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2. Uža znanstvena problematika kojom se bavite 
Ranije sam se znanstveno bavio s više različitih problematika izvan 
genomike (bozonsko-fermionsko-fermionski simetrijski model za atomske jezgre, 
supravodljivi modeli atomske jezgre, postanak kemijskih elemenata u svemiru, nelinearni 
dinamički sustavi i deterministički kaos, logistička jednadžba s "rupama" za tranzijentni 
kaos, kaotičnost robota u nelinearnom dinamičkom modelu, metoda šifriranja pomoću 
kaotičnih sekvenci, primjena fraktalnosti i nelinearnosti u biologiji, medicini, kemiji i 
geografiji), a posljednjih deset godina bavim se problemima genomike koristeći pritom i 
matematičke metode iz teorijske fizike (novi algoritam GRM za DNA repeticijske i 
super-repeticijske mape i primjene na superperiodične regulatore u genomu čovjeka i 
visokih primata-tom metodom otkrili smo više desetaka dosad nepoznatih HOR-ova, novi 
DNA "jezik" temeljen na nekodirajućim "codon-like" trinucleotidima i njihovim 
ekstenzijama, nova klasifikacija trinukleotida temeljena na simetrijama, nova 
klasifikacija genetskog koda i teorija o postanku genetskog koda kao realizacije 
optimalne matematičke simetrije – novi koncept "symmetry forcing"). Prema Science 
Citation Index objavio 231 znanstvenih radova. 
Koristeći matematičke metode teorijske fizike od 2003. radim u području 
genomike. Na tim istraživanjima rade Marija Rosandić, Matko Glunčić, 
Vladimir Paar, Ines Vlahović. Doktorate su obranili Matko Glunčić i 
Ines Vlahović. Na nekim radovima bili su uključeni i Nenad Pavin, Ivan 
Basar i drugi suradnici te diplomski i doktorski suradnici.  
Stvorili smo novu matematičku metodu za identifikaciju i analizu 
periodičnih i superperiodičnih (HOR) struktura u genomskoj sekvenci i 
ab initio izradili odgovarajući vrlo složen i robustan kompjutorski 
softver GRM. U GRM metodi po prvi put je uspjelo direktno preslikati 
simboličku DNA sekvencu u frekventnu domenu što omogućuje jedinstveno 
visokoselektivnu identifikaciju globalne repeticijske mape i naročito 
aproksimativne superperiodične (supersimetrijske) strukture. Ključna 
ideja GRM metode je uvođenje kompletnog ansambla K-stringova kao 
robustnog indikatora najšireg spektra za identifikaciju aproksimativnih 
periodičnosti primarnog i viših redova. Pomoću GRM algoritma, u 
genomima čovjeka i drugih viših primata identificirali smo preko 
pedeset dosad nepoznatih novih primarnih aproksimativnih repeticija i 
repeticija višeg reda, te disperziranih repeticija. Usporedbom 
odgovarajućih repeticija dokazali smo da je značajna razlika između 
čovjeka i ostalih primata koncentrirana u velikim aproksimativnim 
primarnim repeticijama i super-repeticijama. Dodatno, pronađeno je da 
se ove razlike javljaju na dvije razine: prvo, na nivou razlike 
pojedinih baza i drugo, na nivou  razlike strukturne organizacije 
osnovnih repetitivnih jedinica. Na primjer, pronašli smo da je razlika 
u bazama kod odgovarajućih repetitivnih sekvenci kromosoma Y čovjeka i 
čimpanze iznenađujuće velika, ~70%. Primjenjena na cijeli kromosom, ova 
razlika je na nivou ~14%, što značajno nadmašuje dosadašnje procjene od 



2-5% razlike između genoma čovjeka i čimpanze. Kao primjer strukturne 
razlike, pronašli smo u ljudskom genomu  novi tip dugodosežnog 
evolucjskog ubrzanja, Human Accelerated HOR Regions (HAHORs), koji 
razotkrivaju naglu evoluciju strukturnih HOR organizacija nakon 
separacije čovjeka i čimpanze. Generalno, pokazano je da su razlike 
između čovjeka i čimpanze puno veće u području tandemnih repeticija, 
posebno kod HOR-ova, nego kod genskih sekvenci. Otkrivena je dosad 
potpuno nepoznata super-repeticija (čak 46 kopija) u NBPF genu koji je 
povezan s radom ljudskog mozga, a koja je u potpunosti odsutna u 
ostalih visokih primata. Na osnovu ovih rezultata iznesena je u ovim 
publikacijama hipoteza o mogućoj važnosti HAHOR-a kao komponenti u 
višerazinskoj mreži regulacije genske ekspresije. 
Od 2012. do 2014. istraživanje je rezultiralo novom klasifikacijom 
trinukleotida kao osnovnih struktura svakog genoma bez obzira na 
organizam, otkrićem regulatorne uloge start/stop kodonu sličnih 
trinukleotida (CLTs)i njihovih ekstendiranih oblika u nekodirajućoj 
DNA, konstrukcijom novog idealnog genetičkog koda, koji se bazira na 
simetrijama kodona, umjesto na tradicionalnom arteficijalnom 
alfabetskom nizanju. Dodatno, uveli smo novu ideju proširenih 
start/stop "codon-like" trinukleotida (CLT) u nekodirajućim DNK 
sekvencama i odgovarajućih proširenih klastera pomoću koje se izvodi 
nova klasifikacija alfa satelita kod čovjeka i viših primata. Također, 
pokazuje se da analiza start /stop CLT proširenih klastera omogućuje 
značajno veći broj kombinacija mogućih proteina u odnosu na standardne 
tripletne kodove, i samim tim značajno veći informacijski potencijal  
genomske sekvence, što pridonosi većoj razlici među organizmima. 
Naš "idealni" genetički kod ukazuje na vodeću ulogu serina kao "lidera" 
pri stvaranju koda, uvodi evolucijski način kodnog stvaranja, te 
isključujući do danas najrašireniju Crickovu "frozen accident" 
hipotezu. Daljnjim istraživanjem smo pokazali da je DNA čvrsta 
kvartarna struktura, a ne binarna kao što se do sada smatralo. Bazira 
se na simetrijama nižeg i višeg reda, koje strogo dirigiraju na koji se 
način neki oligo ili mononukleotid može inkorporirati u DNA. Iz tih 
spoznaja uslijedila je kreacija prirodnog zakona o očuvanju DNA. Za to 
su izneseni i empirijski argumenti analizom genoma raznih organizama. 
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4. Znanstveno-istraživački projekti koje ste vodili ili u njima 
surađivali. 
Ranije sam bio voditelj više domaćih znanstvenih projekata i tri 
međunarodna projekta iz područja teorijske fizike atomskih jezgri i 
simetrija, nelinearnih dinamičkih sustava i determinističkog kaosa. Od 
2007. do 2012. bio sam voditelj domaćeg projekta: KSA kompjutorsko 
istraživanje repeticija višeg reda i duplikona u humanom genomu. 
Istraživanja tumorskih bolesti (119-09822464-1253). 
 
5. Znanstveno-istraživalački projekt koji vodite ili u njemu 
surađujete. 
Kod HRZZ je prijavljen prijedlog projekta iz kompjutorske genomike. 
 
6. Međunarodna suradnja. 
Korištenje sekvencioniranih genoma s otvorene NCBI internet adrese. 
Korištenje sekvencioniranog genoma neandertalca koji smo dobili od 
znanstvenika iz Max Planck instituta za humanu genetiku iz Dresdena da 
u njemu identificirano HOR strukture. Naše teorijsko istraživanje je 
fundamentalno i s ciljem razumijevanja osnovnih prirodnih zakona u 
genomici, i predstavlja velikim dijelom razvoj vlastitih novih 
znanstvenih ideja koje dosad nisu bile prisutne u svjetskoj znanstvenoj 
literaturi. Zato naše istraživanje dosad nije zahtijevalo široki krug 
znanstvene suradnje, nego se suradnja odvija u okviru domaće grupe 
(Vladimir Paar, Marija Rosandić, Matko Glunčić, Ines Vlahović), 
uključujući snažnu kompjutorsku podršku. 
Sav kompjutorski softver za istraživanja je naš vlastiti, napravljen 
koristeći tri nove matematičke metode koje smo sami otkrili i razvili.    
U budućem širenjem naših istraživanja na karakterizaciju genomskih 
superrepeticija pri određenim bolestima planiramo proširenje suradnje i 
na inozemne znanstvenike. 
   
7. Najvažnija oprema Vašeg laboratorija 
Stolno i prijenosno računalo. 



 
9. Oprema koju bi valjalo nabaviti 
- na razini laboratorija 
Dodatna računalna oprema za studente  i doktorande koji surađuju na 
istraživanjima. 
- na razini ustanova 
Klaster računala za automatsku pretragu i usporedbu (upotrebom GRM 
računalnog programa) repeticija i proširenih trinukleotida unutar 
genomskih sekvenci čovjek i  ostalih eukariota. Serversko računalo za 
online bazu (na otvorenom web portalu) repeticija u genomima svih 
eukariota. Nakon izrade kompletne baze jedan smjer istraživanja vodio 
bi na izradu evolucijske slike vremenskog i prostornog rasporeda svih 
mutacija unutar odgovarajućih repeticija. Na osnovi ovako dobivene 
slike bilo bi moguće izraditi i pojednostavljeni fizikalni model 
evolucije repetitivnih jedinica od genoma nižih primata do genoma 
čovjeka. Drugi smjer istraživanja modelirao bi razvoj repetitivnih 
struktura višeg reda, s posebnim naglaskom na područja nagle 
akceleracije (fazni prijelazi). Ova dva modela pomogla bi u 
razumijevanju same evolucije kompletne genske sekvence, organizacije 
genoma, te uloge nekodirajućeg dijela genoma u regulacijskoj mreži 
ekspresije gena. 
 
10. Vaše mišljenje o izobrazbi iz genomike u Vašem području, sadašnje 
stanje i kako unaprijediti: 
- dodiplomska 
- poslijediplomska doktorska 
- poslijediplomska specijalistička 
Sadašnje stanje može se najbolje unaprijediti uključivanjem doktorskih 
studenata i postdoktoranda u naša istraživanja. 
 
11. Sažeto prikažite primjenu genomike u Vašem području u nas i 
usporedite sa svijetom. 
Primjene rezultata naših istraživanja trenutno kod nas ne postoji. U 
svijetu se sve više pokušava mutacije u nekodirajućem dijelu genoma, 
posebno unutar repetitivnih jedinica, povezati s regulacijom ekspresije 
gena i pronaći mehanizme njihovog djelovanja i aktivacije. U svrhu toga 
objavljuju se algoritmi za pretragu i uspostavljaju se baze repeticija 
i razlika unutar nekodirajućeg dijela genoma. Ono što mi u ovom 
trenutku imamo je jedinstven u svijetu, brz i robustan algoritam i 
odgovarajući vlastiti kompjutorski program GRM za automatsku 
identifikaciju i analizu svih repeticija u bilo kojem genomu, te 
otkriće ekstendiranih "codon like trinukleotida" kao i nove 
klasifikacije genetskog koda i njegove evolucije. U tijeku je rad na 
našem otkriću mezanizma kvadrupleta. 
 
12. Da li su u nas zadovoljavajući etički i pravni vidovi primjene 
genomike? Sažeto prikažite u Vašem području i navedite prijedloge. 
Zbog javne dostupnosti genomskih sekvenci i teorijskog karaktera 
istraživanja nema etičkih problema za ova istraživanja. 
 
 
13. Da li je u nas dovoljno razvijena informatička potpora primjeni 
genomike? Što predlažete? 
Vidjeti točku 9. 
 
14. Da li su Vam dostupne sve genomičke baze podataka, ako nisu što 
predlažete da se poduzme. 



Sve genomske baze koje koristimo su otvorenog tipa, uz mogućnost 
dobivanja dodatnih sekvenci na upit. 
 
15. Kako unaprijediti suradnju u genomici u nas (primjerice ustroj 
genomičke informacijske mreže)? 
Uspostavom jedinstvene baze svih repeticija, te otvorene računalne 
mreže koja bi omogućila pretragu i usporedbu rezultata s već poznatim 
repeticijama pohranjenim u bazi, bilo bi moguće povezati mutacije 
unutar repeticija s kliničkim odstupanjima za svakog pojedinačnog 
pacijenta. Ova primjena i paralelno istraživanje dovelo bi do otkrića 
uloge nekodirajućeg dijela genoma u regulacijskoj mreži ekspresije gena 
i njihovog utjecaja na razvoj pojedinih bolesti. Uspostava mreže s 
različitim kliničkim centrima dovela bi doznatnog  razvoja 
personalizirane i prediktivne medicine. Na ovaj naćin postigao bi se 
napredak u dijagnosticiranju bolesti koje nisu povezane s monogenetskim 
poremećajima i omogućio dovoljno rani terapijski tretman. 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  


