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¢ MNMpodecnoHanHy Kapujepy 3anoyeo je Kao KIMHUYKK Niekap Ha MeanjaTpujckoj KAnHuum NHcTuTyTa

< 3a 34paBCTBeHY 3aWTUTy Majke un aeteta Cpbuje ,Op Bykan Yynuh™ centembpa 2016. rognHe. CtanHo
 3anocnere y UHCTUTYTY ycneauno je 2018. roanHe y okBMpYy npojekTa MuHMCTapcTBa 34paBrba

> Bnage Peny6bnuke Cpbuje 3a 3anowsbaBare 100 Haj6o/bux gunioMala MeaMUMHCKUX dakynTeTta y

> Cpbujn.

¢ Ha cneuunjanusaunjn n3s obnactu negmjatpmje Ha MeamumHckoj pakynteTy, YHusepsnteta y beorpaay
< 6uo je y nepnoay 2018-2021. CneumjannuCTMH4Kn UCMNT MOJIOXKMO j& Ca HajBULWIOM OLUEHOM — OAIMYaH

< (5), npea TpounaHoMm Kommucujom y cactaBy: npod. ap . BykomaHoBuh (YHMBep3uTeTCcKka aevja

2 KnuHuka), npod. ap A. Hukonuh (YHuBep3auTeTcKa Aedja kKauHuka), npod. ap M. KysmaHosuh

o (MHCTUTYT 3a MajKy U aeTe), YyMMe je CTekao 3Bakbe cneumjanunucte neaujatpuje.

> [JokTopcke akageMmcke ctyamje Ha moayny Enuvaemmnonormnja MegnmumHckor akynTteTa, YHUBEpP3UTETa

¢y beorpagy ynucao je 2022. rogunHe noa MmeHtopcteom [ou. Ap AapujaHa Capajnuje.
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L. OBPA3JTO)XEHJE TEME:

1. HAYYHA OBJIACT:
MEOVWUWHA (EnnpeMmnonoruja)

2. NPEOMET PALOA:

MNpeameT paga obyxeaTa UCNUTMBaHE FrEHETUYKE OCHOBE rnobanHor pa3BOjHOr Kallkbera U
MHTeNeKTyasHe OMEeTeHOCTM Yy neamjaTpujckoj nonynaumjn NpMMEHOM CekBeHuuparba uesnor
ersoma (eHrn. Whole Exome Sequencing, WES), ca nocebHMM OCBPTOM Ha YJ/iOry peBep3He
deHoTMNM3auunje y nHtepnpetaumjn gobumjeHmnx Hanasa.

3. UWDb UCTPAXXMNBAHA:

1. YTBpAUTN y4dyecTanocCcT NO3UTUBHOI Hasa3a CeKBeHUuMpama Lesior eraoMa Koj negmjaTpjckux
naumjeHata ca NPK/MO ca HeratTMBHUM HanasOM Ha WMHMLUMjANTHOM AWjAarHOCTMYKOM anropmutmy
reHeTCcKor Tectuparba (KapmoTmnumsauunja, XpOMO30OMCKN MUKpoapej U TecTMpare Ha dparniHu
X).

2. YrBpantn anctpubyumnjy reHetmykmx yspoka [PK/MO vy nonynaumju neaujaTpujckmx
nauujeHarta NCMUTUBAHUX MeToA0M CeKkBeHUMpara uenor eraoma.
3. Wcnutatm noBe3aHoOCT yTBpheHux reHeTuukmux yspoka PK/MO ca coumo-aemorpadckum,
KJIMHUYKUM, NabopaToOpUjCcKMM N (PEeHOTUNCKUM KapaKTepucTMkaMma neaujaTpujckux naumjeHaTta
peBep3HOM heHOTUNM3aumjom.

4. XWUNOTE3E UCTPAXUBAHA:

CekBeHUMparbe Lenor eraomMa Koga neaujatpujckmx nauymjeHarta ca N'PK/MO koju nmajy HeraTueaH
Hanas WHWUMjanHOr reHeTCcKor TecTupama, omoryhaBa BWMCOKY CTOMy AeTekuumje naToreHmx
BapujaHTKU M yTBphMBame pasnnMUNTMX reHeTckmx yspoka PK/MNO. Pesep3Ha deHoTUNM3aumja
(P®) omoryhaBa gogaTHO nojawrere KAMHMYKOP 3Hadaja yTBpheHnx BapujaHTM Kpo3 aHanmay
NnoBe3aHOCTM Ca COUMO-AeMOorpadCcKkmM, KIIMHNUYKUM N HDEHOTUNCKNUM KapaKTepucTMkama.



5. METOAE UCTPAXMBAHA:

UcTpaxnBarme je aAusajHMpaHO Kao CTyauja npeceka. WctpaxuBare he 6uTM cnpoBegeHo y
neanjaTpujckuM yctaHoBama TepuujapHe 34paBCcTBeHe 3awTuTe, MHCTUTYTY 3a 34paBCTBEHY 3alITUTY
Majke u pgeteta Cpbuje ,Ap Bykan Yynuh” (Beorpaa, Cp6buja), v KnuHuum 3a geudje 6onecrtu,
YHMBEP3UTETCKN KINMHMYKK uUeHTap Penybnuke Cpncke (bawa Jlyka, Penybnuka Cpncka). 3a
cnpoBohere ucCTpaxuBara npubas/beHa je Ao3Bo3a oA cTpaHe Ertuukor opbopa WHcTtuTyTa 3a
30paBCTBEHY 3aWTUTY Majke u aeteta Cpbuje ,Ap Bykan Yynuh"™ (npotokon6poj: 8/122), CarnacHocTt
CTpYYHOr Konernjyma negujatpujcke knumHmke MHctuta (npotokon 6poj 7061/2) n carnacHocTt ETuukor
oanbopa YHusepautetckor KnmHuukor LleHTpa Penybnnke

Cpncke (01-5298/24) y cknaay ca npuvHUMnNMMa XencuHwWKe ageknapaumje. MNMpukynsbarbe KINHUYKNX
nopgataka m 6uonowkor matepujana 6uhe obaB/beHO y3 MMCaHy carnacHOCT poauTerba/cTapaTesba
CBMUX NeamnjaTpujckmMx yyecHuka, ca A03BOJIOM 3a ynotpeby y HayuHe

cBpxe. Y cnyyajeBmma notpebe cnarba 6MoNOLWKOr Matepujana Ha aHanu3y y MHOCTPaHCTBO,
ob6e3beheHe cy 3BaHMYHE A03BOJIE HAANEXHUX APXaBHUX opraHa Penybnuke Cpbuje

(MuHuctapcTBo 3apaa Penybnuke Cpbuje- CarnacHoCT 3a M3B03 6Monwkmnx y3opka agen. 6poj
515-07-08741/2021-07 wn 515-07-11092/2021-07). WcnutmBaHu y3opak umHuhe ykynHo 100
neaujaTpujckmMx naumjeHata yspacta oa 6 Mmeceum Ao 18 rogmHa ca amjarHosom 'PK/MNO. Y cTyaunjy he
6UTN yK/byyeHW CBWM MauumjeHTu npernegaHn y ambynaHTu 3a KAMHWYKY reHeTUKy ABa HaBeAeHa
neavjaTpujcka TepuumjapHa UeHTpa noa HaBeaeHoM aujarHosom (FPK/MO) ko4 KoOjux npeTxogHuM
UCMNTUBAHKEM APYrMM FEeHETUYKUM MeToaaMa Huje yTtBpheHa etumonoruja MPK/MO. Mpu cenekuujm
naunjeHata 6uhe kopuwheHn cnegehun KpUTepujyMn 3a yK/byumBare Yy UCTPaxXusare: NpUCYTHOCT
3HaKoBa pa3BojHor nopemehaja (0A4HOCHO Kallkena Y OCTBapMBary MUIMOKasa passBoja Y MOTOPHUM,
je3snykum, coumjanHMM UAN KOTHUTMBHMM AOMeHUMa) 3a nauujeHTe mnahe o4 neT rogmMHa, OAHOCHO
K/IMHWYKa AnjarHo3a MHTeNeKTyaslHe OMEeTEHOCTU KOJ nauujeHaTa ctapumjux on 5 roamHa; xopmanaH
Hanas NpeTxo4HO npeayseTux reHeTudkmnx tectoBa (Multiplex ligation-dependent probe amplification
(MJTNA) Ha MUKpoAeNneunuoHe U MUKPOAYM/IMKALMOHE CMHAPOME, aHanM3a Ha parunHm X cuHapoM,
XPOMO30OMCKM MWKpoapej); AOCTYMHOCT MeAMLUMHCKE [AOKyMeHTauuje O KIWMHUYKO] eBanyauujw.
Kputepunjymu 3a nckibyumBame: naumjeHTn Koju He Ucnykyjy oBe KputepujyMe, Kao U OHM KoL KOjux
MeAMLMHCKa AOKYMeHTaumja Huje AoCTynHa unun notnyHa, Hehe 6MTU NnpeaMeT UcTpaxuBarba.

Ceu naumjeHTn he npohu Kpo3 AeTasbHY KIAMHUYKY W reHeTuuky esanyauumjy. KnuHuuka obpaga
YK/by4yje n npuMeHy pesep3He deHoTunusaumje (PP), nocTynka peTpocnekTUBHE KIMHUYKE NpoueHe
deHOoTMNA NauunjeHTa HakoH Aobujarba pe3synTaTta reHeTUUKOr TecTupama, ca UM/beM Aa ce yTBpAM
noctojare KIVMHUYKUX 3HaKOBa KOju noapXasajy [AujarHo3y 3acHOBaHY Ha WAEHTUHOUKOBAHO]
reHeTckoj sapujaHTn. OBaj NnocTynak ykbyuyje:

1. PeeBanyaumjy KIMHUUYKMX WM peMorpadckux nogataka (ykynHo 14 napameTapa- y3pacT, non,
nepuHaTtanHe komnnukauunje, N'PK/NO, enemeHTe amsamopduje, nopemehaj Bnaa, cnyxa, nNpucycrso
enunencuje, cpyaHe, 6ybpexHe, eHAOKpMHOIOWKE, MeTabonnyke, jeTpeHe nckenetHe nopemehaje) o
naunjeHTy y KOHTeKCTy Hanasa WES-a.

2. [lopatHe MeamumHcke u nabopaTopujcke TecToBe Kako 6y ce yTBpAWNO MOCTOjarbe KIAMHUYKMUX
KapaKTepucTuka Koje oarosapajy Ao6ujeHOM reHeTUYKOM Hanasy.

3. FeHoTUNCKO-DEHOTUNCKA Kopenaunja paau noeesnBama cneunduyHnX KapakTepuctnka obosrbema
ca nobmjeHnm reHeTckmm akTopmma pusuka. PO he 6UTn npumereHo Kao MeToa y cny4dajeBnma Kaga
pesyntatn WES-a ykasyjy Ha NpoMeHe y reHuMa Koju HUCy NpeTxoaHo nose3smBaHu ca N'PK/MO wnu cy
BapujaHTe bune knacndumkoBaHe Kao BapujaHTe Heno3HaTor 3Ha4vaja (VUS).

Cratuctnyka aHanusa: CBWM NpuKyn/beHW nogaum 6uhe crtatmuctuyku obpaheHu y3 nomoh codreepa
IBM SPSS Statistics, sep3nja 20.0.1.

1.[eckpuntMBHa cratuctuka: KOHTMHyMpaHe npOMeH/bMBE Ca HOpManHOM pacnogenom 6uhe
npeacTaB/beHe Kao CpeAra BPeAHOCT + cTaHAapAHa AeBujaumja, Aok he npoMeH/buBe 6e3 HopMasnHe
pacnogene 6MTM NpuKasaHe Kao MeAujaHa U MHTepKBapTUAHWM oncer. KaTeropujanHe npomeH/buee he
61TM NpukasaHe Kao ancosyTHe M penaTMBHE y4ecTanocTu. HopManHOCT pacnogene KOHTUHYMPAHUX
noaaTtaka npouerbmBahe ce npumeHom Konmoropos-CmupHoBssbeBor 1 Lannpo-Bunkosor TecTa.
AHanuTunyka cTaTUCTMKa: 3a UCNUTMBakre CTaTUCTUYKM 3HaYajHe NOBe3aHOCTM n3Mehy kateropujanHumx
NpoMeH/bMBUX KopuUcTMhe ce Xu-kBaapaTt TecT. 3a nopehere KOHTUHYMpaHUX NPOMeHbUBUX n3Mehy
rpyna kopuctuhe ce ctyaeHToB T-TecT (3a nogaTke ca HoOpManHoM pacnogenom) nnm Mann-Whitney U
TecT (3a nogaTke KOju He npaTe HOpMasHy pacnogeny). Jlormctuuka perpecvoHa aHanusa 6uhe
npuMereHa paan WCnNuMTMBama YyTuuaja He3aBMCHUX MPOMEH/bMBMX — Kao LWTO Cy y3pacT, non,
npucycTBo enunencuje, Metabonuuke abHopManHOCTM—- Ha BepoBaTHOhy pobujarba MO3UTUBHOM
Hanasa WES (cekBeHUMpaHre Lienor eraomMa)




6. OYEKMBAHMW PE3YJITATMU:

1. Ouekyje ce pma he ce MpMMEHOM CeKBeHUMparba LeNnor eraoMa Koa neamjaTpujcknx
nauuvjeHarta ca rnobanHmM pasBOjHUM KallHbeHEM U/UAN MHTEeNeKTyanHoOM omeTeHowhy, Koju cy
UManu HeraTMBaH Hana3 Ha WHUUMjANIHOM T[EHEeTUYKOM anropmtmy, noctmhm 3HavajHa
AMjarHocTmuka KOpWUCT, y3 yTBphuBare npoueHTa MNO3UTUBHMX Hasasa Yy OAHOCY Ha YKYIMHY
TecTupaHy nonynauujy.

2. Ha ocHoBy pe3ynTtata cekBeHUMpatba LEeNor ersoMa oyekyje ce mgeHtndukaumja wmMpokor
CneKkTpa naToreHnx M BepoBaTHO MATOreHux BapwujaHTW, YK/by4dyjyhu reHe koju ydectByjy Yy
CMHaANTM4YKO] PYHKUWN]N, perynaunjn TpaHCKpunuumje, HeypornamnjasaHoMm pasBojy U MeTabonnykum
nyteeuma. OBm nogaumn he omoryhutn carnegasame gnuctpmbyumje reHetnykunx yspoka NPK/mMo
y UCNUTUBAHO]j nonynaumju.

3. lpumeHoM peBep3He deHoTUNM3aumje, O4vekyje ce carnenaBarbe MOBE3aHOCTU u3Mely
MAEHTUMDMKOBAHUX FEHETUYKMX MNpPOMeHa U cneunduyHUX KIANHUYKKUX, nabopaTopujckux u
deHoTunckmx obenexja, ykpydyjyhn pgoba nodetrka cmmnToma, NpuCyCcTBO Au3Mopdusama,
CTeneH UHTeNneKkTyasHe OMeTEHOCTM, KOMOPOMAHUX CTarkba U APYIrMX peneBaHTHMX NapaMeTapa.
OBn yBuam ponpuHehe 6o/beM pasyMeBaky reHOTUNCKO-MEHOTUINCKE Kopenauuje wu
yHanpehewy AnjarHOCTUYKNX anroputaMa y KJIMHUYKO] AnjarHocTuum.

7. HAYYHU OOMPUHOC:

OBa gucepTtaumja MoOXxe 3Ha4vajHoO AonpuHeTn yHanpeherwy npuctyna (anroputma) y
KJIMHMYKO] AMjarHOCTUUNM KoA Aeue ca rnobanHMM pa3BoOjHUM KallkbereM U MHTEeNeKTyasHOM
omeTeHowhy. MNMpeunsHo carnegasare ANjarHOCTUYKOr 4ONPUHOCa CeKBEHUMpama HOBe
reHepaumje 3a nHamkaunjy NPK/MO gonpuHehe 6omwem aedpurHncamby NMHAMKaLMOHOT
nogpy4ja 3a oBaj MeTog Yy jeaHoj o4 KibydHux obnactm negujatpuje.

MoTeHunjanHM AONPUHOC orneaa ce Uy geduHucamwy HaunmHa MHTerpaumje reHoOMCKmx
noJaTtaka cCa KJAMHMYKUM Hasna3mMma, Kako npe Tecta Tako M nocse TecTta, ca NocebHuM
Har7ackoM Ha NOCTreHeTU4Ky eBanyaunjy MeToaoM peBep3Hor heHoTUunnu3npama.
3HayvajaH gonpuHoc 6uhe n onmnc cnekTpa reHeTU4kmnx yspoka MNPK/MO y neaunjatpmnjckoj
nonynauuju y Hawoj cpeanHu, wrto he omoryhmntn nopehere reHeTMUYKo-ennaeMmnonoLwKmnx
nopaTtaka ca pesynrtaTtMMma u3 Apyrux nonynaumja pasnnuuTor eTHUYKOr 1 reorpadgckor
nopekna.
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A. 3AK/bYYAK

Ha ocHoBy aHanuse npuioxeHe AOKyMeHTauuje, YlaHOBM KOMUCUje cMaTpajy Aa je npeanoxeHa
TeMa [AOKTOpCKe paucepTaumje “3Hadaj CeKBeHUMparba Lesior ersoma WM pesBep3He deHoTMnmnlauuje y
OTKPUBakY HacnegHe ocHoBe rnobanHor pasBojHOr Kallkera M MHTENEeKTyaslHe OMETEHOCTU Y neaujaTpujm
" kanampata ap Hukone Mnuha 3HavajHa v akTyenHa 1 Aa y nOTAYHOCTU UCMyHaBa YC/I0Be 3a OpuUrnHanaH
Hay4YHW LOMNPUHOC Y UCTPaxXusarwmMMa Koja ce 0AHOCE Ha NPUMEHY CaBpeMEeHUX MreHOMCKWX TexHosoruja y
KJIMHWYKO] reHeTuum. UcTpaxumBare AONpUHOCK 60/beM pasyMeBarby NpeanKTUBHE BPEAHOCTU KITMHUUYKUX
napaMetTapa 3a ycrnex CekBeHUMpara HOBE reHepauuje, Kao M yno3u pesep3He deHoTMNM3auumje y
TyMauyewy AobujeHnx pesyntaTa.

Jlocajawmmn CTpyYHM M HayyHM paa KaHauaaTta ap Hukone Wnwuha, ann v meHTopal, pgou. ap
AapujaHa Capajnuje u MeHTOopa2 paou. aAp [lopuue Mapuh, Kao M aKTyenHOCT MpeasioxeHe Teme,
npeacras/bajy peasiHy OCHOBY Aa he uctpaxuBarme 6UTU N3BPLUIEHO KOMMETEHTHO M Ha CaBpeMeH HauuH.

Crora, Ha OCHOBY LEeNOKYyIMHe aHanm3e nNpunoXxeHor matepujna, Kommcuja jeaHornacHo 3aksbydyje
Aa cy, nopej 3aKOHCKUX, NCMYHEHW U CBM OCTann opManHM YCII0BU M Ha OCHOBY Tora npeanaxe Hay4HoMm
Behy MeauuuHckor dakynTeTa aa kaHamaaty ap Hukonu Unuhy ogobpu nspaay AoKTopcKke agucepraumje ca
npeasoXeHoM TEMOM.

Komucmja: Beorpag, XX.07. 2025. roanHe

1. Npod.ap TaTjaHa MNMekme3osuh

2. Mpod.ap Bnagucnas BykomaHoBuh

3. Jou.ap TaTtjaHa TaHkoBuh



