa
Pajoscxor, CTY).I,eHTa ).I,OKTOPCKYlX CTY).I,Hja, HaCTaBHO-HaY4HO Bene <DaKYJlTeTa, Ha V penosnoj
Ce).l,HHI.(Hoztpxauoj 7. 3. 2022. ronnne, ).I,OHeJlOje

O,l(JIYKY

Cpehxy Pajoncxon, M3010/2016, cryzreirry J..(OKTOPCKHX CTY)J,Hja na DYlOJlOWKOM
cpaKYJlTeTY Y Eeorpany, onofipaaa ce nponyxccrax poxa sa sanpurerax CTYJ(Hja najxacrmje )(0

YlCTeKa pOKa Y TPOCTPYKOM 6pojy WKOJlCKHX l'O)(Yllla lIoTpe6HYlX sa pcamraauajy cryuajcxor
nporpava, O)(lIOCHO )~O 30.09.2025. rO).l.HIIC.

o 6 P a 3 JI 0 ~ e Ib e

Cpehxo Pajoscxa, yrmcao je ).I,OKTOpCKe CTY).I,YljCna DYlOJlOWKOM cpaKYJlTeTY Y Beorpany
WKOJlCKe 2016/2017. rozume.

ripe HCTeKa aasenenor poxa, 30.09.2022. rozurae, HMeHOBaJIH je nozmeo 3aXTeB
HacTaBHo-HaY4HoM sehy <DaKYJlTeTa na My ce nponyacn POK sa saspurerax CTY).I,Hja Y CKJla).l,Y ea
CTaTYTOM <DaKYJlTeTa nasoneha xao paanor npofinesre ).1,0 KOjHX je ).I,OWJlO Y npouccy sanpurerxa
).I,OKTOpCKe).I,HCepTaI.(Hje.



LIJlaHOM 101. CTaB 4. CTaTYTa Y HvlBep3V1TeTa Y Beorpany nponncano je na ce cryztenry
Ha JlI1YJ-I113aXTeB, nOAHeT npe I1CTeKa poxa 113 CT. 1. 11 2. osor -inana, OAJ-IOCHO,nnoctpyxor 6poja

IIIKOnCKI1X ronana nOTpe61111x sa pcanaaaunjy crynajcxor npcrpava, MO)l(e IIPOJlY)I(I1TI1 POK sa

sanpurerax crynnja uo I1CTeKa poxa Y TPOCTPYKOM6pojy WKOnCKI1X rOJlI1Ha nOTpe6J-1l1x sa peannsauajy

crynajcxor nporpava.
Ha OCHOBY naneneuor AOHeTa je OAJlYKa xao Y AVlCn03V1TYIBY.


