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Prediktivno modelovanje u forenzickoj genetici: klasifikacija etniCke pripadnosti i
prepoznavanje incesta na osnovu autozomnih S7R profila

Sazetak

Cilj disertacije bio je razvoj i evaluacija modela maSinskog ucenja za predikciju porekla 1
detekciju incestuoznih odnosa na osnovu autozomnih S7R profila.

Za predikciju porekla generisano je 360000 sintetickih profila na osnovu ucestalosti alela 29
lokusa iz cetiri referentne grupe: afroamericke, azijske, hispanoamericke i1 severnoamericke
populacije evropskog porekla (SA—EP). Medu poredenim algoritmima, XGBoost je postigao najvisu
tacnost: 94,24 % za Cetiri referentne grupe, 99,06 % nakon iskljuc¢enja hispanoamericke grupe i 98,57
% nakon njenog objedinjavanja sa SA—EP grupom. Tacnost klasifikacije nije se znatno povecavala
kada je broj profila po grupi poveéan sa 10000 na 90000. Najinformativniji lokusi za predikciju
porekla bili su Penta E, FI13401 i SE33. Kombinacije od 21 lokusa koje odgovaraju kompletima
GlobalFiler i Investigator 24plex postigle su ta¢nost u klasifikaciji od 88,28 % za Cetiri, odnosno
96,30 % za tri populacione grupe.

Za detekciju incesta generisani su parovi profila majke i deteta u scenarijima neincestuoznog
ocinstva i incestuoznih odnosa otac—Cerka i brat—sestra. CatBoost je postigao ta¢nost od 96,94 % pri
analizi 29 lokusa 1 95,00 % pri analizi 21 lokusa. Prisustvo jednostepenih mutacija nije imalo uticaj
na tacnost predikcije, koja je iznosila 95,02 %. Model zasnovan na ucestalostima alela populacije
Saudijske Arabije postigao je tacnost od 94,64 %, a model zasnovan na modifikovanim ucestalostima
alela za Saudijsku Arabiju 94,93 %. Model zasnovan isklju¢ivo na jedinstvenim STR profilima dece
postigao je ta¢nost od 90,37 %. Sva tri modela zasnivala su se na analizi 21 lokusa.

Rezultati su pokazali da modeli masinskog ucenja mogu da detektuju informacije iz
standardnih S7R profila za oba analizirana zadatka.

Kljuéne reci: predikcija porekla, STR profili, masinsko ucenje, forenzicka genetika, analiza srodstva,
detekcija incesta

Naucna oblast: Biologija
UZa nauc¢na oblast: Genetika



Predictive Modeling in Forensic Genetics: Ethnic Affiliation Classification and
Incest Detection Based on Autosomal STR Profiles

Abstract

The aim of this dissertation was to develop and evaluate machine learning models for ancestry
prediction and the detection of incestuous relationships based on autosomal STR profiles.

For ancestry prediction, 360,000 synthetic profiles were generated using allele frequencies at
29 loci from four reference groups: African American, Asian, Hispanic American, and Caucasian.
Among the algorithms compared, XGBoost achieved the highest accuracy: 94.24% for the four
reference groups, 99.06% after excluding the Hispanic American group, and 98.57% after merging it
with the NA-EA group. Classification accuracy did not increase substantially when the number of
profiles per group was increased from 10,000 to 90,000. The most informative loci for ancestry
prediction were Penta E, F13A01, and SE33. The 21-locus combinations corresponding to the
GlobalFiler and Investigator 24plex kits achieved classification accuracies of 88.28% for four and
96.30% for three population groups, respectively.

For incest detection, pairs of mother—child profiles were generated under scenarios involving
non-incestuous paternity and father—daughter and brother—sister incest. CatBoost achieved an
accuracy of 96.94% when analysing 29 loci and 95.00% when analysing 21 loci. The presence of
single-step mutations had no effect on predictive accuracy, which was 95.02%. The model based on
allele frequencies from the Saudi Arabian population achieved an accuracy of 94.64%, while the
model based on modified Saudi Arabian allele frequencies achieved an accuracy of 94.93%. A model
based solely on the unique STR profiles of the children achieved an accuracy of 90.37%. All three
models were based on the analysis of 21 loci.

The results demonstrated that machine learning models can detect information from standard
STR profiles that is relevant to both tasks investigated.

Key words: ancestry prediction, STR profiles, machine learning, forensic genetics, kinship analysis,
incest detection

Scientific field: Biology
Scientific subfield: Genetics



Lista skraéenica
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LR — Likelihood Ratio (indeks verodostojnosti)
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Markovljevim lancima)

MDS — Multidimensional Scaling (multidimenzionalno skaliranje)

ML — Machine Learning (maSinsko ucenje)
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PI — Paternity Index (indeks ocinstva)

PPE — Power of Paternity Exclusion (snaga iskljuCivanja oCinstva)
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1UVOD
1.1. Forenzicka genetika — istorijski razvoj, znac¢aj i savremene primene
1.1.1. Seroloska era i pre-DNK bioloSka identifikacija

Forenzicka genetika se proteklih decenija razvila u zasebnu disciplinu savremenih forenzickih
nauka. Njenom razvoju prethodila je seroloska era, krajem 19. i pocetkom 20. veka, kada su analize
krvnih grupa, serumskih proteina i enzima predstavljale osnovu bioloSkog razlikovanja pojedinaca.
Otkri¢ce ABO krvnog sistema od strane Karla Landsteinera pocetkom 20. veka, a potom i potvrda da
se krvne grupe nasleduju, omogucili su ranu primenu krvnih grupa u forenzickoj praksi, parnicnim
predmetima 1 antropoloskim studijama (Dean, 2005). Iako je taj seroloSki sistem obezbedivao
mogucnost isklju¢ivanja pojedinaca, njegov ograniceni broj polimorfnih varijanti davao je relativno
mali broj fenotipova i time znacajno ograni¢avao diskriminatornu mo¢, zbog ¢ega se serologija u
savremenom kontekstu smatra metodom ogranicene forenzicke vrednosti (Gefrides 1 Welch, 2011).

1.1.2. Pocetak DNK profilisanja: VNTR/minisateliti i prve sudske primene

Alec Jeffreys je 1985. godine identifikovao hipervarijabilne minisatelitske sekvence, poznate
1 kao VNTR markeri (eng. Variable Number of Tandem Repeats), ¢ime je uveden koncept DNK
profilisanja (Jeffreys i sar., 1985). Ve¢ 1986. godine, DNK kao dokaz je primenjen u krivicnom
postupku u slucaju Regina v. Colin Pitchfork, kada je analiza minisatelitskih profila omogucila
iskljuc¢enje pogresno osumnji¢enog, povezivanje dva ranije nepovezana slucaja silovanja i ubistva i,
konacno, identifikaciju stvarnog pocinioca putem masovnog DNK testiranja lokalne zajednice. Ovaj
slucaj se danas navodi kao jedan od prvih znacajnih primera primene DNK profilisanja u forenzickim
istragama (Jobling i Gill, 2004). Iako su minisatelitski markeri zna¢ajno unapredili mogucnosti
bioloSke identifikacije, njihova rutinska primena bila je ograni¢ena Southern blot metodologijom,
potrebom za ve¢im koli¢inama ocuvane DNK, te smanjenom upotrebljivoséu kod degradovanih
tragova (Butler, 2005, 2012).

1.1.3. PCR revolucija i prelaz ka rutinskoj genotipizaciji (multiplex i CE)

Lancana reakcija polimeraze (PCR, eng. Polymerase Chain Reaction), razvijena sredinom
1980-ih godina, omogucila je enzimsko umnoZzavanje DNK i time znatno smanjila potrebnu koli¢inu
DNK materijala iz bioloskog traga (Saiki 1 sar., 1985; Mullis 1 sar., 1986). Na ovo se nadovezuje
razvoj simultanog umnoZavanja vise ciljnih sekvenci molekula DNK, multiplex PCR pristupa
(Kimpton 1 sar., 1993), kao 1 uvodenje kapilarne elektroforeze (CE, eng. Capillary Electrophoresis)
kao standardne metode detekcije alela (Butler, 2012). Klju¢ni tehnoloski i metodoloski pomak u
forenziCkoj genetici predstavljalo je otkric¢e 1 upotreba kratkih uzastopnih ponovaka (S7R, eng. Short
Tandem Repeats) (Butler, 2012).

1.2. Autozomni STR markeri — bioloSka osnova, polimorfizam i forenzicki potencijal
1.2.1. STR lokusi: definicija, raspodela u genomu i tipovi ponovaka

STR sekvence predstavljaju kratke DNK sekvence, naj¢es¢e duzine od dva do Sest nukleotida,
organizovane u nhiz uzastopnih ponovaka, pri ¢emu se aleli na istom S7R lokusu razlikuju prema broju
ponovaka. Individue se mogu razlikovati prema kombinaciji alela koje poseduju u genotipu, dok se
ucestalosti pojedinih alela mogu razlikovati medu populacijama (Willems i sar., 2014). Najveci deo
STR lokusa nalazi se u nekodirajué¢im regionima genoma, pri ¢emu hromozom 19 sadrzi najvecu
gustinu ovih ponavljajucih sekvenci (Fan i Chu, 2007). STR sekvence javljaju se priblizno na svakih
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15 kb ljudskog genoma i organizovane su kao di—, tri—, tetra—, penta— ili heksanukleotidni ponovci
(Butler, 2005). U ljudskom genomu najces¢e su zastupljeni dinukleotidni STR ponovci, ali se u
forenzickoj praksi dominantno koriste tetranukleotidni lokusi (Alketbi, 2023). Tetranukleotidni STR
ponovci omogucavaju stabilniju amplifikaciju jer je kod njih manji rizik od izostanka umnozavanja
alela (tzv. ispadanja alela) 1 manji udeo artefaktnih stater alela (alela manjih ili ve¢ih od originalnog
alela nastalih usled proklizavanja nastajuceg ili matri¢nog lanca prilikom umnozavanja DNK) u
poredenju sa dinukleotidnim ponovcima, ¢ime se olakSava interpretacija DNK profila (Brookes i sar.,
2012; Butler, 2012).

1.2.2. Mehanizmi nastanka varijabilnosti i demografski signal STR markera

Promene u broju ponovaka stvaraju nove alelne varijante, zbog ¢ega STR lokuse odlikuje
visok stepen polimorfnosti. Bioloska osnova njihove varijabilnosti zasniva se na replikacionoj
nestabilnosti (SSM, eng. Slipped strand mispairing), pri kojoj tokom replikacije DNK dolazi do
klizanja jednog DNK lanca u odnosu na drugi, Sto rezultuje dodavanjem ili gubitkom jednog ili vise
ponovaka (Levinson i Gutman, 1987). Relativno visoka stopa mutacije, reda veli¢ine 107> do 107,
obezbeduje ovim markerima izrazitu varijabilnost, ali i sposobnost da reflektuju demografske procese
koji su oblikovali savremene ljudske populacije (Ellegren, 2004). STR lokusi se u populaciono—
genetickim analizama najceS¢e posmatraju kao selektivno neutralni markeri. Na toj pretpostavci
zasniva se njihova primena u procenama vremena divergencije populacija, efektivne veli¢ine
populacije i obima protoka gena. Direktan uticaj selekcije na njihovu varijabilnost smatra se, u
proseku, slabijim nego kod kodirajuéih sekvenci (Ellegren, 2004).

1.2.3. Forenzicki potencijal i rutinska analiza: multiplex PCR i kapilarna elektroforeza

Visoka informativnost i jednostavno umnoZavanje autozomnih S7R markera doveli su do
njihove Siroke primene u forenzi¢koj genetici tokom poslednjih decenija. U poredenju sa VNTR
markerima, ¢iji aleli mogu dosti¢i 400—1000 baznih parova (bp, eng. base pairs), veli¢ine STR alela
se uobicajeno krecu izmedu 100 1 400 bp, Sto povecava verovatnocu uspeSne amplifikacije 1 nakon
degradacije DNK molekula (Butler, 2005). Prilikom odabira STR lokusa za forenzicke panele vodi se
racuna da lokusi budu geneticki nezavisni, odnosno da se nalaze na razli¢itim hromozomima ili da se
nalaze na dovoljno udaljenim pozicijama istog hromozoma, kako bi se isklju€io uticaj geneticke
vezanosti na statisticku interpretaciju rezultata (Butler, 2012). Standardizacijom forenzi¢kih STR
panela omogucene su razmene podataka izmedu DNK registara i1 uporedivost statisticke
interpretacije. Kombinovanjem veceg broja visoko informativnih lokusa postiZze se veoma niska
verovatnoca slu¢ajnog podudaranja, reda veli¢ine 107 1 niZa, zbog ¢ega se STR analiza standardno
koristi za individualnu identifikaciju (Butler, 2015b).

Polimorfizam se odnosi na broj i raspodelu alela na odredenom lokusu u populaciji, pri ¢emu
su informativniji oni lokusi koji imaju veci broj alela i ravnomerniju raspodelu njihovih ucestalosti
(Butler, 2012, 2015a). Uocena heterozigotnost predstavlja ucestalost heterozigotnih genotipova u
analiziranom uzorku, dok oc¢ekivana heterozigotnost izrazava verovatnocu da ¢e nasumic¢no izabrana
individua na datom lokusu imati dva razli¢ita alela, pri ¢emu njena vrednost zavisi od broja alela i
raspodele njihovih ucestalosti u populaciji (Butler, 2015a). Lokusi sa ve¢im stepenom
heterozigotnosti proizvode veci broj mogucéih genotipskih kombinacija i omogucavaju vece
razlikovanje pojedinaca, zbog cega se primenjuju u forenzickoj identifikaciji (Butler, 2012). Ta
sposobnost se kvantifikuje kroz mo¢ diskriminacije, koja izrazava verovatnocu da ¢e dva nasumicno
izabrana, nesrodna pojedinca imati razli¢ite genotipove na istom lokusu (Butler, 2015a). Suprotan
parametar predstavlja verovatnoca slu¢ajnog podudaranja, odnosno verovatnoca da dve nesrodne
osobe iz iste populacije imaju isti genotip na datom lokusu (Butler, 2015a). Zbog toga se u
forenzickim panelima prednost daje lokusima kod kojih je mo¢ diskriminacije visoka, a verovatnoca
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slu¢ajnog podudaranja niska, jer takvi lokusi najvise doprinose ukupnoj individualizacionoj vrednosti
DNK profila (Butler, 2012; Moretti i sar., 2016).

1.2.4. DNK registri i standardizovana razmena podataka: CODIS i ESS

Razvojem nacionalnih i medunarodnih DNK registara omoguceni su poredenje genetickih
profila 1 standardizovana razmena podataka izmedu laboratorija. U Sjedinjenim Americkim
Drzavama, nakon pilot—projekta sprovedenog 1996—1997. godine, uspostavljen je Kombinovani
sistem DNK indeksa (CODIS, eng. Combined DNA Index System), zasnovan na skupu od 13 osnovnih
autozomnih S7R lokusa. Ovi lokusi su odabrani zbog svoje visoke polimorfnosti, pri ¢emu su lokusi
FGA, D18S51 1 D21S11 pokazali narocito visok diskriminatorni potencijal, dok su TPOX, CSF1PO
i THOI medu manje informativnim lokusima (Butler, 2012). Tokom 2010—ih godina CODIS panel
prosiren je radi povecanja diskriminatorne moc¢i i omogucavanja medunarodne kompatibilnosti, te je
od 1. januara 2017. godine u rutinskoj upotrebi prosireni skup od ukupno 20 osnovnih CODIS lokusa,
implementiran u sve validirane PCR komplete hemikalija prihva¢ene za koris¢enje u Nacionalnom
sistemu DNK indeksa (NDIS, eng. National DNA Index System) (Butler, 2012; FBI, 2024). Paralelno
sa razvojem americkog sistema, u Evropi je uspostavljen Evropski standardni set lokusa (E£SS, eng.
European Standard Set), koji je u svojoj inicijalnoj verziji od 2001. godine obuhvatao sedam
autozomnih STR lokusa (FGA, THOI, vWA, D3S1358, D8S1179, D18S51 i D21S11). Usled potrebe
da se dodatno smanji verovatnoéa slu¢ajnog podudaranja u okviru medudrzavne razmene DNK
profila, ESS panel je 2009. godine proSiren za pet dodatnih lokusa (D10S1248, D22S51045, D25441,
D125391 1 D1S1656), ¢ime je uspostavljen standard od ukupno 12 autozomnih STR lokusa, koji i
danas predstavlja skup neophodan za medunarodnu razmenu DNK profila u okviru Evropske unije
(Schneider, 2009; Butler, 2012; ENFSI, 2023). Iako ESS definise osnovni standardni skup, savremena
praksa podrazumeva analizu veceg broja lokusa kroz komercijalne multipleks sisteme, dok pojedini
nacionalni DNK registri ukljucuju i dodatne lokuse, poput SE33, koji je zbog polimorfnosti prvo bio
prepoznat i uklju¢en u nemacki nacionalni DNK registar (Butler, 2012).

1.2.5. Masivno paralelno sekvenciranje i STR varijante zasnovane na sekvenci

Masivno paralelno sekvenciranje (MPS, eng. Massively Parallel Sequencing) omogucilo je
detaljniju analizu varijabilnosti STR markera. Za razliku od kapilarne elektroforeze, koja razlikuje
alele isklju¢ivo po duzini, MPS omogucava detekciju varijanti ponavljaju¢ih motiva 1 sekvenci koje
ih ogranicavaju (eng. flanking), ¢ime se povecava informativnost svakog lokusa. Na taj nacin, isti
nominalni (duZinski definisan) STR alel moZe biti razloZzen na viSe razliitih varijanti koje nose
dodatnu diskriminatornu informaciju (Gettings i sar., 2015). ViSe studija kvantifikovalo je porast
broja detektovanih alela pri primeni MPS tehnologije. Novroski 1 sar. (2016) pokazali su da analiza
sekvenci 27 autozomnih STR lokusa rezultuje uo¢avanjem 746 razli€itih alela, u poredenju sa 357
alela definisanih isklju¢ivo na osnovu duzina fragmenata, Sto predstavlja viSe nego dvostruko
povecanje broja alela. Sli¢an obrazac zabeleZen je i u preglednoj studiji autora Gettings i sar. (2015),
gde je pokazano da pojedini visoko polimorfni lokusi pokazuju povecanje broja alela pri analizi
sekvenci. Na primer, lokus SE33 pokazuje porast sa 50 duZinski definisanih alela na 152 alela
definisana na osnovu sekvence, odnosno broj detektovanih alela povecan je 3 puta. Kod lokusa
D12S8391 zabelezen je porast sa 24 na 84 alela, Sto odgovara povecanju od 3,5 puta.

Gettings 1 sar. (2018) zabelezili su populaciono specifi¢ne ucestalosti odredenih motiva na
D381358 lokusu u afroamerickoj populaciji, kao i na lokusima D452408 1 D16S539 u azijskoj
populaciji. Ovo ukazuje da profili dobijeni analizom Ccitavih sekvenci mogu nositi dodatni signal
populacione diferencijacije, koji nije evidentan pri analizi klasi¢nim CE pristupom.



1.3. Osnovni principi populacione genetike kao osnova za analizu geneticke raznovrsnosti i
predikciju porekla

1.3.1. Populaciona genetika u forenzickom kontekstu: ucestalosti i interpretacija

Populaciona genetika predstavlja teorijski i empirijski okvir za proucavanje raspodele
geneticke varijabilnosti unutar i izmedu populacija, kroz analizu ucestalosti alela i genotipova, kao 1
demografskih i evolucionih procesa koji oblikuju njihovu dinamiku kroz generacije (Charlesworth i
Charlesworth, 2017).

Jedan od temeljnih koncepata populacione genetike jeste Hardi—Vajnbergova ravnoteza
(HWE, eng. Hardy—Weinberg equilibrium), koja opisuje teorijsku osnovu geneticke ravnoteze u
idealizovanoj populaciji. Takva populacija je efektivno velika, sa nasumi¢nim ukrStanjem
(panmiksijom), a mutacije i selekcija se mogu zanemariti, te ne dovode do promena ucestalosti alela.
U tim uslovima, ucestalosti genotipova mogu se izra¢unati na osnovu ucestalosti alela 1 ostaju
konstantne nakon jedne generacije panmiktickog ukrStanja (Mayo, 2008).

U praksi, HWE se koristi kao referentna (,,nulta®) pretpostavka koja podrazumeva statisticku
nezavisnost alela unutar genotipa, dok se odstupanja tumace kao posledica narusavanja te
pretpostavke. Takva odstupanja mogu nastati usled populacionih procesa kao $to su geneticki drift u
populacijama ograni¢ene veliCine, ukrS$tanja u srodstvu, stratifikacije populacije i mesanja izmedu
populacija (eng. admixture; u daljem tekstu: admiksija) (Trikalinos i sar., 2006).

1.3.2. Valundov efekat i posledice populacione heterogenosti u forenzi¢kim prora¢unima

Valundov efekat (eng. Wahlund effect) javlja se kada se viSe geneticki diferenciranih
subpopulacija posmatra kao jedinstvena celina, Sto dovodi do smanjenja ukupne heterozigotnosti i
povecanja homozigotnosti u odnosu na ocekivanja prema HWE modelu, ¢ak i ako je svaka
subpopulacija pojedinacno u ravnotezi (Garnier—-Géré 1 Chikhi, 2013; De Meels, 2018). U
forenzickom kontekstu, pogreSno pretpostavljanje populacione homogenosti moze dovesti do
pristrasnosti u proceni verovatnoce slu¢ajnog poklapanja DNK profila, zbog cega je potrebno
primeniti odgovarajuce ucestalosti alela 1 korektivne faktore (Garnier—Géré 1 Chikhi, 2013).

1.3.3. Neadaptivni procesi u evoluciji varijabilnosti

Ljudske populacije sa izrazenim osnivackim efektima 1 genetickim driftom mogu se
analizirati na primeru istorijski endogamnih jevrejskih zajednica. Analize na nivou ¢itavog genoma
pokazale su povecano deljenje segmenata DNK identi¢nih po poreklu (/BD, eng. Identical by
Descent) unutar pojedinih jevrejskih populacija, pri ¢emu je ono bilo naroc€ito izraZzeno kod libijskih,
dzerbskih 1 tuniskih Jevreja. Opsti stepen deljenja unutar analiziranih jevrejskih populacija bio je
uporediv sa onim koji se ocekuje izmedu Cetvrtih i petih rodaka. Analize glavnih komponenti (PCA4,
eng. Principal Component Analysis) pokazale su formiranje centralnog genetickog klastera koji je
obuhvatao jevrejske populacije Evrope, Severne Afrike 1 Bliskog istoka, uz dodatno razdvajanje
pojedinacnih zajednica u subklastere. U pojedinim jevrejskim populacijama zabelezena je i povec¢ana
ucestalost odredenih autozomno recesivnih monogenskih poremecaja, ukljuuju¢i Tay—Sachsovu 1
Gaucherovu bolest. Tako su kao mogué¢i mehanizmi povecane ucestalosti pojedinih mutacija
razmatrani 1 selekcija 1 geneticki drift, raspodela aSkenaskih osnivackih mutacija 1 rezultati testova
neutralnosti podrzali su drift viSe nego selekciju kao objasnjenje njihovih povecanih ucestalosti
(Ostrer 1 Skorecki, 2013).



1.3.4. IBD/IBS i autozigoznost: znacaj za procenu srodstva i ukr§tanja u srodstvu

Razlikovanje alela identi¢nih po poreklu (/BD) i alela identi¢nih po stanju (IBS, eng. Identical
by State) relevantno je za analizu predikcije porekla i1 ukrStanja u srodstvu. IBD aleli predstavljaju
varijante koje dele zajednicko poreklo u odnosu na referentnu populaciju, odnosno poticu od istog
alela prisutnog kod zajednic¢kog pretka, dok /BS aleli oznacavaju alele koji su medusobno jednaki po
stanju (npr. veli¢ini ili sekvenci), ali bez implikacije o zajednickom poreklu (Powell i sar., 2010).

U velikim, priblizno panmiktickim populacijama, podudarnost alela izmedu nepovezanih
individua najcesce je posledica /BS—a, dok u geneticki izolovanim, osnivackim ili inbredovanim
populacijama raste verovatnoca da aleli budu identi¢ni po poreklu, usled povecanog deljenja
zajednickih predaka u skorijoj proslosti (Powell i sar., 2010). U tom smislu, i individue koje se u
populaciono—genetickom smislu smatraju ,,nepovezanim‘ mogu deliti odredeni stepen /BD—a, buduci
da su svi ¢lanovi populacije, posmatrani dovoljno unazad u vremenu, genealoski povezani, pri ¢emu
razlike medu parovima individua proizilaze iz razli¢ite bliskosti tog zajedni¢kog porekla (Powell i
sar., 2010).

Specifi¢an oblik /BD—a predstavlja autozigotnost, kod koje su oba alela u homozigotnom
genotipu identi¢na po poreklu i poticu od istog pretka, najéesée kao posledica nedavnog ukrstanja u
srodstvu ili brakova unutar ograni¢enog kruga srodnika (Powell i sar., 2010). Ovaj fenomen se koristi
za kvantitativnu procenu ukrstanja u srodstvu na nivou genoma.

1.3.5. Globalna geneti¢ka raznovrsnost i prelaz ka prediktivnim modelima

Savremeni projekti sekvenciranja i mapiranja geneticke varijabilnosti, poput velikih
medunarodnih referentnih studija ljudske geneticke raznovrsnosti, omogudili su detaljan uvid u
globalnu raspodelu genetickih varijanti u ljudskom genomu. Rezultati ovih istrazivanja pokazuju da
se najveci deo ukupne geneticke varijabilnosti, 93-95 %, nalazi unutar populacija, dok razlike izmedu
glavnih populacionih grupa doprinose svega 3-5 %. Ipak, uprkos relativno malom udelu
medupopulacione varijabilnosti, postoje stabilni obrasci u raspodeli ucestalosti alela i strukturi
genotipova koji odrazavaju dugotrajne demografske procese i mogu omoguditi razlikovanje
populacija (Rosenberg i sar., 2002).

1.4. Geneticka struktura savremenih populacija — kontinent, subkontinent i etni¢ke grupe
1.4.1. Pojam geneticke strukture i nivoi analize

Pojam geneticke strukture populacije odnosi se na obrazac raspodele ucestalosti alela unutar
1 izmedu populacija, koji odraZava istoriju razdvajanja, migracija i meSanja izmedu populacija. U
opStem populaciono—genetickom smislu, obrasci geneticke strukture ne moraju odrazavati savremeni
protok gena, ve¢ mogu odrazavati posledice istorijskih dogadaja, kao Sto su pleistocenske glacijacije
1 postglacijalne ekspanzije areala, Ciji se efekti mogu zadrZati u genetickom zapisu populacija tokom
dugih vremenskih perioda (Bossart i Pashley Prowell, 1998). Analize multilokusnih genotipova
pokazale su da je geneticka diferencijacija na globalnom, kontinentalnom nivou izraZena i relativno
stabilna, dok se na regionalnom i lokalnom nivou uo€avaju postepeni prelazi u ucestalostima alela 1
delimicna pripadnost individua razli¢itim genetiC¢kim klasterima. Ovakvi obrasci tumace se kao
posledica kontinuiranog protoka gena izmedu susednih populacija i istorijskih procesa njihovog
mesSanja, a ne kao dokaz genetickih granica izmedu regionalnih i lokalnih populacija (Rosenberg i
sar., 2002).



1.4.2. Kontinentalna struktura i globalni referentni projekti

Na globalnom nivou, ljudska genetiCka raznovrsnost pokazuje izrazenu strukturu koja
priblizno odgovara kontinentalnim regionima. Analize zasnovane na podacima Projekta ljudske
geneticke raznovrsnosti — Centra za proucavanje ljudskog polimorfizma (HGDP-CEPH, eng. Human
Genome Diversity Project—Centre d’Etude du Polymorphisme Humain) pokazale su prepoznatljive
obrasce genetiCke slicnosti unutar ovih regiona, nastale akumulacijom suptilnih razlika u
ucestalostima alela velikog broja lokusa (Aneli i sar., 2022).

Dodatno, poredenje podataka HGDP-CEPH i Projekta 1000 genoma pokazalo je da HGDP
sadrzi znacajan broj alternativnih alela koji, iako Cesti ili ¢ak veoma Cesti u pojedinim populacijama,
nisu prisutni u Projektu 1000 Genoma, ukljucujuéi priblizno milion varijanti sa ucestalosé¢u >20 %,
oko 100.000 varijanti sa ucestalos¢u >50 %, kao 1 oko 1000 varijanti fiksiranih u barem jednoj
populaciji, pri cemu su Afrika, Okeanija i Amerika regioni sa najve¢im udelom takvih varijanti
(Bergstrom 1 sar., 2020). Medutim, nijedna varijanta nije pronadena kao fiksirana na nivou ¢itavog
kontinenta ili velike geografske oblasti, Sto potvrduje da je veéina zajednicke genetiCke varijacije
globalno deljena, dok se kontinentalna struktura prvenstveno manifestuje kroz razlike u u¢estalostima
alela, a ne kroz postojanje alela specifi¢nih na nivou kontinenta (Bergstrom i sar., 2020).

1.4.3. Subkontinentalna i regionalna struktura: klasteri i kontinumi

Na subkontinentalnom i regionalnom nivou, geneticka struktura postaje finija. U Evropi se
uocavaju regionalne razlike u genetickom sastavu populacija koje odrazavaju razli¢ite udele glavnih
predackih komponenti. Udeo rane farmerske komponente bliskoisto¢nog porekla pokazuje izrazen
geografski gradijent, kre¢uci se od priblizno 30 % u baltickom regionu do oko 90 % u mediteranskim
populacijama, dok severne populacije imaju veéi udeo zapadnoevropske lovacko—sakupljacke
komponente u poredenju sa juznim delovima Evrope (Lazaridis i sar., 2014).

Sli¢na slojevitost uocava se 1 u Aziji, naro€ito u jugoistocnoj Aziji, gde genetic¢ki obrasci
odrazavaju dugotrajnu demografsku dinamiku 1 viSestruke migracione talase povezane sa Sirenjem
poljoprivrede iz isto¢ne Azije, interakcijama sa autohtonim lovacko—sakupljackim populacijama 1i
kasnijim regionalnim migracijama (Lipson 1 sar., 2018). Ovakvi primeri subkontinentalne i
regionalne genetiCke diferencijacije ukazuju da se geneticka varijabilnost u ljudskim populacijama
rasporeduje kontinuirano, zbog ¢ega je potrebno razgraniciti bioloSke i sociokulturne pojmove koji
se koriste u opisivanju ljudske raznolikosti.

Na najuzem nivou, etnicka pripadnost (eng. Ethnicity) posmatra se kao sociokulturni
konstrukt (jezik, religija, obicaji i samoidentifikacija), koji ne mora imati direktnu vezu sa genetickim
kategorijama (Rebbeck i Sankar, 2005). Nasuprot tome, poreklo (eng. Ancestry) je pojam usmeren na
geneticku varijabilnost 1 istorijske migracije, tj. na bioloSko naslede 1 raspodelu genetickih varijanti
unutar i izmedu populacija (Rebbeck i Sankar, 2005).

U izvornom skupu podataka koji su objavili Hill i sar. (2013), anonimni uzorci donora bili su
rasporedeni u Cetiri kategorije prema samoprijavljenoj etnickoj pripadnosti: afroameric¢ku, azijsko—
americku, hispanoameri¢ku i kategoriju Caucasian. Steffen i sar. (2017) naknadno su objavili
revidirane ucestalosti alela, koje su koriS¢ene u ovom istraZzivanju, a koje su dostupne na internet
stranici kompanije Promega. Navedene kategorije u disertaciji nisu bile tretirane kao pojedinacne
etnicke zajednice, ve¢ kao referentne populacione grupe definisane ucestalostima alela 1z izvornih
skupova podataka. Kategorija Caucasian oznaCena je, radi vece terminoloske preciznosti, kao
severnoamericka populacija evropskog porekla (SA—EP).



Shodno tome, u daljem tekstu koriS¢en je termin ,,poreklo®, , biogeografsko poreklo* (BGA,
eng. biogeographical ancestry) i ,pripadnost referentnoj populacionoj grupi“. Termin ,.etnicka
pripadnost®™ zadrzan je u zvanicnom naslovu disertacije. Prediktivni modeli razvijeni u okviru ove
disertacije nisu odredivali etnicku pripadnost pojedinca kao sociokulturni identitet, ve¢ su
klasifikovali sinteticke STR profile u jednu od Cetiri referentne populacione grupe.

1.5. Biogeografsko poreklo — koncept, pristupi i izazovi
1.5.1. Definicija biogeografskog porekla i konceptualna ogranicenja

Koncept biogeografskog porekla zasniva se na ideji da geneticki sastav osobe odrazava
istorijske veze izmedu njenih predaka i odredenih geografskih regiona, jer su u genomu savremenih
populacija sa¢uvani tragovi migracija, izolacija i mesanja tokom milenijuma (Rosenberg i sar., 2002).
Biogeografsko poreklo u genetickom smislu ne predstavlja etnicki identitet niti kulturnu pripadnost
(Royal i sar., 2010), ve¢ se procenjuje iz statisticki prepoznatljivih obrazaca ucestalosti alela koji se
javljaju u odredenim populacionim grupama (McNevin, 2020). U forenzickom kontekstu, BGA se
koristi kao dopunski analiticki parametar, koji moze pruziti orijentacionu informaciju o poreklu
nepoznate osobe, posebno u situacijama kada direktna identifikacija nije moguca (Devesse i sar.,
2023).

U predikciji porekla geneticki podaci koriste se za prepoznavanje pripadnosti populaciji, dok
su izbor markera, adekvatnost referentnih uzoraka i modela za poredenje presudni za validnost
zakljuCaka (McNevin, 2020).

1.5.2. MeSanje izmedu populacija i geneticki kontinuumi

Mesanje izmedu populacija moze otezati odredivanje populacione pripadnosti. Problem je
izraZzen u populacijama sa slozenom demografskom istorijom, u kojima je savremena geneticka
varijabilnost oblikovana viSestrukim migracionim tokovima i njihovim medusobnim meSanjem.
Primer geneticki heterogene populacije jeste Latinska Amerika, €iji je savremeni geneticki sastav
posledica meSanja evropskih, autohtonih americkih i africkih populacija tokom istorije (Ruiz—Linares

1sar., 2014).

Ovakva genetiCka struktura utice na modele za predikciju biogeografskog porekla. U
admiksovanim populacijama, pristupi koji pretpostavljaju postojanje jasno definisanih referentnih
klastera mogu dovesti do problemati¢nih interpretacija. Umesto jedinstvene klasifikacije porekla,
savremeni modeli predikcije treba da budu sposobni da identifikuju i kvantifikuju relativne doprinose
razli¢itih predackih komponenti. Admiksija je ¢esta pojava u savremenim ljudskim populacijama, a
geneticka varijacija se manifestuje u obliku gradijenata, a ne strogo razdvojenih populacionih grupa,
Sto predstavlja izazov za procenu porekla zasnovanu na panelima sa ograni¢enim brojem markera
informativnih za poreklo (Phillips i sar., 2007; Novembre i sar., 2008; Kidd i sar., 2014).

Dodatni konceptualni 1 interpretativni izazov predstavlja razlikovanje biogeografskog
porekla, kao statistickog genetickog signala zasnovanog na obrascima ucestalosti, 1 etnike
pripadnosti, koja predstavlja sociokulturnu kategoriju. Iako se ovi pojmovi u odredenim kontekstima
delimi¢no preklapaju, geneticke analize ne opisuju kulturoloski aspekt ili samoidentifikaciju
pojedinca, ve¢ probabilisticke obrasce sli¢nosti sa referentnim populacijama. Studije sprovedene u
Latinskoj Americi jasno pokazuju da je samopercepcija ispitanika Cesto pristrasna i snazno
oblikovana fenotipskim 1 socijalnim faktorima (Ruiz—Linares 1 sar., 2014). Ista studija ukazuje da se
kategorije samopercipirane etni¢ke/rasne pripadnosti 1 fenotipski indikatori ne mogu pouzdano
tretirati kao direktan ekvivalent geneticke procene porekla, jer se geneticke komponente znacajno
razlikuju izmedu zemalja 1 unutar istih kategorija.
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1.5.3. Referentne populacije i baze geneti¢kih podataka u analizi biogeografskog porekla

Dodatno ogranicenje u proceni biogeografskog porekla proizlazi iz strukture i karakteristika
referentnih populacija i baza genetickih podataka.

Referentne populacije omogucavaju predikciju biogeografskog porekla poredenjem genotipa
nepoznatog donora sa skupovima genotipova poznatog porekla (Cheung i sar., 2018). U savremenoj
forenzickoj genetici, referentni genotipovi najéesée se preuzimaju iz javno dostupnih baza genetickih
podataka koje obuhvataju globalne i1 regionalne populacione skupove sa razli¢itim stepenom
geografske pokrivenosti i brojem ispitanika po populaciji (McNevin, 2020), ukljucujuéi resurse poput
HGDP—CEPH baze, IGSR baze (eng. International Genome Sample Resource, ranije 1000 Genomes
Project) i HUGO Pan—Asian SNP baze (eng. Human Genome Organisation Pan—Asian SNP
Consortium) (Cheung 1 sar., 2018). lako baze sa Sirokom geografskom zastupljenoS¢u nude bolju
ukupnu reprezentativnost, one sadrze ogranicen broj uzoraka po pojedina¢nim subpopulacijama, dok
su kontinentalne kategorizacije same po sebi delimi¢no arbitrarne, narocito u geografskim zonama
izmedu Evrope 1 Azije (McNevin, 2020). Dodatni metodoloski problem predstavlja ¢injenica da
znacajan deo populacija u ovim bazama pokazuje razli¢ite stepene geneticke admiksije, uprkos
formalnoj klasifikaciji i samodeklaraciji porekla, §to moze dovesti do sistematskih gresaka u
treniranju i primeni klasifikacionih algoritama (Cheung i sar., 2018). Referentne populacije treba da
budu reprezentativne za ciljne biogeografske grupe, jer neadekvatan izbor skupa za treniranje
povecava rizik od pogresne klasifikacije, naroc¢ito kod admiksovanih individua (Cheung i sar., 2018;
McNevin, 2020). Ograni¢enja postojecih referentnih populacija ogledaju se u nemoguénosti da se
pouzdano razlikuju pojedinci sa meSovitim poreklom od onih ¢iji geneticki profil potice iz jedne, ali
u referentnom skupu nereprezentovane populacije (Cheung i sar., 2018). lako bi referentne populacije
izvedene iz drevnih ljudskih ostataka mogle pruziti vecu geneticku ,,Cistocu®, njihova primena je
ograniena prakti¢nim i metodoloskim problemima, ukljucujuéi ograni¢enu dostupnost uzoraka,
nedostatak pouzdanih podataka o poreklu i rizik od kontaminacije (Cheung i sar., 2018). U
forenzickom kontekstu, narocito u heterogenim sredinama, ova ograni¢enja mogu umanjiti tacnost
BGA predikcije, pa je poznavanje strukture referentnih baza i1 njihovih ograni¢enja potrebno radi
spreCavanja preterano sigurnih zakljucaka (Cheung 1 sar., 2018; McNevin, 2020).

1.6. Markeri za predikciju porekla

Predikcija biogeografskog porekla u kontekstu skoraSnje demografske istorije populacija
moze se zasnivati na analizi autozomnih /BD haplotipskih segmenata. Tokom generacija,
rekombinacija deli nasledne haplotipove, tako da udaljenje od zajednickog pretka rezultuje kra¢im
IBD segmentima, dok duZzi segmenti ukazuju na skorasnje zajednicko poreklo. Zbog toga duzina /BD
segmenata predstavlja informativan izvor podataka, omogucavajuéi rekonstrukciju migracija i
populacionih procesa (Ralph i Coop, 2013).

1.6.1. Autozomni markeri informativni za poreklo

Termin markeri informativni za poreklo (4/Ms, eng. ancestry informative markers) se odnosi
na autozomne markere koji istovremeno odraZavaju i1 maternalni 1 paternalni geneticki doprinos
nepoznatom profilu (Rosenberg i sar., 2003). U prakticnom smislu, A/Ms se identifikuju kao lokusi
¢ije se ucestalosti alela razlikuju izmedu populacija, pri ¢emu je geografska raspodela genetickih
polimorfizama u velikoj meri povezana sa obrascima ljudske istorije, migracija i populacione
strukture (Tvedebrink, 2022).

Stepen diferencijacije izmedu populacija Cesto se kvantifikuje indeksom Fisr, koji predstavlja
meru razlika u ucestalostima alela izmedu populacija i moZe imati vrednosti od 0, kada razlike ne
postoje, do 1, kada su razliciti aleli fiksirani u razli¢itim populacijama (Myles 1 sar., 2009). U tom
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smislu, SNP lokusi sa visokim Fsr vrednostima smatraju se posebno informativnim za detekciju
populacione strukture i koriste se kao AIMs (Myles i sar., 2009). U forenzickom kontekstu, AIM
paneli moraju biti dovoljno osetljivi za uzorke sa minimalnom koli¢inom bioloSkog materijala, zbog
Cega se biraju relativno mali, ciljano selektovani setovi markera (Phillips, 2015).

Klasi¢ni autozomni STR lokusi su, medutim, dizajnirani da maksimizuju varijabilnost izmedu
pojedinaca unutar iste populacije, S$to rezultuje visokom heterozigotnoséu 1 velikom
diskriminativnom mo¢i na nivou pojedinca. lako se zbog niskih Fsr vrednosti smatraju slabije
informativnim za populacionu strukturu, empirijske analize pokazuju da nizak Fst kod visoko
heterozigotnih lokusa ne mora odrazavati odsustvo informacije o poreklu. Algee—Hewitt i sar. (2016)
dokazuju da je F'st matematicki ograni¢en kod lokusa sa visokom heterozigotnoscu, zbog cega cak i
markeri sa izrazenim populacionim signalom mogu imati niske Fsr vrednosti. Posledi¢no, kod
forenzickih STR lokusa populaciona informacija se pre svega ispoljava kroz obrasce ucestalosti alela,
ukljucujuéi raspodelu retkih alela, dok Fst predstavlja ograni¢enu meru njihove informativnosti o
poreklu. Za markere kod kojih varijabilnost nastaje stepenastim promenama broja ponovaka, kakvi
su STR lokusi, kao dopuna Fist koristi se i Rsr statistika, koja uzima u obzir razlike u veli¢ini alela,
odnosno broju ponovaka izmedu alela (Slatkin, 1995).

lako su STR markeri standard u forenzickoj identifikaciji 1 testovima srodstva, u kontekstu
predikcije porekla najcesée se koriste SNP paneli, pa se i komercijalne forenzicke analize porekla
dominantno oslanjaju na paZljivo odabrane setove autozomnih A/M-SNP (Tvedebrink, 2022).
Prednost SNP markera ogleda se u njihovoj brojnosti, ravnomernoj raspodeli duz genoma i izuzetno
niskoj mutacionoj stopi, Sto ih Cini stabilnim kroz veliki broj generacija i pogodnim za analizu
populacionih obrazaca koji odrazavaju dugoro¢nu demografsku istoriju (Phillips, 2015; Goli i sar.,
2024). Pored SNP—ova, kao potencijalni AIMs mogu se koristiti i mikrohaplotipovi (grupe blisko
lociranih SNP—ova) i inserciono—delecioni polimorfizmi (indel), §to proSiruje spektar dostupnih
markera za predikciju porekla (Tvedebrink, 2022).

Rezultati su uslovljeni izborom markera ukljucenih u analizu: paneli dizajnirani da imaju ve¢u
rezoluciju za odredene (sub)populacione strukture mogu imati ogranic¢enu diskriminativhu mo¢ u
drugim regionima, pa se zakljucci o poreklu moraju interpretirati u okviru referentnih populacija 1
konkretnog AIM skupa (Tvedebrink, 2022).

1.6.2. Uniparentalni markeri: Y-hromozom i mitohondrijska DNK

Pre uvodenja autozomnih 4/Ms, u forenzickoj genetici su se Siroko koristili tzv. uniparentalni
markeri, odnosno markeri koji se nasleduju po muskoj ili Zenskoj liniji (Shriver 1 Kittles, 2004). Ovoj
grupi pripadaju Y-hromozomski markeri sa nerekombinujué¢eg dela Y-hromozoma (NRY), koji su
prisutni isklju¢ivo kod muskaraca i nasleduju se isklju¢ivo paternalnom linijom (Jobling 1 Tyler—
Smith, 2003), kao 1 mitohondrijska DNK (mtDNK), koja se nalazi kod oba pola, ali se prenosi
isklju¢ivo maternalnom linijom (Behar i sar., 2012). Ovi regioni predstavljaju segmente genoma koji
se, zbog odsustva rekombinacije, prenose kroz paternalne (NVRY) odnosno maternalne (mtDNK) linije,
¢ime su pogodni za pracenje jedne genealogijske grane kroz veéi broj generacija (Calafell i
Larmuseau, 2017). Kombinacija materinskog nasledivanja 1 odsustva rekombinacije kod mtDNK
omogucava rekonstrukciju genealoskih odnosa i pracenje razlika u ucestalostima matrilinearnih klada
izmedu populacija na kontinentalnim 1 regionalnim nivoima (Kivisild, 2015).

Nasuprot tome, kao Sto je navedeno, autozomni markeri predstavljaju kombinovani signal
svih predaka, sa najja¢im doprinosom najskorijih generacija, $to ih ¢ini pogodnijim za individualnu
predikciju porekla (Phillips, 2015). Halder 1 sar. (2008) navode da autozomni markeri omogucavaju
merenje admiksije ,,unutar individue* kroz doprinose svih predaka, a ne samo dela linija. Informativni
signal se kod autozomnih markera sa porastom broja mejoza progresivno smanjuje. Kod udaljenijeg
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srodstva (iznad Sestog stepena), Cak i analize zasnovane na Citavom genomu pate od smanjene
preciznosti usled rekombinacije, §to predstavlja jedno od ograni¢enja autozomnih pristupa u
genealoskom smislu (Calafell i Larmuseau, 2017).

Ova razlika izmedu uniparentalnog i autozomnog nasledivanja graficki je prikazana na Slici
1, gde se jasno uocava da Y-hromozom i mtDNK prate paternalne, odnosno maternalne linije, dok
autozomna DNK predstavlja kombinovani geneticki doprinos svih predaka u prethodnim
generacijama.

Autozomni STR markeri Uniparentalni markeri
Y-STR mtDNK

kT

Slika 1. Obrasci nasledivanja genetickih markera. Prikazani su obrasci nasledivanja autozomnih
i uniparentalnih markera. Autozomni STR markeri se nasleduju od oba roditelja i kroz rekombinaciju
predstavljaju kombinovani doprinos veceg broja predaka. Nasuprot tome, Y—hromozom se prenosi
po paternalnoj liniji i odraZzava jednu naslednu liniju. Mitohondrijska DNK se prenosi maternalno, pri
¢emu je majka prenosi na svu decu. Kvadrati oznac¢avaju muskarce, krugovi Zene, dok plava, zelena
1 crvena boja oznacavaju autozomne S7R markere, Y—STR markere 1 mitohondrijsku DNK.

1.6.3. Algoritmi za klasifikaciju biogeografskog porekla

Predikcija biogeografskog porekla, pored izbora genetickih markera, zavisi 1 od algoritama za
klasifikaciju genotipova (McNevin, 2020). Ovi algoritmi mogu se svrstati u tri Sire kategorije:
Bajesove, metode zasnovane na distanci 1 regresione metode (Cheung 1 sar., 2017). Pored ovih
pristupa, koriste se i multidimenzionalne metode (MDS, eng. multidimensional scaling), poput
analize glavnih komponenti (PCA) 1 analize glavnih koordinata (PCoA, eng. principal coordinates
analysis), koje sluZe za prostornu reprezentaciju genetickih distanci izmedu genotipova (McNevin,
2020).

Bajesovi klasifikatori koriste informacije o referentnim populacijama, izrazene kroz
ucestalosti genotipova 1 alela, kako bi azurirali a priori pretpostavke o pripadnosti pojedinca
odredenoj biogeografskoj grupi i izraCunali posteriorne verovatnoce pripadnosti. Najpoznatiji
predstavnik ovog pristupa, STRUCTURE, opisan kao Bajesovski metod modelskog klasterovanja,
prvobitno je razvijen za populacionu analizu, ali je kasnije prilagoden za BGA analizu, pri ¢emu se
genotipovi dodeljuju jednoj ili viSe populacija definisanih brojem K, uz pretpostavke HWE ravnoteze
1 odsustva vezanosti lokusa (Cheung i sar., 2017; McNevin, 2020).

Genericki Bajesov klasifikator koristi genotipske ucestalosti iz skupa za treniranje, u
ponderisanoj i neponderisanoj varijanti u odnosu na veli¢inu referentnih populacija. Neponderisana
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varijanta podrazumeva jednak doprinos svih populacija nezavisno od broja uzoraka, dok ponderisana
varijanta uzima u obzir njihovu relativnu zastupljenost, ¢cime se omogucava ispitivanje uticaja
neravnomernog uzorkovanja na tacnost klasifikacije. Ovaj pristup ne zahteva procenu ucestalosti
alela pod pretpostavkom HWE, $to ga ¢ini metodoloski jednostavnijim za primenu (Cheung i sar.,
2017).

Pristup zasnovan na distanci oslanja se na kvantifikaciju razlika u ucestalosti genotipova
izmedu populacija i pokazuje osetljivost na admiksovane populacije. Kao regresioni pristup,
multinomijalna logisticka regresija omogucava viSeklasnu klasifikaciju, ali se pokazala
problemati¢nom u prisustvu nedostaju¢ih genotipova, koji se kodiraju kao posebna kategorija i
dovode do povecanog broja pogresnih klasifikacija (Cheung i sar., 2017).

Uporedna analiza performansi zasnovana na ROC AUC pokazala je da su Bajesovski pristupi,
narocito STRUCTURE i genericki Bajesov klasifikator, imali najviSu diskriminatornu sposobnost i
stabilnost kako za kompletne tako i za parcijalne genotipove. Nasuprot tome, algoritam geneticke
distance (GDA) i naro¢ito multinomijalna logisti¢ka regresija (MLR) pokazuju smanjenu pouzdanost
kod admiksovanih uzoraka, zbog ¢ega autori zakljucuju da genericki Bajesov klasifikator predstavlja
prakti¢nu i lako primenljivu alternativu programu STRUCTURE u BGA analizi (Cheung i sar., 2017).

Metode poput PCA zasnivaju se na numeric¢koj reprezentaciji genotipova i mogu da o¢uvaju
genetiCke distance pri direktnom numerickom kodiranju bialelnih markera, dok kod multialelnih
varijanti, poput trialelnih SNP—ova i mikrohaplotipova, izbor numeri¢kog kodiranja moze dovesti do
iskrivljenja geneti¢kih distanci, ukoliko se ne primene odgovaraju¢e pomoéne promenljive. Za
razliku od toga, PCoA kao ulaz koristi matricu genetickih distanci izmedu individua, ¢ime omogucava
analizu genotipova sa vise alelnih varijanti. Ipak, buduéi da se prostorna reprezentacija ogranicava na
dve ili tri dimenzije, deo ukupne geneticke varijabilnosti ostaje nepredstavljen, zbog ¢ega MDS
metode imaju pre svega eksplorativnu i ilustrativnu, a ne striktno klasifikacionu ulogu (McNevin,
2020).

1.7. STR markeri kao alat za predikciju porekla — prednosti, razvoj pristupa i ogranicenja
1.7.1. Rani pokusaji i dokaz koncepta

Rani pokusaji primene STR markera u predikciji porekla bili su ograni¢eni brojem dostupnih
lokusa i1 skromnim statistickim pristupima. Lowe 1 sar. (2001) medu prvima su pokazali da ve¢ i mali
panel od Sest autozomnih STR lokusa (HUMVWFA31/A, HUMTHOI, HUMFIBRA, D8S1179,
D21S11 1 DI8S51) moze da pruzi diskriminativhu mo¢ pri razlikovanju pet etni¢kih grupa u
Ujedinjenom Kraljevstvu. lako ogranicene preciznosti, studija autora Lowe 1 sar. (2001) pokazala je
da forenzicki STR profili mogu nositi informaciju o populacionom poreklu, uprkos tome $to nisu
dizajnirani u tu svrhu.

1.7.2. Bajesovski modeli populacionog grupisanja i klasifikacije

Pritchard i sar. (2000) uveli su probabilisticki pristup zasnovan na modelima populacionog
grupisanja (engl. model-based clustering). Ovaj pristup opisuje populacije kao statisticke entitete
definisane ucestalostima alela, pri ¢emu se genotipski podaci pojedinaca koriste za procenu
verovatnoc¢e pripadnosti razli¢itim populacionim komponentama. Metodologija omogucava procenu
proporcija admiksije, odnosno procenata genoma koji poticu iz razli¢itih populacionih izvora.
Koris¢enjem Markovljevih lanaca Monte Karlo algoritama (MCMC, eng. Markov Chain Monte
Carlo) moguce je dobiti probabilisticke procene populacione pripadnosti i proporcija admiksije, Sto
ovakve analize ¢ini primenljivim u heterogenim populacijama.
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Na temelju ovog metodoloSkog napretka razvila su se detaljnija istrazivanja primene S7TR
markera u predikciji porekla. Graydon i sar. (2009) testirali su performanse 15 autozomnih S7R
lokusa koriste¢i Bajesov klasifikacioni pristup na kombinaciji stvarnih i simuliranih DNK profila.
Ukljucene populacije Han Kineza, Japanaca, Korejaca, americkih belaca i indijske autohtone grupe
Lodha omogucile su procenu modela u demografski raznolikim kontekstima. Rezultati su potvrdili
da panel standardnih forenzickih markera moze efikasnije razlikovati geneticki udaljenije
populacione grupe kada se primeni Bajesovski klasifikacioni pristup zasnovan na populacionim
ucestalostima alela.

1.7.3. Prosirenje rezolucije: selekcija markera i pristupi masinskog ucenja

S ciljem unapredenja predikcije porekla, Londin i sar. (2010) predlozili su panel od 36
mikrosatelitnih markera informativnih za kontinentalno poreklo (CoAIMs), selektovanih na osnovu
visokih vrednosti geneticke diferencijacije (Fst). Rezultati su pokazali da Co4IMs panel moze jasno
razlikovati pet globalnih populacionih regiona (Evropa/Srednji istok, Istocna Azija, Afrika, Amerike
i Okeanija), koriste¢i i PCA 1 Bajesovo klasterovanje u softveru STRUCTURE.

Pereira 1 sar. (2011) razvili su onlajn platformu ,,PopAffiliator, zasnovanu na masinskom
ucenju i DTNB algoritmu implementiranom u Weka softveru. Ovaj model, treniran na oko 15000
DNK profila, omogucio je klasifikaciju u tri Sire populacione kategorije (evroazijsku, istocnoazijsku
i podsaharsko africku). PopAffiliator pokazao je moguc¢nost kombinovanja STR markera i ML
algoritama u rutinskoj primeni.

Phillips 1 sar. (2013) su razvili 12-S7R multipleks zasnovan na markerima informativnim za
poreklo (4IM-STR), selektovanim iz veceg skupa tetranukleotidnih lokusa. Primenom prilagodenog
Bajesovog klasifikatora Snipper autori su pokazali da takvi markeri mogu uspeSno doprineti proceni
biogeografskog porekla, posebno kada se kombinuju sa SNP markerima, uz dodatnu prednost
mogucénosti detekcije meSovitih DNK tragova.

Algee—Hewitt 1 sar. (2016) analizirali su informativnost forenzickih CODIS lokusa u
predikciji biogeografskog porekla. Analizirali su 792 mikrosatelitska markera kod 978 osoba iz 53
globalne populacije, poredeci informativnost CODIS lokusa sa slu¢ajno odabranim tetranukleotidnim
markerima. Uprkos tome Sto su CODIS markeri izabrani zbog svoje pogodnosti za individualnu
identifikaciju, a ne zbog populacione diferencijacije, rezultati su pokazali da oni nose upotrebljiv
signal za diferencijaciju velikih kontinentalnih grupa.

Devesse i sar. (2023) primenili su MPS tehnologiju za analizu 26 autozomnih S7R lokusa u
pet populacionih grupa. Rezultati su pokazali da podaci zasnovani na ¢itavoj sekvenci STR alela
omogucavaju bolju diferencijaciju populacija od klasi¢nog pristupa zasnovanog samo na duzini alela.

Navedeni radovi prikazuju razvoj primene autozomnih S7R markera u BGA analizama.
Uprkos ograniCenjima, poput nize rezolucije u odnosu na SNP panele, osetljivosti na admiksiju i
zavisnosti od referentnih baza podataka, STR markeri ostaju primenljivi zbog svoje dostupnosti,
standardizovanosti 1 kompatibilnosti sa rutinskim forenzi¢kim protokolima. Njihov signal o poreklu,
u kombinaciji sa naprednim statistickim modelima 1 algoritmima masinskog ucenja, omogucava
razvoj prediktivnih metoda zasnovanih na podacima koji se redovno generiSu u forenziCkim
laboratorijama.
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1.8. Konsangyvinitet, inbriding i incest — geneticke i bioloSke osnove
1.8.1. Konsangyvinitet i inbriding: pojmovna i populaciono—geneticka distinkcija

Konsangvinitet oznaCava postojanje genealoSke veze izmedu dve osobe, odnosno Cinjenicu
da one dele jednog ili viSe zajednickih predaka u relativno skoroj proslosti. Inbriding, sa druge strane,
predstavlja reproduktivnu posledicu takve genealoske povezanosti i odnosi se na ukrStanje izmedu
srodnih individua unutar populacije. lako se ovi termini u literaturi koriste sinonimno, njihovo
razgrani¢enje ima znacaj u populacionoj 1 forenzickoj genetici. Konsangvinitet je deskriptivna
kategorija koja se odnosi na stepen srodstva, dok je inbriding proces koji direktno uti¢e na geneticku
strukturu potomstva i raspodelu alela u populaciji (Bittles, 2003).

U populaciono—genetiCkom smislu, inbriding predstavlja odstupanje od panmiktickog
ukrstanja 1 dovodi do povecanja homozigotnosti u odnosu na ocekivanja prema HWE. Ovo ne mora
nuzno biti posledica incestnih veza, ve¢ se moze javiti i u populacijama sa malom efektivnom
veli¢inom, izraZzenim osnivackim efektima ili dugotrajnim socijalnim praksama ukrStanja unutar
zajednica (Tadmouri i sar., 2009). U forenzickom kontekstu potrebno je razlikovati bioloSke
posledice inbridinga na nivou populacije od obrazaca koji nastaju kao posledica incestuoznih odnosa.

1.8.2. Inbriding koeficijent (F), IBD i autozigoznost

Kvantifikacija inbridinga u populacionoj genetici zasniva se na koeficijentu inbridinga (F),
koji predstavlja verovatnocu da su dva alela na istom lokusu u jednoj individui /BD aleli. Vrednost F
zavisi od genealoskog odnosa roditelja i povecava se sa stepenom njihove srodnosti. Na primer,
potomstvo iz odnosa roditelj—dete ili brat—sestra karakterise teorijski F = 0,25, dok je kod potomstva
brata i sestre od strica, ujaka ili tetke F = 0,0625 (Falconer i Mackay, 1996).

Povecanje koeficijenta inbridinga direktno dovodi do porasta autozigoznosti, koja predstavlja
poseban oblik /BD—a i nosi jasnu genealoSku informaciju o srodni€¢kom ukrStanju. Za razliku od
homozigotnosti koja moZe nastati 1 kao posledica slucajnog ukrStanja u panmiktickoj populaciji,
autozigoznost je specificno povezana sa nedavnim zajedni¢kim precima roditelja i odrazava strukturu
srodstva unutar porodice ili populacije (McQuillan 1 sar., 2008).

Na nivou ¢itavog genoma, autozigoznost se ispoljava kroz duge, kontinualne segmente
homozigotnosti, poznate kao ROH (eng. Runs of Homozygosity), ¢iji broj, duzina i raspored zavise
od stepena srodstva roditelja i vremena koje je proteklo do zajednickog pretka. Kra¢i i brojniji ROH
segmenti ukazuju na starije 1 udaljenije inbriding dogadaje, dok dugi ROH segmenti predstavljaju
signal nedavnog inbridinga (McQuillan 1 sar., 2008). Zbog toga se analiza ROH segmenata koristi za
procenu intenziteta inbridinga 1 genetickog opterecenja populacije, ukljucujuéi povecan rizik od
ispoljavanja Stetnih recesivnih varijanti.

1.8.3. Incest kao ekstremni oblik inbridinga

Incest predstavlja ekstremni oblik inbridinga i odnosi se na reproduktivne odnose bliskih
srodnika, kao S§to su odnosi roditelj—dete 1 brat—sestra. Ovo za posledicu ima redukciju
heterozigotnosti, povecani udeo /BD alela i pojavu ROH segmenata u genomu potomstva (Falconer 1
Mackay, 1996; McQuillan 1 sar., 2008). Reproduktivni odnosi izmedu bliskih srodnika zabelezeni su
1 u istorijskim populacijama na osnovu nalaza arheoloSko—genetickih istrazivanja. DNK analiza na
mumificiranim ostacima iz kasne 18. egipatske dinastije omogucila je rekonstrukciju pedigrea koji
ukazuje da su roditelji faraona Tutankamona bili brat i sestra, $to je u skladu sa poznatim praksama
dinasti¢kog konsangviniteta u starom Egiptu (Hawass i sar., 2010).
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1.8.4. BioloSke posledice inbridinga

Populacije sa izrazenim praksama srodni¢kog ukrstanja, poput onih na Bliskom istoku, Juznoj
Aziji 1 Severnoj Africi, pokazuju povecanu ucestalost autozomno-recesivnih poremecaja. Ovaj
obrazac se tumaci kao direktna posledica povecanog ispoljavanja Stetnih recesivnih varijanti koje u
uslovima visoke heterozigotnosti ostaju fenotipski ,,skrivene* (Bittles, 2003; Tadmouri i sar., 2009).
Poremecaji poput Bardet—Bied! sindroma, Meckel-Gruber sindroma, osteopetroze i kongenitalne
hloridne dijareje Cesto se navode kao klasi¢ni primeri genetiCkog optereCenja povezanog sa
inbridingom (Tadmouri i sar., 2009).

Dodatno, studije na izolovanim populacijama pruzaju dokaze o posledicama inbridinga. U
populaciji Amisa iz okruga Lancaster u SAD, prosecan udeo autozigoznosti u genomu iznosi oko 3,7
%, dok je u ranije analiziranom uzorku osoba evropskog porekla iz baze UK Biobank iznosio
priblizno 0,4 %. Lynch i sar. (2023) pokazali su da su autozigotni regioni u ovoj populaciji povezani
sa promenama biohemijskih parametara, ukljucujuci nivoe bilirubina i HbAIc.

Bioloske posledice ukrStanja u srodstvu ne ogledaju se samo u povecanoj ucestalosti
monogenskih poremecaja ve¢ i u promenama kvantitativnih osobina. McQuillan i sar. (2012) pokazali
su obrnutu povezanost izmedu genomske homozigotnosti i telesne visine i procenili da kod potomstva
blisko srodnih roditelja smanjenje visine moZze biti do 3 cm, $to ukazuje na efekat recesivnih varijanti
na poligenske osobine.

1.8.5. Inbriding depresija

Kumulativni efekti ovakvih ukrStanja objedinjeni su pojmom inbriding depresije, koji
oznacava smanjenje bioloSke sposobnosti potomstva blisko srodnih jedinki, prvenstveno u pogledu
prezivljavanja i reproduktivnog uspeha. Inbriding povecava homozigotnost 1 posledi¢no smanjuje
heterozigotnost u genomu potomstva. Time se povecava verovatnoca da Stetni recesivni ili delimi¢no
recesivni aleli budu prisutni u homozigotnom stanju i da se ispolje njihovi negativni efekti. Nezavisno
od toga, 1 samo smanjenje heterozigotnosti doprinosi inbriding depresiji, gubitkom prednosti
heterozigota na lokusima na kojima heterozigotni genotip ima vecu biolosku sposobnost od oba
homozigotna genotipa (Charlesworth 1 Willis, 2009; Kristensen 1 sar., 2010). IstraZivanja zasnovana
na ,,omickim* pristupima dodatno pokazuju da je inbriding povezan sa promenama u ekspresiji gena
1 u celijskim procesima uklju€enim u odgovor na stres 1 starenje, Sto ukazuje da se posledice
inbridinga ispoljavaju i na nivou regulacije genoma, a ne isklju¢ivo kroz ispoljavanje pojedinacnih
recesivnih alela (Kristensen 1 sar., 2010).

Evropska dinastija Habsburg predstavlja istorijski primer inbriding depresije. Tokom vise
generacija u ovoj lozi zabeleZen je porast koeficijenta inbridinga, koji je kod Carlsa II od Spanije
dostigao vrednost F' = 0,254, S$to odgovara autozigoznosti od priblizno 25 % autozomnog genoma,
iako su njegovi roditelji bili ujak 1 sestri¢ina. Ovakav ekstreman stepen inbridinga bio je povezan sa
izrazenim zdravstvenim i razvojnim poremecajima, uklju¢ujuéi impotenciju i infertilitet (Alvarez i
sar., 2009). U $irem interpretativnom smislu, Carls II se moZe posmatrati kao Zrtva dugotrajne
dinasticke politike o€uvanja nasledstva unutar porodice, prakse koja je na kraju doprinela genetickom
kolapsu ove vladarske loze u Spaniji (Alvarez i sar., 2009).

1.8.6. Manifestacija incesta u autozomnim S7R profilima

Na nivou autozomnih DNK markera, efekti incesta manifestuju se kroz niz specificnih
obrazaca koji odstupaju od ocekivanja panmikti¢kog ukrStanja. Uporedne analize incestuoznih i
neincestuoznih slu¢ajeva pokazuju da potomci incestuoznih odnosa ¢esce ispoljavaju povisene nivoe
homozigotnosti (Wenk i sar., 1994; Corach i sar., 2003). Karakteristi¢an signal predstavlja i pojava
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heterozigotnih podudarnosti, pri cemu dete i roditelj dele oba alela na lokusu u heterozigotnom stanju,
sa ucestalos¢u ve¢om od ocekivane u odnosima roditelj—dete u kojima roditelji deteta nisu medusobno
srodni. Ovakvi obrasci, zajedno sa povec¢anim udelom homozigotnih genotipova na lokusima, uoceni
su sa ve¢om ucestalos¢u u incestuoznim sluc¢ajevima, $to ukazuje na njihovu relevantnost u detekciji
incestuoznih odnosa (Corach i sar., 2003).

lako su poviSeni nivoi homozigotnosti znatno c¢eS¢i u incestuoznim slucajevima,
homozigotnost sama po sebi nije dovoljan dokaz incesta (Corach i sar., 2003). Kombinacija raspodele
homozigotnosti, prisustva heterozigotnih podudarnosti izmedu roditelja i deteta i njihovih obrazaca
duz vise lokusa, kao i ukupna slicnost S7R profila, predstavlja osnovu za razvoj pristupa sposobnih
da razlikuju incestuozne i neincestuozne scenarije u forenzickoj praksi (Tamura i sar., 2000; Corach
isar., 2003; Wenk, 2008).

Dodatna slozenost javlja se u slucajevima kada potomci poticu iz populacija sa izrazenim
konsangvinitetom, ¢ak i u odsustvu incestuoznih odnosa. Primer uticaja konsangviniteta na
autozomne STR profile prikazan je u studiji Bandah—Rozenfeld i sar. (2025), gde je pokazano da
poviSen stepen autozigoznosti moze dovesti do izuzetno visoke slicnosti genetickih profila izmedu
rodene brace. U opisanom slucaju, dva brata su imala potpuno identi¢ne DNK profile pri analizi 15
autozomnih S7R lokusa. ProSirenjem analize na 21 autozomni S7R lokus utvrdeno je podudaranje na
18 lokusa, dok su na tri dodatna lokusa zabelezene razlike izmedu brace. Autori procenjuju da je
verovatno¢a potpunog podudaranja na prvobitnih 15 lokusa priblizno 1 prema 6,8 miliona kada
roditelji nisu medusobno srodni, dok se povecava na priblizno 1 prema 1,2 miliona kada oba roditelja
poticu iz konsangvinitetnih brakova. Pri kori§¢enju proSirenog panela verovatno¢a potpunog
podudaranja profila braée procenjena je na priblizno 1 prema 6 milijardi.

1.9. Forenzicki izazovi u detekciji incestuoznih odnosa
1.9.1. Preklapanje genetickih signala: incest nasuprot populacionom inbridingu

Preklapanje geneti¢kih signala izmedu incestuoznih odnosa i populacija sa poviSenim
stepenom inbridinga predstavlja metodoloski izazov u detekciji incesta. U oba slucaja uocavaju se
povec¢ana homozigotnost i smanjena alelna varijabilnost. Medutim, dok su ovi obrasci u
populacionom inbridingu rezultat dugotrajnih demografskih procesa, poput ogranicene efektivne
veli¢ine populacije 1 istorijski stabilnih obrazaca srodnickog ukrStanja, u slu€aju incesta oni nastaju
naglo, kao posledica jedne ili nekoliko ekstremnih reproduktivnih veza (Kirin 1 sar., 2010; Pemberton
isar., 2012; Khubrani i sar., 2019).

U forenzickom kontekstu razlikovanje ova dva scenarija neposredno utice na interpretaciju.
Potomci iz populacija sa izrazenim istorijskim inbridingom mogu pokazivati poviSene nivoe
homozigotnosti 1 u odsustvu incestuoznih odnosa, $to stvara rizik od lazno pozitivnih interpretacija
ukoliko se pove¢ana homozigotnost posmatra bez uvida u §iri populacioni okvir.

Dodatnu slozenost uvodi Valundov efekat koji, iako ne implicira homozigotnost na nivou
pojedinca, moze uticati na procene ucestalosti alela i time indirektno uticati na statisticke modele
koriS¢ene pri interpretaciji genetickih profila (Balding i1 Nichols, 1994; National Research Council,
1996).

Razlikovanje konsangviniteta, populacionog inbridinga i incesta potrebno je za interpretaciju

STR profila u forenzi¢koj genetici. Analiticke metode zato treba da integriSu viSe genetickih signala
istovremeno 1 da pri tome kontroliSu uticaj populacione strukture.
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1.9.2. Dokumentovani forenzic¢ki slucajevi kao ilustracija metodolo$kih problema

Objavljeni forenzicki slucajevi ilustruju ogranicenja standardnih metoda u detekciji
incestuoznih odnosa. Canturk i sar. (2016) opisali su slucaj u kojem su tri bioloSka brata bila
osumnjicena za ocinstvo nad detetom njihove sestre. Pocetne duo analize, koje su obuhvatile
poredenje profila deteta sa profilom svakog od navodnih oceva bez ukljucivanja profila majke, nisu
omogucile iskljuc¢enje nijednog od brace. Tek nakon proSirenja analize na veci broj STR lokusa i
ukljucivanja majke u analizu, jedan od brace pouzdano je identifikovan kao bioloski otac.

Sli¢an problem opisan je i u radu Cerri i sar. (2006), u kojem je geneticki skrining deteta jedne
maloletne majke na retku mutaciju povezanu sa cisticnom fibrozom inicijalno ukazao na moguénost
incestuoznog ocinstva. Otac maloletne majke iskljucen je kao moguci bioloski otac njenog deteta na
osnovu nepoklapanja na dva STR lokusa. Medutim, analiza sprovedena u programu Familias pokazala
je da je najverovatniji bioloski otac deteta brat maloletne majke, $to je naknadno potvrdeno njegovim
priznanjem.

Macan i sar. (2003) predstavili su slucaj o¢instva brata nad decom njegove sestre, gde je
analiza 17 autozomnih S7R lokusa pokazala da su oba deteta nasledila sve obligatorne alele od
navodnog oca, rezultujuéi visokom verovatno¢om ocinstva. Cosentino i sar. (2015) opisali su slucaj
1 skrenuli paznju da kombinacija autozomnih i kratkih tandemskih ponovaka na X hromozomu (X-
STR, eng. X—chromosomal Short Tandem Repeat) omogucava razdvajanje dve alternativne hipoteze,
ocinstvo oca ili brata, u kontekstu incestuoznog odnosa.

U studiji autora Emre i sar. (2015) pregledano je 1.200 slucajeva spornog ocinstva i 650
sluc¢ajeva seksualnog zlostavljanja, evidentiranih u Savetu za sudsku medicinu Turske u periodu od
2011. do 2014. godine. Medu pregledanim predmetima identifikovano je 50 slucajeva incesta, od
kojih je 31 rezultirao trudnocom. U tri od ta 31 slucaja javile su se teskoce pri isklju¢ivanju geneticki
srodnih navodnih oceva. U dva slucaja analiza 15 STR lokusa nije omogucila njihovo razlikovanje,
pa je diskriminacija postignuta tek pove¢anjem broja analiziranih STR lokusa. Ovi nalazi ukazuju na
teSkoc¢e standardne analize ocCinstva u incestuoznim slucajevima, usled povecanog deljenja alela
izmedu blisko srodnih osoba (Emre i sar., 2015).

Standardni kriterijumi zasnovani na pojedinacnim nepoklapanjima, broju deljenih alela ili
jednostavnim pragovima statisticke znaCajnosti ne mogu pouzdano razlikovati incest od
populacionog inbridinga, niti razdvojiti viSe alternativnih srodnickih hipoteza u kompleksnim
porodi¢nim strukturama. Navedena ogranic¢enja stvaraju interpretativni rizik u forenzi¢koj praksi, jer
pogresna klasifikacija srodnickih odnosa moze imati ozbiljne pravne i eticke posledice. Poseban
izazov u incestuoznim scenarijima predstavlja pravilno definisanje hipoteza i genealoSkog modela pri
izraCunavanju indeksa verodostojnosti (LR, eng. Likelihood Ratio).

1.10. Indeks verodostojnosti kao pristup u forenzickoj genetici: primena i ograni¢enja u
srodnic¢kim i incestuoznim scenarijima

1.10.1. Indeks verodostojnosti kao osnovni okvir interpretacije DNK dokaza

U savremenoj forenzickoj genetici LR predstavlja odnos verovatnoc¢a pod dve suprotstavljene
hipoteze. U najopstijem obliku, LR se definiSe kao odnos verovatnoce dokaza pod hipotezom
tuzilaStva (H,), koja podrazumeva da je osoba od interesa bioloSki povezana sa uzorkom, i
verovatnoce istog dokaza pod alternativhom hipotezom odbrane (Hq), prema kojoj doprinos potice
od nepoznate, nepovezane osobe iz populacije (Evett 1 Weir, 1998).

Prednost LR pristupa ogleda se u njegovoj sposobnosti da kvantifikuje tezinu dokaza na
kontinuiranoj skali, umesto kroz binarne odluke ukljucenja ili iskljucenja, ¢ime se omogucava
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nijansirana 1 transparentna evaluacija genetickih podudarnosti. Ovakav okvir je postao standard u
forenziCkoj genetici i predstavlja osnovu za interpretaciju kako individualnih profila, tako i srodnickih
odnosa (National Research Council, 1996).

1.10.2. Indeks o¢instva kao poseban oblik LR pristupa

U klasi¢nim slu¢ajevima utvrdivanja ocinstva, LR pristup se primenjuje kroz indeks oCinstva
(PL, eng. Paternity Index). PI predstavlja odnos verovatnoce posmatranih genetickih podataka pod
hipotezom da je testirani muSkarac bioloski otac deteta i verovatnoce istih podataka pod
alternativnom hipotezom da je bioloski otac deteta nasumicno izabrani, sa testiranim muskarcem
nesrodni musSkarac iz referentne populacije. Kombinovanjem P/ vrednosti za analizirane lokuse
dobija se kombinovani indeks ocinstva (CPI, eng. Combined Paternity Index), koji kvantifikuje snagu
genetickih dokaza u odnosu na postavljene hipoteze (Gjertson i sar., 2007).

Za razliku od slozenih srodnickih i incestuoznih scenarija, hipoteze u klasi¢nom ocinstvu su
jasno definisane, a genealoska struktura jednostavna, Sto P/ €ini pouzdanim statistickim alatom.
Jasnoca hipoteza i ograni¢en broj moguéih odnosa objasnjavaju zasto LR pristup omogucava
pouzdanu interpretaciju u standardnim analizama o€instva, dok kod kompleksnijih analiza srodstva
definisanje hipoteza i izraCunavanje LR vrednosti postaje slozenije (Gjertson i sar., 2007).

1.10.3. Ogranicenja LR interpretacije u incestuoznim scenarijima

U incestuoznim scenarijima, primena LR pristupa suocava se sa nizom prakti¢nih problema.
U literaturi se isti¢e da cak i kada se koriste specificni indeksi razvijeni za incest, poput Indeksa
incesta (/) i Kombinovanog indeksa incesta (CI[), rezultati mogu ostati nedovoljno diskriminativni,
naro¢ito pri ogranicenom broju analiziranih lokusa (Wenk, 2008). U takvim slucajevima,
interpretativna vrednost LR analiza moze biti ograni¢ena ukoliko hipoteze ne obuhvate realnu
genealosku strukturu posmatranog odnosa.

Pri incestuoznim scenarijima nije jednoznaCno odrediti da li Hq treba da podrazumeva
nepovezanu osobu iz populacije, bliskog srodnika ili kombinaciju viSe moguc¢ih odnosa. Razliciti
izbori hipoteza mogu proizvesti razli¢ite LR vrednosti, ¢ime se povecava rizik od pogresnih
zakljucaka (Gjertson 1 sar., 2007).

Uticaj izbora alternativne hipoteze na interpretaciju LR vrednosti prikazan je u radu autora
Morris i sar. (1988), u kojem je uveden avunkularni indeks. Ovaj indeks definisan je kao LR kojim
se porede hipoteza da je testirani muskarac ocev brat, odnosno stric deteta, 1 alternativna hipoteza da
je testirani muSkarac nesrodan detetu. Medijana vrednosti avunkularnog indeksa kod iskljucenih,
uglavnom nesrodnih muskaraca iznosila je priblizno 0,26. Vrednost avunkularnog indeksa vec¢a od 1
znacila je da su posmatrani geneticki podaci verovatniji pod hipotezom avunkularnog odnosa nego
pod postavljenom alternativnom hipotezom. Ovaj primer pokazao je da vrednost 1 znacenje LR—a
zavise od hipoteza koje se medusobno porede.

Kasniji pokuSaji kvantifikacije incestuoznih odnosa =zasnivali su se na povecanoj
homozigotnosti 1 specifiénim obrascima genotipskih poklapanja izmedu majke i1 deteta. Wenk 1 sar.
(1994) su pokazali da se V'NTR markeri mogu koristiti za procenu verovatnoce incestuoznog porekla
deteta, ¢ime je incest eksplicitno definisan kao poseban statisticki problem u forenzickoj genetici.
Tamura 1 sar. (2000) dodatno su razvili ovaj teorijski okvir formalnim prorac¢unom prelaznih
verovatnoc¢a kod multialelnih lokusa.

Relativno male LR vrednosti mogu biti dobijene ¢ak 1 kada je H, tacna, dok retki dogadaji
mogu proizvesti ekstremno velike LR vrednosti, $to dovodi do asimetri¢nih i ,,teSkih* raspodela
(Slooten 1 Egeland, 2014). U incestuoznim scenarijima, ovakvo ponasanje LR—a ne ukazuje nuzno na
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gresSku modela, ve¢ pokazuje da se distribuciona priroda LR—a i izbor hipoteza moraju uzeti u obzir
pri interpretaciji.

1.10.4. Tehnicka ogranifenja LR modela

Pored genealoske zavisnosti, LR proracuni su osetljivi i na krSenje pretpostavke nezavisnosti
lokusa. Delimi¢na vezanost izmedu pojedinih STR lokusa moze dovesti do izobli¢enja LR vrednosti
ukoliko se verovatno¢e kombinuju prostim umnozavanjem (O’Connor i Tillmar, 2012). Dodatno,
mutacije u pravim srodni¢kim parovima mogu uticati na LR vrednost i moraju se uzeti u obzir
primenom odgovaraju¢eg mutacionog modela (Gjertson i sar., 2007).

Prosirenje skupa analiziranih markera ukljuivanjem X-S7TR i SNP pristupa predstavlja
dopunu autozomnim analizama. X—STR markeri, zahvaljujuci specificnom obrascu nasledivanja,
mogu obezbediti dodatnu diskriminatornu informaciju u scenarijima gde su potencijalni ocevi
medusobno srodni, §to je narocito relevantno u incestuoznim slu¢ajevima (Tillmar 1 sar., 2017).

1.10.5. Metodoloski jaz kao osnova za primenu maSinskog ucenja

U kompleksnim srodni¢kim scenarijima primena LR pristupa zahteva da postavljene hipoteze
i statisticki model odgovaraju razmatranoj genealoskoj strukturi. Povecanje broja lokusa moze
poboljsati diskriminativhu mo¢, ali samo po sebi ne otklanja posledice neadekvatno definisanih
hipoteza ili zanemarenih zavisnosti izmedu lokusa (Gjertson i sar., 2007; O’Connor i Tillmar, 2012).

Za razliku od LR pristupa, zasnovanog na poredenju unapred definisanih hipoteza, algoritmi
masinskog ufenja omogucavaju prepoznavanje obrazaca i modelovanje nelinearnih odnosa radi
predikcije. MaSinsko ucenje ne predstavlja zamenu za LR pristup u sudskoj interpretaciji, veé
komplementarni alat za prepoznavanje atipicnih profila i podrSku pri donoSenju odluka u
kompleksnim forenzic¢kim scenarijima.

1.11. Primena savremenih A//ML metoda u forenzi¢koj genetici

Metode vestacke inteligencije (A1, eng. Artificial intelligence), ukljucuju¢i masinsko ucenje
(ML, eng. Machine Learning) i njegove poddiscipline poput dubokog ucenja (DL, eng. Deep
Learning), primenjuju se u analizi forenzic¢kih geneti¢kih podataka. Tradicionalna forenzicka DNK
analiza u velikoj meri se oslanjala na interpretaciju elektroforetskih podataka i1 klasi¢ne statisticke
modele, §to interpretaciju ¢ini vremenski zahtevnom i1 podloznom varijabilnosti, naroc€ito u analizama
kompleksnih DNK profila. 4//ML metode predstavljaju dopunske alate u savremenoj forenzickoj
genetici. One ne zamenjuju struénu procenu forenzickog naucnika, ve¢ mogu doprineti
automatizovanijoj i doslednijoj obradi genetickih podataka i prosiriti opseg analiti¢kih zadataka koji
se mogu ispitivati (Barash 1 sar., 2024).

1.11.1. Kategorije i metode u masSinskom ucenju

Metode masinskog ucenja najcesce se klasifikuju u Cetiri osnovne kategorije: nadgledano
ucenje (eng. supervised learning), nenadgledano wucenje (eng. unsupervised learning),
polunadgledano ucenje (eng. semi—supervised learning) i ucenje potkrepljenjem (eng. reinforcement
learning) (Sarker, 2021).

U nadgledanom ucenju, model uci funkciju koja preslikava ulazne podatke u izlaz na osnovu
parova ulaz—izlaz, pri ¢emu se kao najces¢i zadaci navode klasifikacija i regresija; cilj je omoguciti
predikciju ili dodelu klase novim, nepoznatim primerima (Sarker, 2021). Nasuprot tome,
nenadgledano ucenje radi nad neoznacenim podacima i koristi se za identifikaciju trendova, strukture
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1 grupisanja u podacima, pri ¢emu su tipicni zadaci klasterovanje 1 postupci poput ucenja
karakteristika i redukcije dimenzionalnosti (Sarker, 2021). Kada su dostupni i oznaceni i neoznaceni
podaci, polunadgledano ucenje predstavlja hibridni pristup koji kombinuje ova dva rezima, dok
ucenje potkrepljenjem omogucava modelu da kroz interakciju sa okruzenjem i na osnovu sistema
nagrada i kazni nauci koje akcije dovode do optimalnog ishoda (Sarker, 2021).

Pored toga, znacajan deo pristupa masinskog ucCenja zasniva se na metodama udruzenih
modela (eng. ensemble methods), kojima se objedinjuju predikcije vise pojedina¢nih modela.
Kombinovanjem vise razliCitih algoritama ili viSe instanci istog algoritma treniranih na razli¢itim
podskupovima podataka, smanjuje se osetljivost modela na varijacije u podacima i postizZe stabilnija
predikcija (Yaghoubi i sar., 2024).

ML pristup je Cesto agnostican u odnosu na proces koji generiSe podatke 1 tezi optimizaciji
prediktivne ta¢nosti, umesto parametarskoj proceni probabilistickog modela. ML takode omogucava
efikasno koriS¢enje visokodimenzionih ulaza bez eksplicitnog poznavanja njihove zajednicke
raspodele, $to je posebno relevantno kako genomski skupovi podataka rastu u dimenzionalnosti
(Schrider 1 Kern, 2018).

1.11.2. Testirani algoritmi

Za analizu genetickih podataka primenjuju se razliciti klasifikacioni modeli, pri ¢emu izbor
odgovarajuceg algoritma zavisi od tipa markera, cilja analize (predikcije porekla, klasterovanja,
klasifikacije haplogupe, fenotipske predikcije) i1 strukture podataka (numericke ili kategorijske
promenljive, prisustva nedostaju¢ih vrednosti u podacima, neuravnotezenih klasa) (Kuhn i Johnson,
2013; Schrider i Kern, 2018; Hancock i Khoshgoftaar, 2020).

Masine potpornih vektora (SVM, eng. Support Vector Machines) predstavljaju nadgledani
algoritam za klasifikaciju koji uci granice izmedu unapred definisanih klasa i omoguéava predikciju
pripadnosti novih uzoraka. U jednoj studiji SVM je treniran na evropskim referentnim uzorcima
koriste¢i koordinate prve dve glavne komponente PCA (PC1 1 PC2), ¢ime je postignuta klasifikacija
evropskog porekla u osam regionalnih klasa, identifikovano neslaganje izmedu samoprijavljenog 1
geneticki odredenog porekla (14-23 %) u zavisnosti od koriS¢enog modela, i ukazano na rane znake
geneticke divergencije lokalne populacije evropskih Amerikanaca u Wisconsinu u odnosu na izvorne
evropske populacije (Haasl i sar., 2013). U multietnickim GWAS kohortama Fang i sar. (2019) uveli
su HARE algoritam, kao kategorijsku varijablu koja harmonizuje geneti¢ki procenjeno poreklo i
samoprijavljenu rasu/etnicitet, tako Sto trenira S¥VM da nauci njihovu korespondenciju i zatim kroz
pravila dodele identifikuje potencijalno netatne unose, razreSi konflikte 1 doda nedostajuce
informacije o etnicitetu, ¢ime se povecava interpretabilnost i detekcija populaciono—specificnih 1
heterogenih efekata u GWAS—u (Fang i sar., 2019).

Algoritam K—najblizih suseda (KNN, eng. K—Nearest Neighbors) primenjen je u radu Yuan i
sar. (2019) u okviru poredenja viSe metoda za predikciju porekla na osnovu metilacionih profila
placentalnih DNK. KNN je pokazao slabije performanse od ostalih ispitivanih algoritama, zbog ¢ega
su autori za konaéni model PlaNET izabrali logisti€¢ku regresiju sa regularizacijom elasti¢ne mreze
(eng. elastic net). U drugoj studiji autori su primenili algoritam K-—najbliZih suseda, kao i njegovu
podvarijantu zasnovanu na genetickoj distanci, na sekvence kontrolnog regiona mitohondrijske DNK
kako bi pojedince dodelili Sirokim kontinentalnim populacijama, a zatim i subpopulacionim grupama.
Analiza je pokazala izuzetno visoku ta¢nost klasifikacije na kontinentalnom nivou, koja je dostizala
od 82 do 99 % u zavisnosti od K, dok je na nivou subpopulacija iznosila oko 60 %. Ovi rezultati
ukazuju da mtDNK podaci nose signal za grubu geografsku diferencijaciju, ali imaju ogranic¢enu
rezoluciju za precizniju subpopulacionu klasifikaciju (Yang i sar., 2021).

Naivni Bajesov klasifikator (NB, eng. Naive Bayes) zasniva se na pretpostavci da su ulazne
promenljive medusobno uslovno nezavisne unutar svake klase, 1 Cesto se koristi kao osnovni
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referentni model. U radu autora Polychronopoulos (2012) primenjeno je vise metoda masinskog
ucenja za predikciju porekla na osnovu varijabilnih regiona mtDNK, pri ¢emu je kao referentni skup
koris¢ena populaciona baza FBI—ja. Naivni Bajesov pristup dao je tacnost klasifikacije od priblizno
72-76 %, uz slabiju diferencijaciju azijske i hispanske populacije. Slabije performanse ovog modela
ocekivane su iz bioloskih razloga: mitohondrijska DNK ne podleze rekombinaciji i nasleduje se kao
jedinstven haplotip, pa varijante u kontrolnom regionu nisu medusobno nezavisne, ve¢ se javljaju u
karakteristicnim kombinacijama koje definiSu haplogrupe. Model koji svaku poziciju tretira kao
nezavisnu promenljivu zanemaruje upravo tu haplotipsku strukturu, u kojoj je sadrzan najveéi deo
informacije o poreklu. 1z tog razloga su algoritmi koji ne pretpostavljaju nezavisnost promenljivih,
poput SVM-a, na istom skupu podataka postigli viSu ta¢nost (Polychronopoulos, 2012). Na
performanse su mogli uticati i sastav skupa podataka i na¢in definisanja populacionih grupa.

Odlucujuca stabla (DT, eng. Decision Trees) predstavljaju hijerarhijske modele koji postupno
razdvajaju podatke na osnovu pravila odlu¢ivanja. U radu Hajiloo i sar. (2013) ovaj pristup je
primenjen u okviru metode ETHNOPRED za predikciju kontinentalnog i subkontinentalnog porekla
na osnovu SNP podataka iz HapMap baze. Rezultati su pokazali da se ve¢ sa malim brojem
jednostavnih stabala i ograni¢enim skupom markera moze posti¢i visoka tacnost u odredivanju
kontinentalnog porekla, ¢ak i kada deo genotipskih podataka nedostaje. Daljim proSirenjem pristupa
omogucena je diferencijacija unutar kontinenata, ukljucujuci razdvajanje evropskih, isto¢noazijskih,
africkih i severnoamerickih subpopulacija, kao i pojedinih geneticki bliskih africkih populacija, ¢ime
je potvrdena sposobnost modela da prepozna suptilne obrasce populacione strukture. Istovremeno,
ograni¢ena uspesnost u razlikovanju veoma srodnih populacija, poput kineskih uzoraka iz razlicitih
geografskih oblasti, ukazuje na prirodna ograni¢enja ovog pristupa u uslovima minimalne geneticke
diferencijacije.

Multinomijalna logisticka regresija (MLR, eng. multinomial logistic regression) predstavlja
prosirenje binarne logisticke regresije koje omogucava reSavanje klasifikacionih problema sa tri ili
viSe kategorija (Kuhn i Johnson, 2013). Primenjena je za predvidanje biogeografskog porekla na
osnovu genetickih markera. Model zasnovan na 142 AIM—SNP markera omogucio je diferencijaciju
africkog, evropskog, isto¢noazijskog 1 americko—indijanskog biogeografskog porekla (Cheung 1 sar.,
2017). Sli¢no tome, MLR je primenjena za diferencijaciju hispanskog biogeografskog porekla na
osnovu 80 SNP markera, pri ¢emu je ostvarena visoka tacnost klasifikacije pojedinaca iz vise
nacionalnih i regionalnih grupa u referentnom i kombinovanom skupu podataka (Setser i sar., 2020).

Slucajna Suma (RF, eng. Random Forest) predstavlja metodu zasnovanu na veem broju
stabala odlucivanja, pri ¢emu se kombinuju rezultati viSe stabala izgradenih na razli¢itim uzorcima
podataka, a konacna odluka donosi vecinskim glasanjem. Ovaj neparametarski pristup smanjuje
podloZznost modela prenaucenosti i omogucava rad sa nedostaju¢im podacima. U forenzicko—
antropoloskoj primeni, RF je koriS¢en za klasifikaciju lobanja u referentne grupe americke ,,crnacke®,
americke ,belacke” 1 jugozapadne hispanske populacije, kombinuju¢i kraniometrijske mere
(kontinuirane) 1 morfoskopske osobine (kategorijske) u jedinstven model, a zakljuc¢ak je bio da
zajednicko modelovanje ova dva tipa podataka povecava ta¢nost. Pokazano je da ovakav pristup daje
stabilnije rezultate u poredenju sa klasicnim diskriminativnim metodama, jer obuhvata Siru
varijabilnost oblika i morfologije ispitivanih uzoraka (Hefner i sar., 2014).

U radu sa velikim i sloZzenim skupovima podataka primenjuju se i algoritmi koji kombinuju
rezultate viSe pojedina¢nih modela, kao §to su LightGBM (eng. Light Gradient Boosting Machine),
AdaBoost (eng. Adaptive Boosting) 1 ekstremno nasumicna stabla (eng. Extra Trees), koji dodatno
unapreduju sposobnost modela u radu sa velikim 1 slozenim skupovima podataka (Freund i Schapire,
1997; Geurts i sar., 2006; Zhu i sar., 2009; Ke i sar., 2017).

Primena AI/ML u forenzickoj genetici moze se razmatrati prema prirodi analitickog zadatka
(klasifikacija, klasterovanje, predikcija) i prema strukturi i ogranicenjima dostupnih genetic¢kih
podataka (tip markera, parcijalnost profila, visoka dimenzionalnost).
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1.11.3. Primene AI/ML u savremenoj forenzi¢koj genetici

Savremeni pristupi vesStacke inteligencije 1 masinskog ucenja ve¢ se primenjuju u forenzickoj
genetici, posebno za automatizaciju interpretacije (npr. klasifikacija haplogrupa i analiza STR
profila), uz cilj smanjenja rizika od pogresne interpretacije. Njihova uloga se posmatra kao podrska
postoje¢im postupcima (brze i konzistentnije odlucivanje, dodatni uvid u obrasce), uz naglasenu
potrebu za transparentnosc¢u, interpretabilno$¢u i1 primenom pod nadzorom veStaka (Sessa i sar.,
2024).

Jedna od primena masinskog ucenja u ovoj oblasti odnosi se na automatsku klasifikaciju
haplogrupa na osnovu Y—S7R ili mtDNK podataka. Vise studija je pokazalo da razli¢iti ML algoritmi
mogu sa visokom tacnoscu predvidati pripadnost Y—haplogrupama iz forenzic¢kih haplotipova, ¢esto
uz performanse uporedive sa filogenetskim pristupima, ali uz ve¢u brzinu i manji udeo manuelnog
rada (Song i sar., 2019; Sessa i sar., 2024).

Masinsko ucenje primenjuje se i u interpretaciji STR podataka, pogotovo pri analizama
elektroforegrama DNK profila od vise doprinosilaca, u kojima se uocCava i prisustvo artefakata.
Interpretacija EPG signala podloZna je subjektivnosti 1 varijabilnosti medu analiti¢arima, posebno
kod profila dobijenih iz male koli¢ine DNK, usled izrazenih stohastickih efekata. Dosadasnja
istrazivanja pokazala su da neuronske mreze mogu uspeSno automatizovati identifikaciju alelnih 1
nealelnih signala u referentnim profilima, dok noviji radovi demonstriraju da tradicionalni ML modeli
(npr. RF, SVM, MLP), ukljucuju¢i i kombinovane pristupe, omogucavaju klasifikaciju signala i u
mesSanim EPG profilima, uz kvantifikovanje nesigurnosti predikcije kroz verovatnoce i pragove
odlucivanja. lako su za sada performanse nize kod kompleksnijih DNK profila, ovi pristupi
omogucavaju automatizaciju dela postupka i poveéavaju transparentnost i ponovljivost interpretacije
STR podataka (Volgin i sar., 2021; Tan i sar., 2025).

U oblasti probabilistiCke genotipizacije, savremeni softverski sistemi zasnivaju se
prvenstveno na Bajesovim 1 statistiCkim modelima sa maksimalnom verovatno¢om koji koriste okvire
verovatnoce za evaluaciju DNK meSavina i izra¢unavanje LR vrednosti. Kvantitativni (kontinuirani)
modeli, poput onih implementiranih u sistemima S7TRmix™, EuroForMix 1 DNAStatistX, koriste
informacije o visinama pikova i druge parametre profila kako bi numeri¢ki modelovali ponasanje
alela, ¢ime se znacajno unapreduje dekonvolucija kompleksnih DNK profila. Metode maSinskog
ucenja uglavnom se ne koriste kao zamena za ove probabilisticke modele u neposrednom
izraCunavanju LR vrednosti, ve¢ se pretezno primenjuju u pomo¢nim zadacima, kao $to je procena
broja doprinosilaca (NOC, eng. Number of Contributors) (Gill 1 sar., 2021). Navedeni pristupi jo$
uvek nisu deo rutinske forenzicke prakse, ali se ispituju za automatizaciju pojedinih koraka analize
(Sessa i sar., 2024).

Masinsko ucenje primenjuje se u predikciji biogeografskog porekla (Hajiloo i sar., 2013) 1
fenotipskih osobina nepoznatog donora (Al-Mawlah, 2026). U predikciji fenotipskih osobina, ML
modeli omogucavaju istovremenu obradu velikog broja markera 1 modelovanje slozenih, nelinearnih
odnosa izmedu genotipa i fenotipa (Al-Mawlah, 2026).

Autori de Wit i sar. (2026) predstavili su razvoj i evaluaciju 47 modela na skupu od 70722
DNK profila prikupljenih tokom forenzi¢kog rada, koji su obuhvatali varijacije u broju doprinosilaca,
odnosima komponenti u meSavinama, stepenu degradacije i prisustvu artefakata. Model je dodatno
testiran na nezavisnom istrazivackom skupu od 350 meSanih profila sa dva do pet doprinosilaca 1
pokazao je rezultate u automatskom prepoznavanju alela uporedive sa rezultatima analiticara, iako
autori navode da model jos nije spreman za rutinsku forenzi¢ku primenu.
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1.11.4. Prednosti modela XGBoost i CatBoost u obradi forenzickih geneti¢kih podataka

XGBoost (eng. Extreme Gradient Boosting) 1 CatBoost (eng. Categorical Boosting)
predstavljaju algoritme gradijentno—pojacanih stabala odlucivanja (eng. gradient—boosted decision
trees) koji se primenjuju u forenzickoj genetici zbog odnosa izmedu preciznosti, efikasnosti 1
interpretabilnosti.

XGBoost je skalabilan sistem za pojaCavanje stabala (eng. tree boosting), dostupan kao paket
otvorenog koda (Chen i Guestrin, 2016). Model se trenira dodavanjem velikog broja stabala u sloZeni
model, pri ¢emu se u svakoj iteraciji uvodi novo stablo koje unapreduje vrednost ciljne funkcije.
Visoka efikasnost 1 primenljivost na velikim skupovima podataka postizu se zahvaljujuci
optimizacijama kao $to su prilagodavanje radu sa retkim i nedostaju¢im vrednostima, priblizno ucenje
zasnovano na ponderisanim kvantilima, kao i unapredeno upravljanje memorijom i1 obrada podataka
koji ne mogu u potpunosti da stanu u radnu memoriju raCunara (Chen i Guestrin, 2016).

Modeli zasnovani na gradijentnom pojacavanju, poput XGBoost, pokazali su se efikasnim u
zadacima BGA klasifikacije koris¢enjem podataka iz 1000 Genomes Project (Phase 3), obuhvatajuéi
26 populacija rasporedenih u pet glavnih grupa: Afrika, Evropa, Istocna Azija, Juzna Azija i Amerika.
Selekcija markera sprovedena je primenom RF algoritma (strategija ,,jedan—naspram-—ostalih’),
nakon ¢ega je za predikciju kontinentalnog porekla primenjen panel od 24 4AIM—SNP, dok je za finiju
podelu unutar Istocne Azije koris¢en panel od 34 AIM—SNP. Na isto¢noazijskom nivou razlikovana
su tri populaciona klastera: japanska populacija, Han Kinezi i1 juzno—isto¢noazijske populacije. Na
ova dva nivoa, modeli zasnovani na XGBoost—u postigli su tacnost oko 94 % za kontinentalni nivo i
oko 92 % za podelu unutar isto¢noazijske grupe (Cai i sar., 2024).

CatBoost, razvijen u kompaniji Yandex, predstavlja metod gradijentnog pojacavanja posebno
usmeren na obradu kategorijskih podataka (Hancock i Khoshgoftaar, 2020). Tradicionalni pristupi
masinskog ucenja Cesto zahtevaju numericko preslikavanje kategorijskih promenljivih, $to moze
dovesti do uvodenja nezeljenih artefakata ili gubitka informacija. CatBoost ovaj problem ublazava
ugradenim mehanizmima za direktnu obradu kategorijskih podataka, pri ¢emu se kategorijske
vrednosti kodiraju na nacin koji uzima u obzir njithovu povezanost sa ciljnom promenljivom, ali bez
koriS¢enja informacije iz samog uzorka koji se trenutno predvida. Ovaj pristup, zasnovan na uredenim
ciljnim statistikama, znacajno smanjuje rizik od curenja informacija iz ciljne promenljive tokom
procesa treniranja modela (Hancock i Khoshgoftaar, 2020). Pored toga, CatBoost koristi postupak
uredenog pojacavanja zasnovan na permutacijama podataka, koji doprinosi smanjenju prekomernog
prilagodavanja modela podacima za obuku. Zbog toga je ovaj algoritam narocito pogodan u
situacijama u kojima su podaci pretezno kategorijski i gde je pozeljno izbe¢i opsezno ru¢no prethodno
procesovanje ulaznih promenljivih (Hancock i Khoshgoftaar, 2020).

CatBoost je naSao primenu pri binarnoj predikciji lokalne tumorske progresije nakon
mikrotalasne ablacije kod pacijenata sa ranim stadijumom hepatocelularnog karcinoma, pri ¢emu je
model integrisao klinicke, laboratorijske 1 tumorske varijable 1 pokazao najvecu diskriminativnu mo¢
u poredenju sa drugim algoritmima masinskog ucenja (Ren i sar., 2023). Shukla i Singh (2024) razvili
su AlzGenPred, model zasnovan na CatBoost, za klasifikaciju gena povezanih sa Alchajmerovom
bolesc¢u, koji je na test skupu postigao tacnost od 96,6 %.

U radu autora Almars i sar. (2021) algoritam CatBoost primenjen je kao klasifikacioni model
na odabranim ekspresijama gena radi razlikovanja benignih 1 malignih tumora mozga. Nakon izbora
najinformativnijih gena postignuta je tacnost klasifikacije od priblizno 91 %. Autori dodatno isticu
da odabrani geni imaju potvrdenu bioloSku ulogu u ranijim istrazivanjima.
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lako su XGBoost 1 CatBoost slozeni modeli zasnovani na ve¢em broju stabala odlucivanja,
njihove odluke se mogu tumaciti primenom naknadnih metoda interpretacije. Metoda SHAP (eng.
SHapley Additive exPlanations) zasniva se na dodeljivanju numerickog doprinosa svakoj
pojedinacnoj osobini za konkretnu predikciju, ¢ime se omogucava kvantitativna procena doprinosa
pojedinacnih lokusa ili markera predikciji modela (Lundberg i Lee, 2017). U analizi porekla to moze
ukazati na lokuse koji su najvise doprineli klasifikaciji pojedinca (Rosenberg i sar., 2003), dok u
fenotipskoj predikciji moze potvrditi ulogu markera sa poznatom bioloSkom relevantnoS¢u (npr.
varijante u okviru HERC?2 u predikciji boje o¢iju) (Mengel-From i sar., 2010). Takva uskladenost sa
bioloSkim saznanjima ¢ini rezultate modela pouzdanijim i lakS§im za interpretaciju.

Ukratko, XGBoost 1 CatBoost predstavljaju alate masSinskog ucenja koji se uklapaju u potrebe
forenzicke genetike. Njihova sposobnost da modeluju sloZzene nelinearne odnose, rade sa
nedostaju¢im vrednostima i obezbede odredeni nivo objasnjivosti €ini ih pogodnim kandidatima za
primene u kojima je istovremeno potrebna visoka ta¢nost i metodoloska transparentnost.

Istovremeno, implementacija AI/ML u forenzickom okruzenju podrazumeva i niz izazova.
Validacija mora biti rigorozna: modeli treba da budu provereni na osnovu nezavisnih skupova
podataka i u razli¢itim eksperimentalnim uslovima. Neophodna je adekvatna obuka kadra, kako bi
analiti¢ari razumeli osnovne principe rada modela, njihove prednosti, ali 1 ograni¢enja. Konacno, u
pojedinim domenima bice potreban razvoj ili preciziranje standarda i smernica (SWGDAM, ENFSI
1 dr.) koji ¢e definisati uslove primene A/ alata, nac¢in interpretacije rezultata i njthovu prezentaciju
na sudu (Sessa i sar., 2024).

AI/ML metode predstavljaju dopunske alate u savremenoj forenzickoj genetici. One ne
zamenjuju struénu procenu forenzickog naucnika, ve¢ omogucavaju brzu i objektivniju obradu
genetickih dokaza i proSiruju opseg analitickih scenarija koji se mogu reSavati u praksi.

1.12. Istrazivacki problem

Analiza autozomnih STR profila u zadacima procene srodstva i1 predikcije porekla zasniva se
na razli¢itim statistickim okvirima. U analizama srodstva LR poredi verovatnoce genetickih podataka
pod unapred definisanim genealoSkim hipotezama. Njegova interpretacija u kompleksnim
incestuoznim scenarijima zavisi od pravilnog definisanja tih hipoteza, izbora referentne populacije i
primenjenog genealoSkog modela. Predikcija porekla, nasuprot tome, predstavlja klasifikacioni
zadatak u kojem se genotipski profili porede sa unapred definisanim referentnim populacionim
grupama.

U ovom istrazivanju nadgledano maSinsko ucenje primenjeno je kao dopunski prediktivni
pristup za prepoznavanje multilokusnih obrazaca u autozomnim S7R profilima. Modeli su obucavani
na profilima sa unapred dodeljenim ciljnim klasama, koje su predstavljale populacione grupe,
odnosno kategorije normalnog ocinstva i incestuoznog srodstva. Rezultat modela predstavljao je
klasifikacionu predikciju pripadnosti jednoj od definisanih klasa, a ne indeks verodostojnosti niti
procenu verovatnoce da je odredena forenzicka hipoteza tacna.
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Predmet naucnog istrazivanja

Predmet naucnog istrazivanja ove doktorske disertacije jeste primena algoritama masinskog

ucenja u analizi autozomnih S7R profila u forenzickoj genetici radi predikcije porekla i detekcije
incestuoznih odnosa.

STR markeri sastoje se od kratkih uzastopnih ponovaka DNK sekvenci i predstavljaju visoko

polimorfne sekvence koje se znaCajno razlikuju medu pojedincima i populacijama. Zbog visokog
stepena polimorfnosti primenjuju se u identifikaciji pojedinaca u forenzic¢koj praksi, kao i u analizama
bioloSkog srodstva.

Istrazivanje je obuhvatilo dve glavne oblasti:

1.

Predikciju porekla na osnovu autozomnih S7R profila, pri kojoj je ispitana efikasnost razlicitih
algoritama masinskog ucenja kori§¢enjem ucestalosti alela u razli¢itim populacionim
grupama. Potencijalna forenzicka primena ove analize odnosi se na kriminalisticke istrage u
kojima je dostupan STR profil NN lica, a ne postoji dovoljno preostalog bioloSkog materijala
za dodatne analize. Predvidanje porekla na osnovu S7R profila zasniva se na identifikaciji
obrazaca karakteristicnih za odredene populacije i njihovom povezivanju sa odredenim
geografskim regionima.

Detekciju incestuoznih odnosa primenom prediktivnog modela zasnovanog na algoritmima
masinskog ucenja, namenjenog razlikovanju incestuoznih i neincestuoznih odnosa na osnovu
pojedinacnih STR profila, kao 1 profila majke i deteta. Blisko geneti¢ko srodstvo roditelja
povecava verovatnocu da potomak nasledi identi¢ne alelne varijante od oba roditelja, Sto moze
dovesti do pove¢ane homozigotnosti. Pove¢ana homozigotnost ne mora uvek biti jasno
izrazena. Pored povecane homozigotnosti, veci broj alela identi¢nih po poreklu (/BD) moze
dovesti 1 do veceg broja identi¢nih heterozigotnih genotipova izmedu majke i deteta. Visoka
sli€nost STR profila srodnih osoba oteZava razlikovanje incestuoznih 1 neincestuoznih odnosa.

U istrazivanju su primenjeni algoritmi XGBoost za predikciju porekla 1 CatBoost za detekciju

incestuoznih odnosa.
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HIPOTEZE I CILJEVI ISTRAZIVANJA

Istrazivanje polazi od dve osnovne hipoteze koje se odnose na mogucénosti primene
autozomnih STR markera i algoritama masinskog ucenja u forenzickoj genetici:

e HI1: Autozomni STR markeri sadrze dovoljno populaciono informativnih podataka da se na
osnovu njih, primenom algoritama masinskog ucenja, moze predvideti poreklo analizirane
osobe.

e H2: Autozomni STR profili jednog roditelja i deteta sadrze geneticke obrasce koji se,
primenom algoritama masSinskog ucenja, mogu koristiti za detekciju incestuoznog odnosa
izmedu roditelja deteta.

Radi provere postavljenih hipoteza definisan je opsti cilj istrazivanja: razvoj i evaluacija
modela zasnovanih na autozomnim S7R profilima za predikciju pripadnosti definisanim referentnim
populacionim grupama i detekciju incestuoznih odnosa primenom algoritama masinskog ucenja.

Specifi¢ni ciljevi koji proizlaze iz hipoteze H1

Radi ispitivanja mogucénosti predikcije porekla na osnovu autozomnih STR profila, postavljeni
su sledec¢i specificni ciljevi:

1.

Ispitati 1 uporediti performanse algoritama masinskog uc¢enja SVM, KNN, Naive Bayes,
Decision Tree, multinomijalne logisti¢ke regresije 1 algoritma XGBoost radi
identifikovanja algoritma sa najboljim performansama u predikciji porekla.

Razviti 1 evaluirati konac¢ni prediktivni model zasnovan na algoritmu sa najboljim
performansama za klasifikaciju Afroamerikanaca, Azijata, SA—EP i Hispanoamerikanaca
u odgovarajuce populacione grupe.

Ispitati uticaj veliCine skupa podataka, odnosno broja STR profila koriS¢enih za
obucavanje modela, pri skupovima od 90000, 10000, 5000, 1000 i 500 profila po
populacionoj grupi, kako bi se odredila najmanja ispitana veli¢ina skupa podataka pri
kojoj model postiZe stabilne performanse.

Proceniti informativnost pojedina¢nih lokusa 1 utvrditi koji lokusi imaju najveci, a koji
najmanji doprinos predikciji porekla.

Proveriti performanse modela pri koriS¢enju skupova markera koji odgovaraju
komercijalnim S7TR kompletima za amplifikaciju: Investigator 24plex/GlobalFiler,
PowerPlex Fusion, AmpFISTR Identifiler 1 NGM Detect.

Ispitati performanse modela u alternativnim klasifikacionim scenarijima: pri klasifikaciji
Afroamerikanaca, Azijata 1 SA-EP, uz isklju¢ivanje hispanoameri¢ke grupe, 1 pri
klasifikaciji Afroamerikanaca, Azijata i objedinjene grupe SA—EP i Hispanoamerikanaca.
Primeniti analizu glavnih komponenti radi vizuelizacije genetiCkih sli¢nosti 1 razlika
izmedu analiziranih populacionih grupa i procene stepena njihovog razdvajanja.

Specifi¢ni ciljevi koji proizlaze iz hipoteze H2

Radi ispitivanja mogucnosti detekcije incestuoznih odnosa na osnovu autozomnih S7R profila
jednog roditelja i deteta, postavljeni su sledeci specificni ciljevi:

8.

Ispitati i uporediti performanse algoritama maSinskog ucenja Random Forest, SVM, Naive
Bayes, KNN, CatBoost, XGBoost, LightGBM, AdaBoost, Gradient Boosting, Extra Trees
1 MLP radi identifikovanja algoritma sa najboljim performansama u detekciji incestuoznih
odnosa.
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10.

1.

12.

13

14.

15

Razviti 1 evaluirati konacni prediktivni model za detekciju incestuoznih odnosa u opstoj
populaciji na osnovu autozomnih S7R profila majke i deteta sa 29 analiziranih markera.
Proceniti performanse modela u razli¢itim populacionim i eksperimentalnim uslovima: u
opsStoj populaciji pri analizi 21 lokusa; u populaciji Saudijske Arabije sa poviSenom
stopom homozigotnosti; i u populaciji Saudijske Arabije sa dodatno modifikovanim
ucestalostima alela.

Ispitati uticaj prisustva jednostepenih mutacija STR alela na ta¢nost detekcije incestuoznih
odnosa.

Ispitati performanse modela u detekciji incestuoznih odnosa na osnovu jedinstvenih
profila dece.

. Analizirati geneticke pokazatelje konsangviniteta, ukljucujuci procenat homozigotnosti u

STR profilima dece, procenat identi¢nih heterozigotnih genotipova izmedu majke i deteta
1 stepen sli¢nosti STR profila majke i deteta.

Proceniti informativnost pojedinacnih S7R lokusa za detekciju incestuoznih odnosa i
ispitati uticaj ukupnog broja analiziranih lokusa poredenjem performansi modela pri
analizi 21 1 29 lokusa.

. Primeniti analizu glavnih komponenti radi vizuelizacije genetickih slicnosti i razlika

izmedu analiziranih kategorija srodstva i proceniti moguénost razlikovanja pojedinac¢nih
oblika incestuoznih odnosa primenom viseklasne klasifikacije.
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IT MATERIJAL 1 METODE

2.1 Pristup istraZivanju

Istrazivanje u okviru ove disertacije sprovedeno je kao in silico studija, u kojoj su prediktivni
modeli masinskog ucenja primenjeni na generisane STR profile radi predikcije porekla i detekcije
incestuoznih odnosa. Ovaj odeljak obuhvata izvore podataka, postupke generisanja profila, metode
analize podataka i primenjene prediktivne modele.

2.1.1. Izvori podataka

Za potrebe istrazivanja koris¢ene su javno dostupne ucestalosti alela iz razlicitih populacija.

1. Podaci o ucestalostima alela za Cetiri osnovne populacione grupe preuzeti su sa zvanicne
internet stranice kompanije Promega. Dostupno na
(https://worldwide.promega.com/products/pm/genetic—identity/population—statistics/allele—
frequencies/). Ucestalosti su odredene na osnovu 1036 ispitanika, od kojih je bilo 342
Afroamerikanca, 361 SA-EP, 236 Hispanoamerikanaca 1 97 Azijata. Datoteka je sadrzala
ucestalosti alela za 29 autozomnih S7R lokusa (CSFI1PO, D10S1248, D125§391, D13S317,
D168539, D18S51, D19S433, D1S1656, D21S11, D2251045, D2S1338, D2S441, D3S1358,
D5S8818, D6S1043, D7S820, D8S1179, F13401, F13B, FESFPS, FGA, LPL, Penta C, Penta
D, Penta E, SE33, THOI, TPOX, vWA). Pretprocesuiranje datoteke podrazumevalo je
uklanjanje svih dodatnih parametara, osim predstavljenih ucestalosti alela. U studiji predikcije
porekla koriS¢ene su Cetiri zasebne datoteke, pri cemu je svaka datoteka odgovarala jednoj
populacionoj grupi. U studiji detekcije incesta za opstu populaciju kori§éene su objedinjene
ucestalosti alela odredene na osnovu sve Cetiri populacije (Steffen 1 sar., 2017).

2. U studiji detekcije incesta koriS¢ene su ucestalosti alela za Saudijsku Arabiju, odredene na
osnovu 523 ispitanika iz pet geografskih regiona. Ucestalosti alela utvrdene su za 21 STR
lokus (D3S1358, vWA, D165539, CSF1PO, TPOX, D8S1179, D21S11, D18S51, D25441,
D198433, THOI, FGA, D2251045, D55818, D13S317, D758820, SE33, D10S1248, D1S1656,
D125391 1 D2S51338) na osnovu amplifikacije kompletom GlobalFiler. Autori su zakljucili
da je deficit heterozigotnosti na svim analiziranim lokusima verovatno povezan sa visokom
ucestaloS¢u konsangvinitetnih brakova (Khubrani 1 sar., 2019). Ovi podaci bili su ukljuceni
kako bi se ispitala efikasnost modela u populaciji sa odstupanjem od slu¢ajnog ukrstanja.

3. Dodatna procena uticaja geneticke strukture na efikasnost modela ispitana je tako Sto su
ucestalosti alela iz tacke 2. modifikovane uklanjanjem svih alela ¢ije su ucestalosti bile manje
od 0,003. Na ovaj nacin uklonjeno je 48 alela, a za preostalih 215 alela izvrSena je
normalizacija.

2.1.2. Generisanje STR profila na osnovu ucestalosti alela

Za generisanje STR profila iz prethodno opisanih ulaznih datoteka kreirana je skripta u
programskom jeziku Python, koja je izvrSavana u Google Colabu. Skripta je nasumi¢no uzorkovala
alele na osnovu njihovih ucestalosti u odgovarajucoj populaciji i na taj nacin generisala sinteticke
STR profile.

Svaki generisani profil sastojao se od 29 ili 21 lokusa, u zavisnosti od koris¢enog skupa
podataka o ucestalostima alela. Svaki lokus bio je predstavljen dvema kolonama, npr. SE33 1 1
SE33 2, pri ¢emu je manji alel uvek dodeljen koloni 1, dok je ve¢i alel dodeljen koloni 2 istog
markera.
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Za cCetiri osnovne populacije generisano je po 90000 sintetickih profila, odnosno 360000
profila ukupno. Svi generisani profili organizovani su u jedinstvenu bazu podataka (eng. data frame,
DF) sa dodatnom kolonom Ancestry, koja predstavlja kategorijalnu promenljivu za pripadnost
odredenoj grupi, u sklopu koje su postojale kategorije: African American, Asian, Hispanic,
Caucasian.

Na isti nacin vrSeno je i generisanje profila u studiji detekcije incesta, s tim $to su generisani
profili odgovarali roditeljskim profilima.

2.1.3. Generisanje STR profila na osnovu ukr$tanja

Inicijalno su generisani STR profili na osnovu ucestalosti alela za Saudijsku Arabiju i opstu
populaciju za 21 1 29 lokusa. Pomocu skripte napisane u Python—u profili su nasumi¢no uparivani,
nakon ¢ega su generisani profili dece. Na svakom lokusu detetu je nasumi¢no dodeljen po jedan alel
iz svakog roditeljskog profila.

Za analizu incestuoznih veza generisani su profili koji simuliraju geneticke obrasce odnosa
roditelj—dete i brat—sestra, kao i profili potomaka nastalih incestuoznim vezama. Pocetni skupovi
profila kombinovani su radi formiranja 200000 parova roditelj—dete. Njihovim ukr$tanjem generisano
je isto toliko profila potomaka za ovu kategoriju incesta. Dodatnih 150000 parova profila brat—sestra
koriS¢eno je za simulaciju ukrStanja i generisanje profila potomaka za ovu kategoriju incesta.

Posto kategorije nisu sadrzale jednak broj profila, za svaku analizu odabrano je po 150 000
STR profila iz svake kategorije. Time su klase izjednacene prema velicini i smanjen je moguci uticaj
klasne neravnoteze na performanse modela.

Svi generisani profili organizovani su u jedinstvenu bazu podataka. Kolona Kinship koris¢ena
je kao kategorijalna ciljna promenljiva i oznacavala je scenario srodstva dodeljen svakom paru
profila. Kategorije su bile Normal Paternity, koja je oznacavala odnos roditelj—dete nastao
nasumi¢nim ukrStanjem; Normal Sibs, koja je oznaCavala odnos brat—sestra; Incest Paternity, koja je
oznacavala ukrStanje otac—Cerka; 1 Incest Sibs, koja je oznaCavala ukrStanje izmedu brata 1 sestre.

2.1.4. Implementacija jednostepene mutacije

U ovom delu studije primenjena je mutaciona stopa od 10~ po lokusu (Butler, 2006), kako bi
se dodatno simulirala varijabilnost kod sinteticki generisanih STR profila dece. Skripta napisana u
Python—u je kod de¢jih profila na svakom 2000. mestu vr$ila nasumicnu promenu alela za jedan
ponovak manje ili viSe u odnosu na onaj koji je definisan na tom mestu.

Stopa mutacije od 10~ definisana je po lokusu, pri ¢emu je svaki lokus u generisanim
profilima predstavljen diploidnim setom alela, odnosno sa dve kolone u matrici podataka. Nasumicna
promena alela stoga je uvodena na svakom 2000. mestu u matrici, ¢ime je postignuta oc¢ekivana
ucestalost od jedne mutacije na 1000 analiziranih lokusa.

2.1.5. Ispitivanje homozigotnosti pri detekciji incesta

Homozigotnost je ispitana pomocu skripte napisane u Python—u. Skripta je za svaki lokus
raCunala homozigotnost tako Sto je proveravala da li su aleli identi¢ni u dvema alelnim kolonama
istog lokusa, npr. 2 CSFIPO 112 _CSFI1PO 2. Prefiks 2 ukazuje da se radi o STR profilu na drugom
mestu, koji odgovara dec¢jem profilu.

Za svaki lokus zabelezen je status homozigotnosti pojedinacnih profila, nakon ¢ega su podaci
grupisani prema kategorijama srodstva. Analizirane su kategorije Normal Paternity, Normal Sibs,
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Incest Paternity 1 Incest Sibs. Za svaki lokus 1 kategoriju skripta je izraCunavala prosecne stope
homozigotnosti za svaki lokus unutar svake od kategorija, i izrazavala ih u procentima.

2.1.6. Ispitivanje lokusa sa identi¢nim heterozigotnim genotipovima majke i deteta

Skriptom u programskom jeziku Python vr$ena je provera heterozigotnih alelnih kombinacija
identi¢nih izmedu profila majke i deteta. Ukoliko oba profila dele identi¢ni genotip, u novoj koloni
se belezi rezultat provere za svaki lokus i pojedinca, a na kraju se ra¢una prosecna stopa lokusa sa
identi¢nim heterozigotnim genotipovima i izrazava u procentima za svaki lokus unutar svake od tri
testirane kategorije (Incest Paternity, Incest Sibs, Normal Paternity).

2.1.7. Racunanje sli¢nosti S7R profila majke i deteta

KoriS¢enjem skripte napisane u programskom jeziku Python izraCunata je slicnost STR
profila. Profili su poredeni na svakom lokusu. Kada su oba profila imala identican homozigotni ili
heterozigotni genotip, lokusu je dodeljena ocena 2. Kada su profili delili jedan alel, dodeljena je ocena
1, dok je lokusu bez zajednickih alela dodeljena ocena 0. Procentualna sli¢nost izracunata je kao
koli¢nik zbira ocena svih analiziranih lokusa i maksimalno moguceg zbira, odnosno dvostrukog broja
analiziranih lokusa, pomnozen sa 100.

Budu¢i da su lokusi na kojima su oba profila imala identican heterozigotni genotip neposredno
doprinosili ukupnoj vrednosti sli¢nosti ocenom 2, dodatno je izraCunata korigovana sli¢nost profila
nakon isklju¢ivanja takvih lokusa. Za svaki par profila iz analize su uklonjeni lokusi sa identi¢nim
heterozigotnim genotipovima, nakon ¢ega je zbir ocena na preostalim lokusima podeljen dvostrukim
brojem preostalih lokusa i pomnoZzen sa 100.

Za svaku kategoriju srodstva izracunate su srednja vrednost i standardna devijacija ukupne i
korigovane sli€nosti STR profila.

2.1.8. Podele baza podataka

Baze podataka su u zavisnosti od specificnosti analize bile podeljene na slede¢i nacin: 80 %
do 90 % podataka bilo je namenjeno za trening modela, dok je 5 % do 10 % podataka koriS¢eno za
validaciju 1 testiranje modela. Kako bi se izbeglo prekomerno prilagodavanje modela na trening
podatke, primenjena je desetostruka stratifikovana krosvalidacija, koja omogucava procenu
performansi modela na razli¢itim podskupovima podataka. Budu¢i da su svi skupovi poticali iz istog
simulacionog okvira, sprovedeni postupci predstavljali su internu evaluaciju modela, a ne spoljaSnju
validaciju na stvarnim S7R profilima.

2.1.9. Testiranje modela

U studiji predikcije porekla testirani su slede¢i modeli: Support Vector Machine (SVM), K-
Nearest Neighbors (KNN), Naive Bayes, Decision Tree, Linear/Multinomial Logistic Regression
(L/MLR) 1 XGBoost.

U studiji predikcije incesta testirani su slede¢i modeli: Random Forest (RF), Support Vector
Machine (SVM), Naive Bayes, K—Nearest Neighbors (KNN), CatBoost, XGBoost, LightGBM,
AdaBoost, Gradient Boosting, Extra Trees i Multi—layer Perceptron.

Najbolji modeli definisani su na osnovu postignute inicijalne tacnosti prilikom predikcije.
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2.1.10. Optimizacija hiperparametara

Za izabrane algoritme na osnovu inicijalno najboljeg ucinka izvrSena je optimizacija
hiperparametara (eng. grid search), kako bi se dodatno unapredile osnovne performanse modela.

Za XGBoost testirani su sledeci parametri i njihove vrednosti: learning rate (0,01, 0,1, 0,3 1
0.5), max_depth (6, 10 1 15), n_estimators (100, 200 1 500 stabala), subsample (0,5, 0,75 1 1,0) 1
colsample bytree (0,5, 0,7 1 1,0). U kona¢nom modelu parametar gamma imao je vrednost 0,2, a
parametar min_child weight vrednost 5.

Za CatBoost testirani su slede¢i opsezi: iterations (vrednosti 500, 1000 i 1500), depth
(vrednosti 6, 8 1 10) 1 learning rate (vrednosti 0,01, 0,05 1 0,1). U konacnom modelu koris¢ena je
Logloss funkcija gubitka, uz rani prekid nakon 50 iteracija bez poboljsanja.

2.1.11. Evaluacija performansi modela

Glavni modeli u oba dela studije, XGBoost pri predikciji porekla i CatBoost pri detekciji
incestuoznih odnosa, ocenjeni su kroz standardne parametre, ukljucujuci i:

e Tacnost (eng. accuracy): udeo svih ispravno klasifikovanih profila u ukupnom broju
analiziranih profila.

e Preciznost (eng. precision): udeo tacno pozitivnih predikcija medu svim profilima koje je
model klasifikovao kao pozitivne. U binarnoj klasifikaciji odgovara pozitivnoj prediktivnoj
vrednosti (PPV).

e (dziv, odnosno osetljivost (eng. recall/sensitivity): udeo stvarno pozitivnih profila koje je
model pravilno klasifikovao kao pozitivne.

e F1 skor: harmonijska sredina preciznosti i odziva.

e Povrsina ispod ROC krive (ROC AUC, eng. area under the receiver operating characteristic
curve): mera sposobnosti modela da razlikuje pozitivnu 1 negativnu klasu kroz razlicite
pragove klasifikacije.

e UravnoteZena ta¢nost (eng. balanced accuracy): aritmeticka sredina osetljivosti i specifi¢nosti
u binarnoj, odnosno one—versus—rest proceni.

e Matthewsov koeficijent korelacije (MCC): mera povezanosti izmedu stvarnih i predvidenih
klasa koja uzima u obzir tacno pozitivne, tacno negativne, lazno pozitivne i lazno negativne
rezultate. Vrednosti se kre¢u od —1 do 1.

e Cohenov kappa koeficijent (eng. Cohen’s kappa): mera slaganja izmedu stvarnih i
predvidenih klasa korigovana za slaganje koje se ocekuje sluc¢ajno. Vrednosti se kre¢u od —1
do 1.

e Prevalencija (eng. prevalence): udeo stvarno pozitivnih slu¢ajeva u analiziranom skupu. Stopa
detekcije (eng. detection rate): udeo svih analiziranih slucajeva koji su stvarno pozitivni 1
pravilno klasifikovani kao pozitivni.

e Prevalencija detekcije (eng. detection prevalence): udeo svih analiziranih slucajeva koje je
model klasifikovao kao pozitivne.

Dodatno su kreirane matrice konfuzije kako bi se identifikovali obrasci tacnih 1 pogresnih

klasifikacija, kao 1 krive preciznost—odziv za detaljniju analizu ponaSanja modela u kontekstu
specifi¢nih kategorija.
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2.1.12. Analiza vaznosti pojedinac¢nih lokusa

U obe faze istrazivanja ispitan je uticaj pojedinacnih lokusa na samu predikciju, kako bi se
definisali najinformativniji lokusi. Svakoj koloni dodeljena je vrednost vaznosti, koja predstavlja
uticaj pojedinacnog alela datog lokusa na preciznost modela.

Kako bi se dobila vrednost uticaja za lokus u celini, a ne za njegove pojedinac¢ne kolone,
vrednosti iz kolona 1 i 2 unutar istog lokusa su sabirane, a potom podeljene sa dva, ¢ime je
izraCunata prosecna vrednost za svaki lokus.

2.1.13. Vizualizacija geneticke diferencijacije (PCA)

Kako bi se ispitala geneticka diferencijacija izmedu kategorija profila koris¢ena je PCA
analiza. Na ovaj nacin smanjena je dimenzionalnost podataka, a istovremeno su identifikovani obrasci
grupisanja i1 preklapanja izmedu razlicitih kategorija.

PCA je sprovedena na kompletnim skupovima podataka, dok je za vizualizaciju nasumi¢no
odabran podskup profila (npr. 500 profila po kategoriji) sa ciljem lakSe vizualne reprezentacije
podataka na grafikonu i njegove interpretacije. Tokom obe faze istrazivanja analizirane su prve dve
glavne komponente, PC1 i PC2, koje su ujedno i najinformativnije.

2.1.14. Uticaj selekcije lokusa i veli¢ine baze podataka na predikciju porekla

Kod predikcije porekla poseban fokus bio je na proceni uticaja broja lokusa na performanse
modela. Za simulaciju realnih scenarija DNK profilisanja koris¢ene su kombinacije lokusa koje
odgovaraju komercijalnim kitovima poput Investigator 24plex/GlobalFiler, PowerPlex Fusion
System, NGM Detect i AmpFISTR Identifiler. Broj lokusa varirao je od 15 do 29 kako bi se ispitala
uslovljenost tacnosti modela brojem testiranih lokusa.

Pored toga, ispitan je uticaj broja koriS¢enih profila na performanse modela. Sistematskim
smanjenjem broja profila po kategorijama od 90000 do 500 ispitivana je tacnost modela 1 njegova
uslovljenost brojem profila. Takode, cilj je bio da se definiSe optimalna donja granica broja profila
potrebna za uspes$no treniranje i testiranje modela, pogotovo u sluc¢ajevima kada populacije imaju
sloZenu geneticku strukturu.

2.2. Specifi¢nosti analize
2.2.1. Predikcija porekla

Za predikciju porekla vrSena su slede¢a modelovanja predikcije: 1) klasifikacija cCetiri
osnovne populacije (Afroamerikanci, SA-EP, Azijati, Hispanoamerikanci); 2) klasifikacija tri
osnovne populacije (Afroamerikanci, SA-EP, Azijati) 1 3) od kojih su dve bile osnovne
(Afroamerikanci, Azijati), dok je tre¢u Cinila objedinjena kategorija na osnovu profila SA—EP i
Hispanoamerikanaca.

2.2.2. Detekcija incestuoznih odnosa

Za analizu detekcije incestuoznih odnosa vrsene su sledece predikcije: 1) za opStu populaciju
analizom 29 lokusa, 2) za opStu populaciju analizom 21 lokusa; 3) za populaciju Saudijske Arabije
analizom 21 lokusa; 4) za populaciju Saudijske Arabije na osnovu modifikovanih ucestalosti alela,
analizom 21 lokusa; 5) na osnovu jedinstvenih S7R profila dece analizom 21 lokusa (eng. offspring—
only model) 1 6) viSeklasna klasifikacija analizom 21 lokusa.
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Model sa 29 lokusa primenjen je iskljucivo na opstu populaciju, buduci da su samo za nju bile
dostupne ucestalosti alela za svih 29 autozomnih S7R lokusa (poglavlje 2.1.1). Za populaciju
Saudijske Arabije objavljene su ucestalosti za 21 lokus obuhvac¢en GlobalFiler kompletom hemikalija
(Khubrani i sar., 2019), pa je panel od 21 lokusa koris¢en kao zajednicki skup u svim ostalim
analizama, ¢ime je omoguceno direktno poredenje performansi modela izmedu populacija i
eksperimentalnih uslova.

2.2.3. Dostupnost podataka i skripti
Formirane baze podataka i skripte u sklopu studije detekcije incesta javno su dostupne na

Zenodo repozitorijumu (https.//zenodo.org/records/13287992), dok su baze za predikciju porekla
dostupne pod DOI oznakom 10.1016/j.fsigen.2024.103183.
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III REZULTATI

3.1. Rezultati studije za predikciju porekla
3.1.1. Testiranje ML modela za predikciju porekla

U Tabeli 1 prikazana je tacnost i F1 vrednost za sve testirane algoritme. Modeli su testirani
na bazi podataka sa Cetiri referentne populacione grupe, pri cemu je zadatak bio klasifikovanje svakog

profila u jednu od Cetiri kategorije.

Tabela 1. Performanse algoritama masinskog ucenja u predikciji porekla

Testirani algoritmi Tacnost predikcije (%) F1 vrednost (%)
SVM 80,47 80,29
KNN 70,11 68,97
Naive Bayes 79,08 78,78
Decision Tree 73,28 73,33
MLR 76,45 76,26
XGBoost 93,24 93,23

Model XGBoost postigao je najvecu tacnost predikcije, 93,24 %, i F1 meru od 93,23 %. Pri
pocetnom poredenju svih modela koriS¢ene su unapred definisane pocetne vrednosti hiperparametara.
Podaci su podeljeni na trening skup, koji je sadrzao 80 % profila, validacioni skup sa 10 % profila i
interni testni skup sa preostalih 10 % profila.

3.1.2. Optimizacija hiperparametara XGBoost modela
Radi optimizacije performansi modela XGBoost primenjeno je iterativno testiranje razlicitih
kombinacija hiperparametara metodom pretraZivanja mreZe (eng. grid search). Izabrana kombinacija

hiperparametara prikazana je u Tabeli 2.

Tabela 2. Optimizovani hiperparametri XGBoost modela

Parametar Optimizovana vrednost
Metod ucenja (eng. booster) gbtree
Ciljna funkcija (eng. objective) multi:softprob
Broj klasa (eng. number of classes) 4
Stopa uéenja (eng. learning rate/eta) 0,5
Regulacija slozenosti modela (eng. gamma) 0,2
Maksimalna dubina stabla (eng. max depth) 6
Minimalna suma Hesijanovih vrednosti u potomku ¢vora (eng. min child weight) 5
Poduzorak podataka (eng. subsample) 1
Poduzorak karakteristika stabla (eng. colsample bytree) 0,5
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3.1.3. Model predikcije na osnovu Cetiri osnovne populacije

Model zasnovan na klasifikaciji Cetiri referentne populacione grupe analizom 29 lokusa
postigao je ukupnu tacnost od 94,24 %. Na osnovu matrice konfuzije na Slici 2 mozemo da vidimo
rezultate klasifikacije koje je model postigao za svaku kategoriju. Dijagonalno postavljena
tamnoplava polja pokazuju broj pravilno klasifikovanih profila.

Analizom matrice konfuzije moze se utvrditi da je od 9000 profila, najve¢i broj tacnih
klasifikacija postignut za azijsku grupu uzoraka (8901), koju prati afroamericka grupa uzoraka sa
8841 tacnih predikcija. Takode, zapaza se da je izmedu ove dve grupe postignuto najmanje pogresnih
klasifikacija, sa svega Sest pogresno klasifikovanih profila. Ovaj rezultat pokazuje da je model dobro
razlikovao afroamericku 1 azijsku grupu.

Model je dao 1511 pogresnih klasifikacija izmedu SA—EP 1 hispanoamericke grupe uzoraka.
SA-EP grupa imala je 784 pogresno klasifikovana profila, od kojih je 691 profil pripisan
hispanoamerickoj populaciji. Hispanoameri¢ka grupa dala je najmanji broj ta¢nih predikcija sa
ispravno klasifikovanih 7970 profila, dok je 820 profila iz ove kategorije model pripisao SA—EP grupi
i dodatnih 210 profila afroamerickoj i azijskoj grupi.
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2 - 3000
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Afroamerikanci Azijati SA-EP Hispanoamerikanci

Prediktovana klasa

Slika 2. Matrica konfuzije za predikciju porekla Cetiri osnovne populacije analizom 29 lokusa

Dodatni statisticki parametri modela, ukljucuju¢i osetljivost, specifi¢nost, pozitivhu
prediktivnu vrednost (PPV) i negativnu prediktivnu vrednost (NPV), prikazani su u Tabeli 3. Najvise
vrednosti osetljivosti, PPV 1 NPV zabeleZene su za afroamericku 1 azijsku grupu, dok su niZe vrednosti
zabeleZene za SA—EP i hispanoameri¢ku grupu. Uravnotezena tacnost iznosila je 99,19 % za azijsku
grupu, a 92,70 % za hispanoameric¢ku grupu.
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Tabela 3. Statisticki parametri predikcije porekla prema ispitanim kategorijama

Osetliivost Specificnost Pozitivna  Negativna P lencii Stopa  Prevalencija UravnoteZena
Klasa se(,,}l; 0s pec(lo/lc)nos prediktivna prediktivna rev(z.ll /e;l cua detekcije  detekcije ta¢nost
4 . vrednost (%) vrednost (%) 4 (%) (%) (%)
Afroamerikanci 98,23 99,37 98,11 99,41 25,00 24,56 25,03 98,80
Azijati 98,90 99,49 98,46 99,63 25,00 24,72 25,11 99,19
SA-EP 91,29 96,63 90,03 97,08 25,00 22,82 25,35 93,96
Hispanoamerikanci 88,56 96,84 90,33 96,21 25,00 22,14 24,51 92,70

Rezultati su pokazali viSe vrednosti osetljivosti, specificnosti, PPV 1 NPV za afroamericku i
azijsku grupu nego za SA—EP i hispanoamericku grupu, izmedu kojih je zabelezen veci broj pogresnih
klasifikacija.

Sposobnost modela da razlikuje klase kroz jedan—protiv—svih (OVA) analizu predstavljena je
grafikonom ROC krive na slici 3. Model je postigao ROC AUC vrednosti od 100,00 % za
afroamericku i azijsku kategoriju, $to ukazuje na visoku diskriminatornu sposobnost modela za ove
klase. Za SA-EP grupu dobijena je vrednost od 98,00 %, dok je najniza vrednost od 95,00 %
zabeleZena za hispanoamericku kategoriju profila.
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Slika 3. ROC krive modela za klasifikaciju Cetiri referentne populacione grupe.
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3.1.4. Ocena informativnosti pojedinacnih lokusa za predikciju porekla

Kako bi se ispitao kumulativni uticaj lokusa, a ne njihov zaseban uticaj, predikcija je vrSena
na osnovu srednje vrednosti uticaja analiziranih lokusa. Na slici 4 dat je grafikon na kome je
predstavljeno 20 najinformativnijih lokusa za predikciju, poredanih od najviSe informativnog (krajnje
levo) ka najmanje informativnom (krajnje desno).

Kao najinformativniji lokus za predikciju porekla identifikovan je Penta E, koga prate
F13401 1 SE33, svi sa ocenom znacaja vecom od 800. U kategoriji sa uticajem ve¢im od 600 nasli su
se DI1S1656, D6S1043, D125391, D13S317, D19S433 1 FGA lokus. Kao dva najmanje informativna
lokusa na Slici 4 prepoznata su D55818 1 D8S1179. U dodatnoj analizi, nakon isklju¢ivanja najmanje
informativnih lokusa, ukupna tacnost modela smanjena je za priblizno jedan procentni poen.
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Slika 4. 20 najvaznijih lokusa poredanih prema znacaju. Visina stuba kvantifikuje doprinos
pojedinacnog lokusa u tacnoj predikciji

3.1.5. Model za Kklasifikaciju tri grupe (hispanoamericki poduzorak iskljucen)

Kako je ve¢ u prvoj fazi predikcije porekla utvrdeno da model ima poteskoce pri
diferencijaciji geneticki sli¢nih populacija, u ovom koraku ispitana je efikasnost modela pri analizi
tri osnovne populacije, sa isklju¢enom hispanoamerickom grupom profila. Na ovaj na¢in dobijena je
ta¢nost modela od 99,06 %.

Matrica konfuzije predstavljena je na slici 5, na osnovu koje se zapaza da je najveci broj
pravilno klasifikovanih profila, 8948, dobijen za azijsku grupu. Za ovu grupu model je pogresno
klasifikovao 52 profila, od kojih je 5 profila pripisao afroameric¢koj grupi i dodatnih 47 SA—EP grupi.
Afroamericki poduzorak imao je 8913 tacno klasifikovanih profila, dok su samo 3 profila iz te
kategorije dodeljena azijskoj grupi i 84 SA—EP. Najmanje ta¢nih klasifikacija postignuto je u SA—EP
grupi sa 8884 ispravno klasifikovana profila. Iz ove grupe 72 profila pogresno je prepoznato kao
afroamericki, a 44 kao profili iz azijske grupe.
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Slika 5. Matrica konfuzije klasifikacije tri populacije (hispanoamericka populacija iskljuc¢ena)

Statisticki parametri za ocenu modela predstavljeni su u Tabeli 4. Sposobnost modela da tacno
identifikuje pozitivne slucajeve (osetljivost) iznosila je preko 99 % za afroamericku i azijsku grupu
profila, dok je kod SA-EP iznosila 98,71 %.

Specificnost, odnosno udeo stvarno negativnih profila koji su pravilno klasifikovani kao
negativni, iznosila je 99,57 % za afroamericku grupu, 99,74 % za azijsku grupu i1 99,27 % za SA-EP

grupu.

Tabela 4. Parametri odredivanja porekla tri ispitane populacije

Pozitivna Negativna Stopa Prevalencija UravnoteZena

Osetljivost Specifi¢nost Prevalencija

Klasa (%) (%) prediktivna prediktivna (%) detekcije detekcije taénost
vrednost (%) vrednost (%) (%) (%) (%)
Afroamerikanci 99,03 99,57 99,14 99,52 33,33 33,01 33,30 99,30
Azijati 99,42 99,74 99,48 99,71 33,33 33,14 33,31 99,58
SA-EP 98,71 99,27 98,55 99,36 33,33 32,90 33,39 98,99

NPV ukazuje na pouzdanost isklju¢ivanja odredenog porekla, odnosno verovatnoc¢u da profil
koji model nije svrstao u datu grupu zaista 1 ne pripada toj grupi. Ovaj parametar je visok za sve
kategorije, a najvisu vrednost, od 99,71 %, ima za azijsku grupu. Na ujednacene stope detekcije
ukazuje i ravnomerna distribucija prevalencije, koja je iznosila 33,33 % za svaku grupu.
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3.1.6. Model za Klasifikaciju tri grupe (objedinjene SA-EP i hispanoamericka populacija)

Sledec¢i pristup podrazumevao je predikciju afroamericke i azijske grupe kao osnovnih
populacija, dok je kao treca koriS¢ena objedinjena (eng. combined) kategorija, koja se sastojala od
ravnomerno zastupljenih profila hispanoamericke i SA—EP grupe.

Kombinovana kategorija formirana je spajanjem po 45000 profila iz SA-EP i
hispanoamericke podgrupe. Ovaj pristup omogucio je bolju klasifikaciju, usled objedinjene kategorije
geneticki srodnih grupa. Ovim pristupom model je postigao ta¢nost od 98,57 %.

Uvidom u matricu konfuzije sa Slike 6 uocava se da je model, od 9000 profila unutar svake
grupe, ispravno klasifikovao 8888 afroamerickih profila, 8927 azijskih profila i 8800 profila iz
kombinovane kategorije. Preciznost modela potvrduju i pogresne klasifikacije samo 385 profila.
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Slika 6. Matrica konfuzije klasifikacije tri populacije (objedinjena SA—EP 1 hispanoamericka
populacije)

Statisticki parametri za ocenu performansi modela prikazani su u tabeli 5. Model je postigao
osetljivost od 98,76 % za Afroamerikance, 99,19 % za Azijate 1 97,78 % za kombinovanu kategoriju.
Specifi¢nost za sve klase bila je iznad 99 %.

Visoke vrednosti PPV 1 NPV ukazale su na visok udeo ispravnih pozitivnih 1 negativnih
predikcija. Uravnotezena tacnost iznosila je 99,09 % za afroamericku grupu, 99,31 % za azijsku grupu
198,39 % za kombinovanu grupu, pri ¢emu je najvisa vrednost zabeleZena za azijsku grupu. Uprkos
vecoj varijabilnosti u kombinovanoj grupi profila, model je pokazao gotovo identi¢ne performanse
sa modelom za predikciju na osnovu tri osnovne populacije.
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Tabela 5. Performanse modela za klasifikaciju tri kategorije

Pozitivna Negativna Stopa Prevalencija UravnoteZena

Osetljivost Specifi¢nost Prevalencija

Klasa prediktivna prediktivna detekcije detekcije tacnost

) ) vrednost (%) vrednost (%) () (%) (%) (%)

Afroamerikanci 98,76 99,42 98,83 99,38 33,33 32,92 33,31 99,09
Azijati 99,19 99,44 98,88 99,59 33,33 33,06 33,44 99,31
Kombinovana 97,78 99,01 98,01 98,89 33,33 32,59 33,26 98,39

grupa

3.1.7. PCA analiza

PCA analizom ispitane su prve dve glavne komponente, PC1 i PC2, koje su objasnile 6,58 %
13,73 % varijabilnosti unutar sve Cetiri kategorije. Uvidom u PCA dijagram na Slici 7 zapaZa se da
su afroamericki profili formirali klaster na desnoj strani grafikona, dok su se azijski profili grupisali
u gornjem levom uglu. Ovo ukazuje da se radi o genetic¢ki udaljenim populacijama, te stoga i ne ¢udi
Sto su svi testirani modeli vrsili najbolju diferencijaciju izmedu ove dve grupe. Dalje se moze zapaziti
preklapanje izmedu SA—EP i1 Hispanoamerikanaca, koji su se grupisali u centralnom delu dijagrama.
Ovo ukazuje na njihovu geneticku sli¢nost, koja je razlog slabe klasifikacije izmedu ove dve grupe.
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Slika 7. PCA dijagram za Cetiri populacije. Na x—osi prikazana je prva glavna komponenta (PC1), a
na y—osi druga glavna komponenta (PC2).
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3.1.8. Performanse modela klasifikacije sa promenjivim veli¢inama uzoraka

Ispitana je uslovljenost modela u odnosu na broj profila u sklopu svake populacione grupe.
Iterativnim pristupom vrSena je predikcija sa 90000, 10000, 5000, 1000 i 500 profila unutar svake
grupe. U ovom delu istrazivanja baza podataka bila je podeljena na nacin da je 90 % profila koriS¢eno
za treniranje modela, dok je po 5 % koriS¢eno za validaciju i testiranje. Razlog ovakve podele lezi u
tome $to, kada se ve¢ radi sa manjim brojem profila, treba omoguciti modelu ucenje na najve¢em
mogucéem broju podataka. Ukupne ta¢nosti modela i pojedina¢nih kategorija predstavljene su na Slici
8.

U svim ponavljanjima model je dao najvisu ta¢nost za azijsku grupu, u kojoj je i na osnovu
500 profila uspeo da postigne tacnost od 94 %, dok je analizom svih profila ta¢nost porasla na 99 %.
Sli¢an trend je zabelezen i unutar afroamericke grupe, s tim $to je pocetna ta¢nost iznosila 92 %, dok
je finalna iznosila 98 %. Ukupna ta¢nost modela povecala se za 11 procentnih poena, sa 83 % na 94
%, pri klasifikaciji Cetiri kategorije. Najizrazenija promena zabelezena je za hispanoamericku grupu,
kod koje se tacnost povecala za 26 procentnih poena. Ovo ukazuje da je modelu bila potrebna veca
baza podataka kako bi uspeo da uoci i primeni sve suptilne obrasce koji se javljaju unutar ove grupe.
Razlika u tacnosti izmedu modela treniranih na 10000 1 na 90000 profila po populacionoj grupi
iznosila je oko jednog procentnog poena, ¢ime je 10000 profila po grupi odredeno kao tacka zasicenja,
odnosno kao najmanja veli€ina trening skupa pri kojoj model postize stabilne performanse.
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Slika 8. Ta¢nost ukupnog modela i po kategorijama u odnosu na veli¢inu skupa podataka
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3.1.9. Uticaj broja i kombinacije lokusa na performanse modela

Poslednja faza studije predikcije porekla zasnivala se na analizi razliCitog broja lokusa i
njihovih kombinacija. Iz inicijalno generisanih profila za 29 lokusa, izvrSena je ekstrakcija profila
koji bi se dobili upotrebom nekog od slede¢ih amplifikacionih kompleta: Investigator
24plex/GlobalFiler STR kit, PowerPlex Fusion, AmpFISTR Identifiler i NGM Detect.

Informativnost ovih kompleta procenjena je na osnovu tacnosti pri klasifikaciji sve cetiri
grupe, kao 1 pri klasifikaciji tri grupe nakon iskljuc¢enja hispanoamericke populacije. Rezultati ovog

dela studije predstavljeni su u Tabeli 6.

Tabela 6. Amplifikacioni kitovi i1 tacnosti modela pri razli¢itom broju i kombinaciji lokusa

Naziv kompleta hemikalija Tacnost modela (%) Tacnost modela (%) Broj testiranih
za amplifikaciju DNK za Cetiri kategorije (Hispanoamerikanci iskljuc¢eni) lokusa
Investigator 24plex | GlobalFiler STR 88,28 96,30 21
PowerPlex Fusion System 87,23 95,76 22
AmpFISTR Identifiler 81,84 92,72 15
NGM Detect 84,97 94,48 16

Kompleti hemikalija poput Investigator 24plex 1 GlobalFiler STR pokazali su se
najefikasnijima. Budu¢i da obuhvataju iste lokuse, oba kompleta dala su identi¢ne tacnosti od 88,28
% za sve cCetiri grupe 1 96,30 % sa isklju¢enom hispanoamerickom grupom. PowerPlex Fusion
ostvario je sli¢ne rezultate, s neznatno manjom ta¢nos¢u u odnosu na prethodna dva. Pri predikciji su
se najslabije pokazali AmpFISTR Identifiler 1 NGM Detect, koji obuhvataju i najmanji broj
analiziranih lokusa.

Ovi rezultati pokazuju da performanse modela zavise 1 od broja 1 od informativnosti
analiziranih lokusa, pri ¢emu veci broj lokusa ne dovodi nuZno do vece tacnosti klasifikacije.
Kompleti sa manjim brojem lokusa mogu ostvariti zadovoljavajuc¢e performanse ukoliko se predikcija
odnosi na geneticki udaljene grupe.
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3.2. Rezultati studije detekcije incesta
3.2.1. Testiranje ML modela za detekciju incesta

Kreirane baze podataka sa razli¢itim oblicima srodstva testirane su primenom raznih ML
algoritama. Cilj je bio ispitati efikasnost modela u binarnoj klasifikaciji incesta, kako bi se
identifikovao najefikasniji model za ovaj zadatak. Efikasnost modela ocenjena je, izmedu ostalog,
ta¢nosScéu i preciznoscu, kao i dodatnim parametrima, koji su predstavljeni u Tabeli 7.

Tabela 7. Performanse algoritama masinskog ucenja za detekciju incestuoznih veza

Testirani alporitmi Tacnost Preciznost Osetljivost F1 vrednost ROC AUC

(%) (%) (%) (%) (%)
Random Forest 78,10 76,97 80,20 78,55 85,85
Support Vector Machine 78,40 78,34 78,50 78,42 87,19
Naive Bayes 74,15 75,23 72,00 73,58 81,71
K—Nearest Neighbors 63,90 65,10 59,90 62,39 68,00
CatBoost 92,35 92,73 91,90 92,31 97,71
XGBoost 90,05 89,54 90,70 90,11 95,52
LightGBM 90,45 90,17 90,80 90,48 96,83
AdaBoost 76,60 76,71 76,40 76,55 84,16
Gradient Boosting 87,80 87,43 88,30 87,86 95,25
Extra Trees 77,40 79,59 73,70 76,53 85,47
Multi—layer Perceptron 75,80 71,32 86,30 78,10 85,77

Zapaza se da su se od svih testiranih algoritama po svojoj efikasnosti izdvojili algoritmi
gradijentnog pojacavanja (eng. gradient boosting), od kojih je CatBoost algoritam postigao tacnost
od 92,35 %, F1 skor od 92,31 % i ROC AUC od 97,71 %.

3.2.2. Optimizacija hiperparametara CatBoost modela

Radi unapredenja performansi CatBoost modela izvrSena je optimizacija hiperparametara
metodom mreZne pretrage. [zabrana kombinacija hiperparametara prikazana je u Tabeli 8.

Tabela 8. Optimizovani hiperparametri CatBoost modela

Parametar Optimizovana vrednost
Broj iteracija (eng. iterations) 1000
Stopa ucenja (eng. learning rate) 0,1
Dubina stabla (eng. depth) 10
Funkcija gubitka (eng. loss_function) Logloss

Optimizacijom hiperparametara postignuta je bolja stabilnost modela 1 smanjenje
prenaucenosti (eng. overfitting). Logloss je odabran kao odgovarajuca funkcija gubitka za binarnu
klasifikaciju, dok je ROC AUC koris¢en kao metrika diskriminatorne sposobnosti modela. Rani
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prekid (eng. early stopping) na 50 iteracija omogucio je balans izmedu efikasnosti treniranja i
sprecavanja prenaucenosti modela.

3.2.3. Model za opStu populaciju (varijanta sa 29 lokusa)

Nakon podeSavanja hiperparametara, CatBoost model je pri binarnoj klasifikaciji u opstoj
populaciji, na osnovu 29 lokusa, postigao ukupnu ta¢nost od 96,94 %. Matrica konfuzije predstavljena
jena Slici 9, a u nastavku su date ROC kriva na Slici 10 i kriva preciznosti i odziva na Slici 11.
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Slika 9. Matrica konfuzije binarne klasifikacije opSte populacije pri analizi 29 lokusa

Uvidom u matricu konfuzije zapaza se da je model sa gotovo jednakom uspesnosc¢u pravilno
klasifikovao profile majke i deteta nastale nasumi¢nim ukrStanjem i profile majke i deteta kod kojih
je dete posledica konsangviniteta. U tom zadatku dao je 9694 tacne predikcije u kategoriji normalnog
o€instva 1 9695 u kategoriji incestnog odnosa. Pogresno je klasifikovao 306 profila kao slucajeve
incestuoznog srodstva 1 305 profila kao normalno srodstvo. Analizom dodatnih parametara utvrdeno
je da su uravnoteZena tacnost i PPV iznosile 96,94 %, dok su NPV i odziv iznosili 96,95 %.

Kriva preciznosti—odziva na Slici 11 pokazala je da je model zadrzavao visoku preciznost pri
visokim vrednostima odziva. Pri primenjenom klasifikacionom pragu preciznost je iznosila 96,94 %,
a odziv 96,95 %, Sto ukazuje na uravnotezen odnos izmedu lazno pozitivnih 1 laZzno negativnih
klasifikacija u internom testnom skupu.

Matthewsov koeficijent korelacije (MCC) izmedu stvarnih 1 predvidenih klasa iznosio je
0,9389. Specificnost modela iznosila je 96,94 %, Sto znaci da je tac¢no identifikovao 96,94 % svih
negativnih slucajeva. Stopa lazno pozitivnih iznosila je 3,06 %, dok je stopa lazno negativnih iznosila
3,05 %. Cohenov kappa koeficijent, koji odrazava stepen slaganja izmedu predvidenih i stvarnih
klasifikacija korigovan za slu¢ajno slaganje, iznosio je 0,9389.
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Stopa tacno pozitivnih rezultata (TPR)
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Slika 10. ROC kriva modela za opstu populaciju
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ROC AUC iznosio je 99,62 %, Sto ukazuje na visoku diskriminatornu sposobnost modela
izmedu dve klase.

3.2.4. Geneticki indikatori konsangviniteta

Kao prvi indikator konsangviniteta ispitana je sli¢nost izmedu dva STR profila analizom 29
lokusa, u zavisnosti od oblika srodstva. U Tabeli 9 prikazane su srednje vrednosti dobijene analizom
200.000 parova profila u kategorijama normalnog ocinstva i scenarija otac—¢erka, odnosno 150.000
parova profila u kategorijama normalnog srodstva brat—sestra i scenarija brat—sestra.

Prosecna ukupna sli¢nost iznosila je 59,43 % za odnos roditelj—dete u normalnom ocinstvu i
69,57 % za odnos majka—dete kada je dete nastalo iz odnosa otac—Cerka, §to predstavlja razliku od
10,14 procentnih poena. Za normalan odnos brat—sestra prosecna sli¢nost iznosila je 61,97 %, a za
odnos majka—dete kada je dete nastalo iz odnosa brata 1 sestre 69,54 %, uz razliku od 7,57 procentnih
poena.

Korigovana sli¢nost iznosila je 52,74 % za normalno oc€instvo 1 58,10 % za scenario otac—
¢erka, odnosno 46,83 % za normalan odnos brat—sestra 1 58,08 % za scenario brat—sestra. Razlike

izmedu odgovarajucih kategorija iznosile su 5,36 1 11,25 procentnih poena.

Tabela 9. Slicnost STR profila usled razli¢itih kategorija srodstva

Kategoriia srodstva Ukupna sli¢nost profila, Korigovana sli¢nost profila,

gory srednja vrednost £ SD (%) srednja vrednost £ SD (%)
Roditelj—dete (normalno oc¢instvo) 59,43 £ 3,58 52,74 £2.25
Majka—dete (dete iz odnosa otac—céerka) 69,57 + 4,50 58,10 £ 4,00
Brat—sestra (normalno srodstvo) 61,97 + 5,81 46,83 £5,59
Majka—dete (dete iz odnosa brata i sestre) 69,54 + 4,50 58,08 + 3,99

Dalje je ispitan procenat homozigotnosti, €iji su rezultati predstavljeni na Slici 12. Analiza je
sprovedena na osnovu 29 lokusa dec¢jih profila iz kategorija normalnog ocCinstva i kategorija u kojima
su deca nastala usled ukrStanja brat—sestra ili otac—Cerka.

U obe incestuozne grupe primecena je povisena stopa homozigotnosti (28 %—48 %) u odnosu
na kontrolnu grupu, u kojoj se vrednosti kretale izmedu 7 % 1 30 %. Ovi rezultati sugeriSu da su vise
stope homozigotnosti uzrokovane srodstvom. Veca geneticka raznolikost unutar kontrolne grupe
smanjuje verovatnocu pojavljivanja identi¢nih alela na istom lokusu, $to objasnjava nize vrednosti
homozigotnosti u ovoj grupi.

U slucajevima ocCinstva kao posledice konsangviniteta, o¢ekuje se veci broj lokusa na kojima
dva profila dele identicne heterozigotne genotipove (25 %—27 %). Nasuprot tome, u slucajevima
normalnog ocinstva, vrednosti se krecu u rasponu od 5 % do 18,5 %. Ovi rezultati potvrduju da
srodnicki odnosi izmedu roditelja povecavaju ucestalost lokusa sa identicnim heterozigotnim
genotipovima majke 1 deteta, Sto dodatno doprinosi smanjenju geneticke raznolikosti unutar ovih

grupa.

Na kraju je ispitana 1 procentualna zastupljenost lokusa sa identicnim heterozigotnim
genotipovima majke 1 deteta za tri kategorije (Slika 13).
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Rezultati su takode pokazali da je geneticke indikatore konsangviniteta potrebno sagledati
zajedno, a ne tumaciti njihov pojedinacni doprinos kao samostalan pokazatelj incestuoznog odnosa.

3.2.5. Model za opStu populaciju (varijanta sa 21 lokusom)

Analizom 21 lokusa u opstoj populaciji model je postigao ukupnu tac¢nost od 95,00 %,
preciznost od 95,28 %, odziv od 94,69 % i F1 skor od 94,98 %. ROC AUC iznosio je 99,01 %, dok
su MCC i Cohenov kappa koeficijent iznosili priblizno 0,90.

Matrica konfuzije prikazana je na Slici 14. Zapaza se da je analizom manjeg broja markera
model nacinio viSe pogresnih klasifikacija unutar obe kategorije profila. Model je dao 9531 ta¢nu
klasifikaciju u kategoriji normalnog ocinstva 1 9469 ta¢nih klasifikacija u kategoriji incestnog
srodstva. S druge strane, model je pogresno klasifikovao 469 profila kao sluc¢ajeve incestuoznog
srodstva i 531 profil kao slucajeve normalnog srodstva.
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Slika 14. Matrica konfuzije modela za opStu populaciju analizom 21 lokusa.

3.2.6. Ocena informativnosti pojedina¢nih lokusa za detekciju incesta

Uvidom u predstavljeni grafikon na Slici 15 zapaza se da su ispitivanjem informativnosti 21
lokusa kao najinformativniji ocenjeni SE33, D1S1656 1 D18551, dok suse THOI, D3S1358, D55818,
CSFIPO i TPOX (nije prikazan na grafikonu) pokazali kao najmanje informativni za predikciju
incesta.
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Slika 15. 20 najvaZznijih lokusa za detekciju incesta.
3.2.7. Model sa jednostepenom mutacijom za opstu populaciju (21 lokus)

Model je pri predikciji incesta na osnovu implementirane jednostepene mutacije u profilima
dece postigao tac¢nost od 95,02 %. Preciznost modela iznosila je 95,17 %, sa odzivom od 94,85 % i
F1 skorom od 95,01 %. ROC AUC iznosio je 99,01 %, dok je uravnoteZena tacnost iznosila 95,02 %.
MCC i Cohenov kappa koeficijent iznosili su 0,9004. Uporedivanjem sa modelom za opstu populaciju
iz taCke 3.2.5, zapaZa se da je implementacija jednostepene mutacije imala marginalan uticaj na
predikciju. Matrica konfuzije prikazana je na Slici 16.
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Slika 16. Matrica konfuzije za opStu populaciju sa jednostepenom mutacijom
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Model je postigao 9519 tacnih klasifikacija iz kategorije normalnog ocinstva i 9485 u
kategoriji incestuoznog srodstva. S druge strane, 481 kombinacija profila majka—dete koju je model
prepoznao kao incestuozno srodstvo 1 515 profila koji su prepoznati kao pripadajuci kategoriji
normalnog ocinstva su pogresno klasifikovani.

3.2.8. Performanse modela na osnovu jedinstvenih profila dece (21 lokus)

Model za detekciju incesta na osnovu jedinstvenih profila dece analizom 21 lokusa postigao
je tacnost od 90,37 %. Matrica konfuzije prikazana je na Slici 17. Preciznost modela iznosila je 92,82
%, uz odziv od 87,51 % i F1 skor od 90,09 %. ROC AUC iznosio je 96,34 %, dok je uravnotezena
tacnost iznosila 90,37 %. MCC je iznosio 0,8088, dok je Cohenov kappa koeficijent iznosio 0,8075.
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Slika 17. Matrica konfuzije za model predikcije na osnovu jedinstvenih profila

Zapaza se da je model tacno klasifikovao 16316 profila iz kategorije normalnog ocinstva i
15315 iz kategorije incestuoznog srodstva. S druge strane, 1184 profila prepoznata su kao pripadajuca
kategorija incestuoznog srodstva, a 2185 profila kao pripadajuca kategoriji normalnog ocinstva, ali
su pogresno klasifikovani.

3.2.9. PCA analiza

Koris¢enjem PCA analize cilj je bio da se ispitaju razlike izmedu normalnog i incestuoznog
srodstva (Slika 18), kao 1 razlike izmedu razli¢itih kategorija incesta (Slika 19).

Na Slici 18 predstavljen je dijagram disperzije. Profili incestuoznog srodstva prikazani su
crvenom bojom, dok su profili usled normalnog srodstva predstavljeni plavom bojom. Na dijagramu
se uoCava delimi¢na razlika u prostornoj raspodeli profila normalnog 1 incestuoznog srodstva, ali 1
njihovo medusobno preklapanje. Prve dve komponente objasnjavaju 2,61 % 12,59 % varijabilnosti u
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podacima, odnosno ukupno 5,20 %. Uoceni obrazac ukazuje da analizirani STR lokusi sadrZe
odredenu informaciju relevantnu za razlikovanje ove dve kategorije, ali PCA analiza sama po sebi ne
pokazuje njihovo potpuno razdvajanje.
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Dijagram na slici 19 prikazuje distribuciju STR profila za inceste izmedu brace i sestara
(crveno) 1 oCinstvo usled ukrstanja roditelj—dete (plavo) duz prve dve glavne komponente. Sli¢no
prethodnom grafikonu disperzije, PC1 objasnjava 2,66 % i prikazan je na X—osi, dok PC2 objaSnjava
2,65 % varijanse 1 predstavljen je na Y—osi.

Grafikon pokazuje da su slucajevi incesta izmedu brace i sestara rasprSeni vise po periferiji,
dok profili incestuoznog ocCinstva pretezno formiraju gusto centralno jezgro. Ovaj obrazac sugerise
blagu, ali primetnu diferencijaciju izmedu dve incestne kategorije, pri ¢emu incest izmedu brace i
sestara pokazuje vecu varijabilnost u genetickim podacima.

3.2.10. Pocetni model za Saudijsku Arabiju

Pocetni model, treniran i testiran na skupu podataka Saudijske Arabije analizom 21 lokusa,
postigao je tacnost od 94,64 %. Preciznost, odnosno PPV, iznosila je 95,26 %, odziv 93,94 %, F1
skor 94,60 %, a ROC AUC 98,85 %. UravnoteZena ta¢nost iznosila je 94,64 %, dok je NPV iznosio
94,02 %. Matrica konfuzije prikazana je na Slici 20.
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Slika 20. Matrica konfuzije za predikciju incesta u Saudijskoj Arabiji
Ovaj model je pravilno svrstao 9533 profila u kategoriju normalnog ocinstva 1 9394 profila u
kategoriju incestuoznog srodstva. Model je pogresno klasifikovao 467 profila koji pripadaju

kategoriji normalnog o€instva kao incestuozno srodstvo i 606 profila koji pripadaju kategoriji
incestuoznog srodstva kao normalno ocinstvo.

51



3.2.11. Modifikovani model za Saudijsku Arabiju

Drugi model, treniran i testiran na modifikovanoj verziji baze podataka za Saudijsku Arabiju,
postigao je ta¢nost od 94,93 %. Preciznost, odnosno PPV, iznosila je 95,60 %, odziv 94,21 %, F1
skor 94,90 %, a ROC AUC 98,94 %. UravnoteZena tacnost iznosila je 94,93 %, dok je NPV iznosio
94,29 %.

Matrica konfuzije prikazana je na Slici 21. Model je pravilno svrstao 9566 profila u kategoriju
normalnog ocinstva i 9421 profil u kategoriju incestuoznog srodstva. Model je pogresno klasifikovao
434 profila iz kategorije normalnog ocinstva kao incestuozno srodstvo 1 579 profila iz kategorije
incestuoznog srodstva kao normalno ocinstvo.
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Slika 21. Matrica konfuzije za predikciju incesta na modifikovanim ucestalostima Saudijske Arabije
3.2.12. Viseklasna Kklasifikacija

S obzirom na slozenost genetickih odnosa u slu¢ajevima srodstva, cilj ove analize nije bio
samo klasifikacija izmedu normalnog ocinstva i incestuoznih veza, ve¢ i odredivanje specificne vrste
incestuoznog odnosa. Na taj na¢in, model je razvijen kao viSeklasni klasifikacioni sistem koji moze
diferencirati tri kategorije: normalno o€instvo, incest kada je otac majke otac deteta i incest kada je
brat majke otac deteta.

Matrica konfuzije (Slika 22) prikazuje ukupne rezultate klasifikacije za svaku od kategorija.
Model je uspesno klasifikovao slucajeve normalnog ocinstva 7179 puta. Medutim, uoCava se
odredena konfuzija izmedu dve kategorije incesta, gde je model izvrSio ukupno 7496 pogreSnih
klasifikacija. Ovo ukazuje na preklapanje karakteristika izmedu ovih kategorija i nemoguénost
pouzdanije klasifikacije na osnovu testiranog broja lokusa.

ROC kriva na Slici 23 prikazuje odnos izmedu stope tacno pozitivnih i stope lazno pozitivnih
rezultata za svaku kategoriju. ROC AUC iznosio je 98,00 % za kategoriju normalnog o€instva, dok je
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za obe kategorije incesta iznosio 73,00 %. Ovi rezultati pokazuju da je model znatno bolje razdvajao
klasu normalnog ocinstva od preostalih klasa nego pojedinacne klase incesta od ostalih klasa.
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IV DISKUSIJA
4.1. Predikcija porekla
4.1.1. Tacnost prediktivnog modela pri predikciji porekla

U okviru sprovedene studije izvrSena je diferencijacija Cetiri referentne populacione grupe:
afroamericke, SA—EP, azijske 1 hispanoamericke, primenom autozomnih S7TR profila zasnovanih na
ucestalostima alela 29 lokusa. Osnovni model, koji je obuhvatao sve cCetiri populacione grupe,
postigao je tacnost od 94,24 % (poglavlje 3.1.3). Iskljucenje hispanoameric¢ke populacije iz analize
dovelo je do poveéanja tacnosti na 99,06 % (poglavlje 3.1.5), dok je u modelu u kome su
hispanoamericka 1 SA—EP populacija objedinjene postignuta tacnost od 98,57 % (poglavlje 3.1.6).
Rezultati pokazuju da je tatnost modela uslovljena definisanim klasifikacionim scenarijem. Rezultati
za pojedinacne klase iz Tabele 3 (poglavlje 3.1.3) pokazuju da je najvisa uravnoteZena tacnost
zabelezena za azijsku populaciju (99,19 %), dok je najniza vrednost dobijena za hispanoamericku
populaciju (92,70 %).

Dodatna procena diskriminatorne sposobnosti modela sprovedena je analizom ROC krivih
(Slika 3, poglavlje 3.1.3). Vrednosti ROC AUC od priblizno 100,00 % za afroamericku i azijsku
populaciju ukazuju na dobru separaciju ovih grupa, dok nize vrednosti za SA—EP (98,00 %) i
hispanoamericku populaciju (95,00 %) ukazuju na veci stepen preklapanja. Ovaj obrazac potvrduje i
analiza matrice konfuzije (Slika 2, poglavlje 3.1.3), gde je izmedu afroamericke i azijske populacije
zabeleZeno samo Sest pogresnih klasifikacija od 9000.

Visoka tacnost u diferencijaciji afroamericke i azijske populacije moze se objasniti time $to
ove grupe pripadaju geneticki razdvojenim populacionim klasterima, $to je potvrdeno u prethodnim
studijama populacione strukture (Rosenberg i sar., 2002; The 1000 Genomes Project Consortium,
2015). Sa ovim je saglasna 1 PCA analiza (Slika 7, poglavlje 3.1.7), u kojoj su afroamericki profili
formirali klaster na desnoj strani grafikona, dok su se azijski profili grupisali u levom uglu. Njihovo
razdvajanje u PCA prostoru u skladu je sa visokom uspes$nos¢u klasifikacije izmedu ove dve
populacije.

Visoke vrednosti ROC AUC ne moraju biti prac¢ene visokom tacnosc¢u klasifikacije za svaku
pojedinacnu populaciju. Hispanoameri¢ka grupa pokazuje da relativno visoka ROC AUC vrednost
moze koegzistirati sa ve¢im brojem pogreSnih klasifikacija, zbog ¢ega se uspesnost modela mora
procenjivati kombinovanjem vise pokazatelja, uklju¢ujuci matricu konfuzije 1 tatnost po klasama, a
ne samo analizom ROC krive.

Model je pri diferencijaciji hispanoamericke 1 SA-EP populacije dao 1511 medusobno
pogresno klasifikovanih profila. Ovakav rezultat se moZe objasniti kompleksnom populacionom
strukturom hispanoamericke populacije usled istorijskih admiksija (Bryc 1 sar., 2015; Sofer 1 sar.,
2017). Ovo je u skladu sa nalazima da SA-EP 1 hispanoameric¢ka populacija pokazuju najniZi nivo
medusobne geneticke divergencije medu analiziranim grupama (Fst = 0,01), uz delimi¢no
preklapanje u analizama klasterovanja, Sto otezava njihovo razdvajanje primenom standardnih S7R
markera (Oldt i Kanthaswamy, 2020). Preklapanje je uoceno i PCA analizom u ovom istrazivanju
(Slika 7, poglavlje 3.1.7), gde su se SA-EP i hispanoamericki profili grupisali u centralnom delu
dijagrama, bez jasnog medusobnog razdvajanja.

PoboljSanje performansi modela nakon iskljucenja ili grupisanja hispanoamericke populacije
pokazuje da stepen preklapanja ucestalosti alela izmedu populacija uti¢e na tacnost klasifikacije. Ipak,
takav pristup, iako metodoloski opravdan, pojednostavljuje realne forenzicke scenarije i moZze dovesti
do precenjivanja performansi modela u kontrolisanim uslovima.
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Dobijeni rezultati ukazuju da predikcija biogeografskog porekla zasnovana na autozomnim
STR lokusima daje najpouzdanije rezultate pri diferencijaciji geneticki udaljenih populacionih grupa,
dok njena uspesnost opada kod populacija sa zajednickom demografskom istorijom ili izrazenom
admiksijom.

4.1.2. Uticaj veli¢ine skupa podataka

Kako bi se ispitao uticaj veli¢ine skupa za treniranje na tacnost modela, koriS¢ene su baze
podataka razlicitih velicina (Slika 8, poglavlje 3.1.8). Ukupna ta¢nost modela rasla je sa povecanjem
broja profila po populacionoj grupi, sa 83 % pri 500 profila na 94 % pri 90000 profila. NajizraZenije
ogranicenje uoceno je pri klasifikaciji hispanoamericke populacije, za koju je tacnost pri najmanjem
skupu iznosila svega 64 %, dok su afroamericka i azijska populacija i pri 500 profila klasifikovane sa
ta¢noScu ve¢om od 90 % (92 %, odnosno 94 %).

Porast tacnosti nije bio jednako izrazen za sve populacije. Izmedu analiza sa 500 i 90000
profila po populacionoj grupi, tacnost za afroameri¢ku grupu povecala se za 6 procentnih poena, za
azijsku grupu za 5 procentnih poena, a za SA-EP grupu za 9 procentnih poena, dok je za
hispanoameri¢ku grupu zabelezeno povecanje od 26 procentnih poena. Potreba za veéim trening
skupom stoga je direktno povezana sa genetickom slozenoS¢u populacije: u populacijama sa
izrazenom admiksijom, kao §to je hispanoamericka, veéi broj profila omogucava modelu precizniju
procenu raspodele alela i genotipova unutar grupe, ¢ime se smanjuje rizik od ucenja slucajnih
obrazaca na malom uzorku i njihove ekstrapolacije na nove podatke.

Povecéanje broja profila iznad 10000 po populaciji dovodi do minimalnog pobolj$anja
performansi modela, pri ¢emu je razlika u ta¢nosti izmedu modela treniranih na 10000 1 90000 profila
iznosila oko jednog procentnog poena. Time je tacka zasi¢enja u ovoj studiji odredena na 10000
profila po populacionoj grupi (poglavlje 3.1.8). Ovakav obrazac je u skladu sa nalazima da
performanse klasifikacionih modela rastu sa poveéanjem veli¢ine uzorka do nivoa stabilizacije, nakon
¢ega dalji rast donosi samo marginalna pobolj$anja, pri ¢emu tacka zasicenja zavisi i od karakteristika
samog skupa podataka (Hess 1 Wei, 2010; Silvey i Liu, 2024).

Ovaj nalaz odreduje najmanju veli¢inu trening skupa pri kojoj model postiZze stabilne
performanse 1 pokazuje da dalje uvecanje baze donosi nesrazmerno mali dobitak u odnosu na
potrebno vreme obucavanja i1 racunarske resurse. Veli¢inu skupa treba posmatrati u odnosu na
geneticku strukturu populacija, budu¢i da je njen doprinos izrazeniji kod geneticki heterogenijih 1
slabije razdvojenih grupa.

4.1.3. Broj testiranih lokusa i njihova informativnost

Rezultati pokazuju jasnu povezanost izmedu broja analiziranih STR lokusa i ta¢nosti modela
u predikciji biogeografskog porekla. Najveca tacnost postignuta je analizom 29 lokusa, dok je
smanjenje broja lokusa dovelo do postepenog opadanja tacnosti (Tabela 6, poglavlje 3.1.9).
Konkretno, analizom 21 lokusa iz komercijalnih setova Investigator 24plex/GlobalFiler postignuta
je tacnost od 88,28 % za klasifikaciju cetiri populacije, odnosno 96,30 % nakon iskljucenja
hispanoamericke populacije. NajniZze vrednosti zabelezene su za panele sa 15 1 16 lokusa, §to
potvrduje da manji broj lokusa ogranicava diskriminatornu mo¢ modela.

Veci broj STR lokusa povecava informacioni kapacitet genetickog profila, jer veci broj lokusa
omogucava uocavanje vece geneticke varijabilnosti i bolju rezoluciju izmedu populacija, Sto moze
doprineti preciznijoj diferencijaciji populacionih grupa (Dawnay 1 sar., 2018). Medutim, broj lokusa
sam po sebi nije dovoljan uslov za unapredenje modela. Poredenje panela sa slicnim brojem lokusa
pokazalo je da PowerPlex Fusion System, uprkos ve¢em broju lokusa (22), nije postigao vecu ta¢nost
u odnosu na panele sa 21 lokusom. To ukazuje da doprinos dodatnog lokusa zavisi od njegove
informativnosti, odnosno od sposobnosti da razdvoji populacije kroz specifi¢ne obrasce ucestalosti
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alela. Ukoliko dodatni lokus ne pokazuje dovoljnu informativnost za razdvajanje populacija, bilo
zbog sli¢nih ucestalosti alela medu populacijama ili zbog redundantnosti u odnosu na ve¢ ukljucene
lokuse, njegovo ukljuc¢ivanje nece znacajno unaprediti performanse modela (de la Puente i sar., 2021;
Ruiz—Ramirez i sar., 2023).

Analiza pojedina¢nih doprinosa lokusa u ovoj doktorskoj tezi potvrduje da doprinos
pojedinac¢nog lokusa zavisi od njegove informativnosti, a ne samo od ukupnog broja analiziranih
lokusa. Kao najinformativniji lokusi izdvojeni su Penta E, F13401 1 SE33, dok su DI10S1248,
D3S1358, LPL, TPOX i CSFIPO pokazali najnizi doprinos modelu. Lokus SE33 prema ranijim
istrazivanjima pokazuje visok stepen polimorfizma i diskriminacione mo¢i u odnosu na druge
forenzicke STR lokuse, §to doprinosi njegovoj vecoj informativnosti u modelu (Butler i sar., 2009;
Bhinder i sar., 2018).

Dodatna analiza, u kojoj su iz modela isklju¢eni najmanje informativni lokusi, pokazala je da
je takva modifikacija dovela do smanjenja ukupne ta¢nosti modela za priblizno 1 %. Ovaj nalaz
ukazuje da i lokusi sa nizom individualnom informativnos¢u daju doprinos, odnosno da stabilnost
modela ne zavisi isklju¢ivo od nekoliko visoko informativnih lokusa, ve¢ 1 od njihovog zajednickog
delovanja sa veé¢im brojem drugih lokusa. Takvo tumacenje je u skladu sa zapazanjem da vise
varijabli sa slabijim pojedinacnim prediktivnim efektom moze zajednicki doprineti uspes$noj
klasifikaciji (Chen i Ishwaran, 2012).

Ovi nalazi su u skladu sa istraZivanjima koja pokazuju da standardni forenzicki STR paneli
omogucavaju razlikovanje velikih kontinentalnih populacionih grupa, ali da njihova preciznost ostaje
ograni¢ena kada se klasifikacija sprovodi na subkontinentalnom nivou, izmedu geografski i geneticki
bliskih populacija, kao i kod populacija sa izrazenom admiksijom, kod kojih se profili vise referentnih
grupa medusobno preklapaju (Phillips, 2015; Algee—Hewitt i sar., 2016). Povecanje broja lokusa ili
primena markera posebno informativnih za poreklo moze dodatno unaprediti performanse modela
(Rosenberg 1 sar., 2002; Phillips, 2015).

4.1.4. Prakti¢na primena predikcije porekla u forenzi¢kim istragama

Primena predikcije biogeografskog porekla u forenzi¢kim istragama ilustrovana je u studiji
autora Phillips 1 sar. (2009), koja se odnosi na teroristicki napad u Madridu 2004. godine. U tom
slu¢aju standardna S7R analiza nije omogucila identifikaciju osumnji¢enog, dok je primena A/M—
SNP markera ukazala na severnoafri¢ko poreklo, $to je naknadno potvrdeno istragom. Ovaj primer
pokazuje da geneticka procena porekla moze usmeriti istragu kada klasi¢éne metode identifikacije ne
daju rezultate.

Procene porekla najéeS¢e se zasnivaju na markerima posebno dizajniranim za analizu porekla,
poput AIM—SNP panela, usled bolje diskriminatorne mo¢i u odnosu na standardne forenzicke markere
(Phillips i sar., 2013). Nedostatak uniparentalnih markera moze se ilustrovati nalazima studije u kojoj
je u okviru jedne lokalne engleske genealogije, povezane sa retkim jorkSirskim prezimenom,
identifikovana Y—-hromozomska haplogrupa A1 karakteristicna za africke populacije (King 1 sar.,
2007). Ovo ukazuje da bi oslanjanje isklju¢ivo na Y-hromozomske markere moglo dovesti do
pogresne predstave o ukupnom poreklu osobe 1, posledi¢no, uticalo na dalji tok istrage. Razlog tome
je Sto uniparentalni markeri odrazavaju samo jednu naslednu liniju, dok autozomni markeri
omogucavaju procenu doprinosa svih predaka i pruzaju kompletniju sliku biogeografskog porekla
(Halder 1 sar., 2008).

Ipak, predikcija porekla zasnovana na autozomnim S7R markerima ima svoja ograni¢enja. U

poredenju sa panelima specificno dizajniranim za analizu porekla, ona ima nizu preciznost, narocito
kod geneticki sli¢nih ili admiksovanih populacija (Halder i sar., 2008; Phillips 1 sar., 2013). Zbog
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toga se takvi rezultati ne mogu tumaciti kao direktni dokazi o populacionom identitetu, ve¢ kao
indikativne procene sa potencijalnom istraznom vrednoscu.

Predikcija porekla zasnovana na STR markerima moZze se primeniti u forenzickim istragama,
posebno kada identitet osumnji¢enog nije poznat i kada pretraga DNK baza ne daje rezultate. U
takvim okolnostima, preliminarna procena porekla moze doprineti suzavanju kruga potencijalnih
osumnjicenih i efikasnijem usmeravanju daljeg toka istrage, ali se takvi nalazi moraju tumaciti kao
indikativne informacije, a ne kao samostalni dokazni osnov (Dawnay 1 sar., 2018; Devesse 1 sar.,
2023).

Nalazi ovog istrazivanja pokazuju da se postoje¢i STR profili mogu koristiti za dodatne
analiticke procene bez potrebe za dodatnim analizama. Prediktivni modeli mogu se primeniti na ve¢
dostupne STR podatke uz ograni¢ene dodatne resurse, Sto predstavlja prakti¢nu prednost ovog
pristupa.

4.1.5. Poredenje sa prethodnim studijama

Dosadasnja istrazivanja predikcije biogeografskog porekla zasnivala su se na razli¢itim
metodoloskim pristupima, ukljucujuéi analize ogranicenog broja STR lokusa, Bajesove modele 1
specijalizovane panele markera informativnih za poreklo.

Jedna od ranijih studija u ovoj oblasti pokazala je da je diskriminativna mo¢ standardnih STR
profila bila neujednacena izmedu analiziranih grupa: bolji rezultati postignuti su za geneticki
diferenciranije populacije kao Sto su SA-EP 1 afro—karipska, dok je uspesnost bila znatno niza za
slabije razdvojene grupe, narocito bliskoistocne. To potvrduje da standardni STR lokusi mogu nositi
koristan signal za procenu porekla, ali da njegova vrednost ostaje prvenstveno istrazna (Lowe i sar.,
2001).

Pritchard 1 sar. (2000) razvili su Bajesov pristup zasnovan na modelovanju populacionog
grupisanja, u kome se individue probabilisticki svrstavaju u jednu ili viSe populacija, uz moguénost
procene admiksije. Metod je ilustrovan na simuliranim i stvarnim podacima, ukljucujuéi profile
Afrikanaca i Evropljana, dok je u simuliranom scenariju meSanja dve populacije pokazano da procena
postaje sloZenija kada je prisutna admiksija ili finija podstruktura populacija.

Graydon i sar. (2009) pokazali su da je diferencijacija geneticki udaljenih populacija uspesnija
nego razdvajanje srodnijih grupa. U njihovom istraZivanju, koje je obuhvatilo Han Kineze, Japance,
Korejce, ameri¢ke belce 1 indijsku autohtonu grupu Lodha, tacnost je iznosila oko 90 % pri
razlikovanju jasno razdvojenih grupa, dok je pri medusobnom razlikovanju istocnoazijskih populacija
iznosila priblizno 70 %. Ovakvi nalazi su u skladu sa rezultatima ove studije, u kojoj je najveci izazov
predstavljala diferencijacija SA—EP 1 hispanoamericke populacije.

Alat PopAftiliator omogucio je klasifikaciju profila u tri Siroke populacione grupe na osnovu
17 autozomnih STR lokusa, uz tacnost od priblizno 86 %. Ovakav nalaz pokazuje da standardni
forenzicki STR paneli mogu imati istraznu vrednost u gruboj proceni porekla, ali da je njihova
primena prvenstveno ograni¢ena na razlikovanje Sirih, genetic¢ki udaljenijih populacionih kategorija
(Pereira 1 sar., 2011). OgraniCenja alata PopAffiliator odnosila su se na relativno mali broj lokusa 1
Siroko definisane populacione kategorije, $to smanjuje preciznost kod meSanja izmedu populacija i
kod geneticki sli¢nih populacija.

Razvoj panela markera informativnih za poreklo predstavlja drugi pristup predikciji. Phillips
1 sar. (2013) razvili su AIM—STR panel od 12 lokusa 1 prilagodili Bajesov klasifikator Snipper za
analizu STR lokusa. Pri primeni samog A/M—STR panela uspesnost klasifikacije razlikovala se izmedu
populacionih grupa i kretala se od 51,86 % za Afrikance do 96,82 % za Evropljane. Kombinovanjem
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12 AIM—STR, 20 identifikacionih STR i 34 AIM—SNP markera postignuta je uspeSnost klasifikacije
od 100 % u svih pet analiziranih grupa. Ovi nalazi pokazali su da kombinovanje viSe markera moze
unaprediti predikciju porekla, ali i da uspeSnost pojedinacnih panela zavisi od analizirane populacione

grupe.

Algee—Hewitt 1 sar. (2016) analizirali su potencijal CODIS markera za predikciju
biogeografskog porekla na uzorku od 978 osoba iz 53 populacije Sirom sveta. Na osnovu
STRUCTURE analiza sa 779 ne—CODIS lokusa definisana su cetiri velika super-regiona: Afrika,
Zapadna Evroazija, Isto¢na Azija/Pacifik i Amerika. Najveca uspesnost klasifikacije na osnovu 13
CODIS lokusa postignuta je za Afriku (91 %) 1 Ameriku (89 %), dok je bila niza za Zapadnu Evroaziju
(52 %) i Istocnu Aziju/Pacifik (64 %). Ovi nalazi pokazuju da standardni forenzicki STR markeri
mogu nositi koristan signal za razlikovanje Sirokih populacionih grupa, ali 1 da njihova uspesnost
zavisi od stepena geneticke razdvojenosti izmedu analiziranih populacija.

Jedna od novijih studija autora Devesse i sar. (2023) ispitala je primenu MPS tehnologije za
analizu 26 autozomnih S7R lokusa na uzorku od 989 osoba iz pet populacionih grupa. U toj studiji,
pri konzervativnom kriterijumu procene, pravilno je klasifikovano 84 % uzoraka, $to pokazuje da ni
savremenije tehnoloske platforme ne eliminiSu teSkoce u diferencijaciji slozenijih populacionih
obrazaca.

U ovom istrazivanju analizirano je do 29 standardnih autozomnih STR lokusa za Cetiri
referentne populacione grupe, uz primenu algoritama masinskog uc¢enja. Ranije studije najcesce su
se zasnivale na manjem broju standardnih STR lokusa, Siroko definisanim populacionim kategorijama
ili klasi¢nim populaciono—genetickim modelima. Pored toga, sistematski su ispitani uticaji veli¢ine
skupa za obucavanje, broja markera i strukture populacija na uspesnost modela.

Visoke vrednosti tacnosti postignute su koriS¢enjem standardnih forenzickih STR panela, bez
potrebe za dodatnom genotipizacijom namenski odabranih markera informativnih za poreklo. Pri
analizi 21 lokusa iz komercijalnih setova GlobalFiler i Investigator 24plex postignuta je tacnost od
88,28 % pri klasifikaciji Cetiri populacije, odnosno 96,30 % nakon iskljucenja hispanoamericke
populacije. Ovakvi rezultati pokazuju da postoje¢i forenzi¢ki STR podaci mogu imati prediktivnu
vrednost za procenu porekla kada se analiziraju ra¢unarskim postupcima.

Poredenje sa prethodnim studijama potvrduje ranije nalaze o ogranicenjima standardnih STR
markera kod geneticki srodnijih 1 admiksovanih populacija. Rezultati istovremeno pokazuju da se
njihov analiticki potencijal moZe prosiriti primenom masinskog u¢enja i sistematskim unapredenjem
modela. Standardni S7R paneli, iako nisu primarno razvijeni za predikciju biogeografskog porekla,
mogu se koristiti kao izvor informacija u forenzickom kontekstu.

4.1.6. Prednosti i metodoloska vrednost sinteti¢kih S7TR profila

Sinteticki profili ne predstavljaju zamenu za realne forenzicke podatke, ve¢ metodoloski alat
koji omogucava razvoj i internu evaluaciju modela u kontrolisanim uslovima (Gonzales i sar., 2023).
Omogucavaju testiranje scenarija koji su u realnoj praksi retki, eticki osetljivi ili teSko dostupni, pre
dalje validacije na stvarnim podacima (Mendes i sar., 2025). U ovom istrazivanju sinteticki STR
profili omogudili su sistematsko ispitivanje performansi modela, smanjenje pristrasnosti u trening
podacima i proSirenje analize na scenarije koji nisu dostupni u realnim forenzickim bazama.

Primena sintetickih profila u ovom istrazivanju omogucila je formiranje uravnoteZenih
skupova podataka za sve ispitivane populacije. Neujednacene velicine grupa mogu uticati na rezultate
populacione analize i1 uspeSnost prediktivnih modela, otezavajuci razdvajanje efekata genetiCke
strukture populacija od efekata neuravnotezenosti podataka (Onogi i sar., 2011; Fortier i sar., 2020;
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Koo, 2025). Pristup primenjen u ovoj disertaciji omogucio je da se uticaji veliCine skupa za
obucavanje modela, broja lokusa i sastava populacionih grupa analiziraju odvojeno i kontrolisano.

Simulacija genetickih ukrStanja izmedu razli¢itih populacija omogucila je generisanje profila
koji odgovaraju razli¢itim scenarijima admiksije. Takvi podaci omogucavaju testiranje modela u
uslovima koji su tesko dostupni u realnim forenzickim bazama, a relevantni su za primenu u
geografskim regionima sa slozenom genetickom strukturom i izrazenim istorijskim meSanjem
populacija.

Sinteticki profili omogudili su razvoj i internu evaluaciju modela za detekciju incestuoznih
odnosa kroz generisanje velikog broja kontrolisanih scenarija srodstva. Na taj nacin omogucena je
sistematska procena uspesnosti modela, ukljucujuci tacnost, osetljivost i specificnost.

4.1.7. Ogranicenja i izazovi primene sintetickih STR profila

Iako primena sintetickih STR profila omogucava kontrolisano ispitivanje performansi modela,
ovaj pristup ima metodoloSka ograni¢enja koja treba uzeti u obzir pri interpretaciji rezultata.

Jedno od osnovnih ograni¢enja ove studije odnosi se na pouzdanost ulaznih alelnih ucestalosti
1 reprezentativnost populacionih baza na osnovu kojih su generisani sinteticki profili (Aalbers i
Gettings, 2026). Sinteticki podaci ne mogu nadomestiti nedostatke izvornih podataka, ve¢ mogu
reprodukovati njihove pristrasnosti 1 ogranicenja (Koul 1 sar., 2025). Poseban problem predstavlja
postupanje sa retkim ili prethodno nezabelezenim alelima, jer njihove procenjene ucestalosti mogu
znatno uticati na statisticku evaluaciju srodstva (Davenport i sar., 2025), dok izbor praga minimalne
ucestalosti alela moze uticati na rezultate procene populacione strukture u genomskim skupovima
podataka (Linck i Battey, 2019).

Izbor referentnih populacija predstavlja dodatno ogranicenje. Cheung i sar. (2018) navode da
izbor populacija utice na tacnost predikcije biogeografskog porekla i procenu admiksije. Ogranicenje
se pri tome ne odnosi na ta€nost samih ucestalosti alela, ve¢ na nacin na koji su populacione kategorije
definisane. Referentne grupe su Siroke i delimi¢no administrativne: grupa oznacena kao SA-EP
obuhvata pretezno osobe evropskog porekla i geneticki je relativno homogena, dok hispanoamericka
grupa nije geneticki jedinstvena, ve¢ predstavlja kombinaciju evropske, autohtone americke i africke
komponente u razli¢itim udelima. Model stoga uci obrasce definisane na nivou tako postavljenih
kategorija, a ne obrasce stvarne populacione strukture. Rezultati ove teze pokazuju ogranicenje u
slucaju hispanoamericke populacije, kod koje je zabeleZena najniza tacnost klasifikacije 1 najveci
stepen preklapanja sa SA—EP populacijom (poglavlja 3.1.3 1 3.1.7), $to je detaljnije razmotreno u
poglavlju 4.1.9.

Ogranicenje sintetickih profila odnosi se i na reprezentaciju sloZene populacione strukture.
lako generisani podaci mogu obuhvatiti Sirok spektar mogucih genotipova, finiji obrasci geneticke
raznolikosti, poput individualne admiksije, subpopulacionih razlika i efekata ogranicenih referentnih
populacija, teze se prikazuju u potpunosti. Zbog toga sinteticki profili mogu verno odrazavati
dominantne obrasce raspodele alela, ali sa manjom precizno$¢u obuhvatiti sloZenije i rede obrasce
porekla, Sto moZe uticati na performanse modela u realnim scenarijima (Halder i sar., 2008; Phillips
isar., 2013).

Validacija modela na stvarnim podacima predstavlja dodatni izazov, posebno u heterogenim
populacijama. Istocnoazijske i1 hispanoameri¢ke populacije karakteriSu se sloZenom unutra$njom
strukturom 1 znacCajnim varijacijama u ucestalostima alela izmedu subpopulacija (Sofer i sar., 2017,
Pan i Xu, 2020), Sto otezava direktno poredenje rezultata dobijenih na sintetickim i realnim profilima.
U odsustvu reprezentativnih baza stvarnih podataka, procena performansi modela ostaje ograni¢ena
na kontrolisane uslove simulacije.
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Za regionalne modele dodatno ogranicenje predstavljaju male razlike izmedu populacija.
Studija Novkovi¢ i sar. (2010), koja je analizirala ucestalosti alela 15 STR lokusa u populaciji Srbije
u poredenju sa drugim populacijama Balkana, pokazala je da su razlike izmedu populacija bivse
Jugoslavije uglavnom male, uz statisticki znacajna odstupanja zabelezena samo za pojedine lokuse u
odnosu na crnogorsku populaciju. Ovi nalazi ukazuju na relativnu geneticku homogenost regiona, ali
i na to da male razlike u ucestalostima alela mogu biti relevantne u forenzi¢kim analizama. Zbog toga
upotreba sintetickih profila zasnovanih na opstim ili globalnim frekvencijama moze biti nedovoljno
precizna za regionalne modele predikcije.

Rezultate dobijene na sintetickim profilima treba tumaciti kao metodoloski validne u okviru
kontrolisanih uslova, ali samo kao posredan pokazatelj efikasnosti modela u realnim forenzickim
scenarijima. U literaturi o primeni sintetickih podataka u zdravstvenim istrazivanjima naglasava se
da njihova spoljasnja validnost mora biti proverena na realnim podacima (Gonzales i sar., 2023;
Mendes i sar., 2025). U kontekstu ovog istrazivanja, to podrazumeva testiranje modela na stvarnim
STR profilima koji odrazavaju kompleksnost populacione strukture i varijabilnost prisutnu u realnim
uzorcima. Sinteticki pristup omogucava sistematsko testiranje modela 1 identifikaciju faktora koji
uticu na njihovu tacnost u ranim fazama istrazivanja. Dalja istrazivanja treba usmeriti ka integraciji
sintetickih 1 realnih podataka, kao i razvoju regionalno specificnih modela zasnovanih na pouzdanim
populacionim frekvencijama.

4.1.8. Uticaj samoprijavljenog porekla na analizu

Ucestalosti alela koriS¢ene u ovoj tezi za generisanje sintetickih STR profila preuzete su iz
revidiranog skupa podataka Steffen i sar. (2017), dok su populacione kategorije prvobitno definisane
u radu Hill 1 sar. (2013) na osnovu samoprijavljenog porekla ispitanika (poglavlje 2.1.1). Ovakav
pristup predstavlja potencijalni izvor sistematske greske, jer se klasifikacija pojedinaca zasniva na
subjektivnoj identifikaciji, koja ne mora nuzno odrazavati stvarno geneticko naslede (Ramos i sar.,
2016; Shraga i sar., 2017).

Nepouzdanost samoprijavljenog porekla izrazena je u populacijama sa slozenom istorijom
admiksije. Shraga i1 sar. (2017) navode da u latinoamerickim i afroamerickim populacijama
samoprijavljeno poreklo cesto ne odgovara stvarnom genetickom sastavu. Slicno tome, Ramos 1 sar.
(2016) pokazuju da samoprijavljeno etni¢ko poreklo objasnjava relativno mali deo varijacije u
genetickom doprinosu razli¢itih populacija, dok je taj udeo jo$§ manji kada se posmatra prijavljeno
porodi¢no poreklo. Bryc i sar. (2010) pokazuju da osobe koje se identifikuju kao Afroamerikanci
mogu imati znacajan udeo evropskog genetickog porekla, Sto potvrduje da socijalne kategorije ne
predstavljaju precizne geneticke entitete. Royal 1 sar. (2010) naglasavaju da etnicke kategorije imaju
ogranicenu biolosku osnovu, §to komplikuje njihovu primenu u genetickim analizama.

Potencijalne greSke u definisanju referentnih populacija prenose se i na generisane sinteticke
profile. Neslaganje izmedu socijalno definisanih kategorija i stvarne geneticke strukture populacija
moze doprineti preklapanju izmedu pojedinih grupa i time uticati na performanse modela. Deo
pogresnih klasifikacija zato ne mora biti posledica ograni¢enja samog modela, ve¢ 1 nacina na koji su
definisane referentne populacije. Model mozZe pravilno prepoznavati geneticke obrasce, ali ostati
ogranicen neprecizno definisanim referentnim populacijama.

Preporuke u pogledu veli¢ine populacionih baza razlikuju se u zavisnosti od vrste STR
podataka i polimorfnosti analiziranih lokusa. Kod manjih uzoraka povecava se nesigurnost pri proceni
ucestalosti alela, posebno retkih i prethodno nezabeleZenih alela (Aalbers 1 Gettings, 2026). U
izvornoj bazi podataka azijska populaciona grupa obuhvatala je 97 ispitanika (Steffen 1 sar., 2017),
Sto predstavlja metodolosko ogranicenje. lako je u rezultatima ove studije azijska populacija pokazala
visoku tacnost klasifikacije, ovo ogranicenje treba imati u vidu pri tumacenju procenjenih ucestalosti
alela.
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Preciznije definisanje populacionih grupa moZze se zasnivati na markerima informativnim za
poreklo, kao §to su SNP ili mikrohaplotipovi, koji omogucavaju objektivniju procenu biogeografskog
porekla (Bryc i sar., 2015; Oldoni i sar., 2019). U buduc¢im istrazivanjima moglo bi se ispitati njihovo
kombinovanje sa modelima masinskog ucenja zasnovanim na STR markerima radi razvoja hibridnih
modela koji koriste oba tipa genetickih podataka.

4.1.9. Kompleksnost genetickog nasleda hispanoamerickih populacija

Rezultati pokazuju da je diferencijacija hispanoameri¢ke populacije bila najmanje uspesna u
prediktivnom modelu (poglavlje 3.1.3). Najveci broj pogresnih klasifikacija zabelezen je upravo
izmedu hispanoamericke 1 SA—EP populacije, Sto potvrduje postojanje preklapanja genetickih
obrazaca izmedu ovih grupa. Konkretno, model je dao 1511 pogresnih klasifikacija izmedu ove dve
grupe, pri ¢emu je hispanoamericka populacija imala 1 najmanji broj ta¢no klasifikovanih profila,
svega 7970 (Slika 2, poglavlje 3.1.3).

Ovaj nalaz mozZe se objasniti slozenom genetickom strukturom hispanoamerickih populacija,
koje predstavljaju tipi¢an primer populacione admiksije. Sofer i sar. (2017) navode da medu razli¢itim
latinoamerickim podgrupama postoje znacajne razlike u proporcijama evropskog, africkog i
autohtonog americkog genetickog porekla, pri ¢emu se posebno izdvajaju razlike izmedu tzv.
kontinentalnih 1 karipskih populacija. Ova heterogenost dovodi do Sirokog spektra kombinacija alela
unutar jedne nominalne populacione kategorije, Sto otezava njeno jasno geneti¢ko razgranicenje.

Analiza Y-hromozoma u populaciji zapadnog Meksika pokazala je dominantan evropski
geneticki doprinos (60—64 %), uz znacajan udeo autohtonog americkog i africkog porekla (Rangel—
Villalobos i sar., 2008). Sli¢an polno specifi¢an obrazac admiksije opisali su Bedoya i sar. (2006), uz
dodatno zapazanje da mitohondrijska DNK c¢esto pokazuje dominantno autohtono poreklo, Sto
ukazuje na polno specificne obrasce admiksije. Bryc i sar. (2015) potvrduju postojanje razlika izmedu
autozomnih i X-hromozomskih obrazaca nasledivanja, dok Rothhammer i sar. (2017) opisuju
istorijske migracione procese koji su oblikovali genetic¢ku strukturu juznoamerickih populacija.

Nalazi ove disertacije pokazuju da sloZena geneticka struktura hispanoameri¢ke populacije
utice na uspeSnost klasifikacije. Povecanje tacnosti nakon iskljucenja ili objedinjavanja
hispanoameri¢ke grupe sa SA—EP pokazuje da je geneticko preklapanje izmedu ovih populacija
predstavljalo glavno ograni¢enje modela.

4.2. Analiza incesta

4.2.1. Znacaj analize incesta

Incest se najsire odreduje kao seksualna aktivnost unutar porodi¢nih ili srodnickih odnosa, pri
¢emu njegovo definisanje 1 pravno uredenje zavise od druStvenih, kulturnih i pravnih okvira
konkretne sredine (Choate 1 Sharan, 2021). U Republici Srbiji, ovo ponaSanje je regulisano kroz
kriviéno delo rodoskvrnuéa (Republika Srbija, 2005, ¢1. 197).

Prema izveStaju organizacije Incest Trauma Centar — Beograd (2024), veéina Zrtava su
maloletne osobe, a pocinioci su u najve¢em broju slucajeva clanovi porodice, pri ¢emu se znacajan
procenat odnosi na bioloSke oceve ili o€inske figure. Dug vremenski period izmedu izvrSenja dela i
njegove prijave, kao 1 nizak procenat pokrenutih krivicnih postupaka, dodatno komplikuju
identifikaciju 1 procesuiranje ovih slucajeva.

DNK analiza koristi se za ispitivanje bioloskih odnosa 1 u forenzickim istragama seksualnog
zlostavljanja. Detekcija incestuoznih veza moze biti otezana usled povecanog deljenja alela izmedu
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bliskih srodnika (Emre i sar., 2015). Zbog toga standardni skupovi STR lokusa ponekad nisu dovoljni
za jasno razdvajanje mogucih scenarija srodstva, pa moze biti neophodno ukljucivanje veceg broja
lokusa ili primena dodatnih genetickih markera (Emre i sar., 2015; Garcia i sar., 2022).

OgraniCena dostupnost validacionih podataka predstavlja dodatni problem, buduci da su
potvrdeni slucajevi incesta retki i ¢esto nedostupni za sistematska istrazivanja (Emre i sar., 2015;
Choate i Sharan, 2021). Zbog toga su potrebni metodoloski pristupi koji omogucavaju procenu
detekcije incestuoznih odnosa u kontrolisanim uslovima.

U ovom istrazivanju primenjen je pristup zasnovan na masinskom ucenju nad generisanim
STR profilima, sa ciljem identifikacije genetiCkih obrazaca karakteristi¢nih za incestuozne veze. Ovaj
pristup omogucava sistematsku evaluaciju performansi modela u razli¢itim scenarijima srodstva.

4.2.2. Metodoloski aspekti geneticke analize incesta

U literaturi su razvijeni razli€iti pristupi za procenu incestuoznih odnosa, medu kojima se
izdvajaju indeksi srodstva zasnovani na verovatno¢ama. Morris i sar. (1988) uveli su indeks incesta,
koji testira hipotezu o bliskom srodstvu potencijalnog oca sa majkom potomka. Ovi indeksi zasnivaju
se na proceni verovatnoce genetickog podudaranja izmedu testiranih osoba, pri ¢emu veci stepen
geneticke povezanosti rezultuje viSim vrednostima indeksa.

Ogranicen broj lokusa i1 pojednostavljeni probabilisticki modeli smanjuju sposobnost ovih
pristupa da obuhvate kompleksne obrasce nasledivanja kroz Citav geneti¢ki profil. Pored toga,
validacija ovih metoda Cesto je sprovedena na malim i nedovoljno reprezentativnim skupovima
podataka, $to otezava procenu njihove stvarne efikasnosti u detekciji incestuoznih odnosa.

Prakti¢ni aspekti uzorkovanja dodatno komplikuju analizu. U sluc¢ajevima incesta geneticki
materijal moze poticati iz fetalnih tkiva ili drugih specificnih uzoraka (Emre i sar., 2015). 1z tog
razloga, Wenk i sar. (1994) u svom radu koriste termin ,,potomak* umesto ,,dete*, kao Siru kategoriju
koja obuhvata razlicite tipove bioloSkog materijala.

U ovoj doktorskoj disertaciji primenjen je drugaciji metodoloSki okvir zasnovan na
maSinskom ucenju 1 simulaciji S7TR profila. Generisanjem velikog broja kontrolisanih scenarija
srodstva omogucena je sistematska evaluacija performansi modela, ukljucujuéi izraCunavanje
tacnosti, osetljivosti i specificnosti. Za razliku od tradicionalnih metoda zasnovanih na pojedina¢nim
indeksima, predloZeni pristup omogucava istovremenu analizu kombinovanih obrazaca genotipova
kroz veci broj lokusa, ¢ime se povecava sposobnost detekcije incestuoznih odnosa u analiziranim
geneti¢kim scenarijima.

4.2.3. Dalji razvoj metodologije za analizu incesta

Dosadasnji pristupi analizi incestuoznih odnosa u velikoj meri zasnivaju se na indeksima
srodstva koji procenjuju verovatno¢e na nivou pojedinacnih lokusa. Wenk (2008) pokazuje da
prisustvo retkih alela moZe povecati vrednost kombinovanog indeksa incesta, ali istovremeno ukazuje
na ograni¢enu analiticku vrednost ovih metoda. Wenk (2008) pokazuje da analiza 18 STR lokusa daje
dijagnosticke CII vrednosti u priblizno dva od pet simuliranih incestuoznih sluc¢ajeva. Procenjuje da
analizom 33 S7R lokusa moze da se postigne dijagnosticki prag u 97,5 % slucajeva.

U ovoj tezi analizom 21 STR lokusa postignuta je ukupna tacnost detekcije incestuoznih
odnosa od 95,00 % (poglavlje 3.2.5). Dok klasi¢ni indeksi analiziraju lokuse pojedinac¢no i oslanjaju
se na pretpostavljene distribucije alela, modeli masinskog ucenja istovremeno integriSu informacije
sa viSe lokusa i1 prepoznaju kompleksne obrasce genotipova, ¢ime koriste ukupnu geneticku
informaciju sadrzanu u profilu. Model je u ovoj varijanti postigao preciznost od 95,28 %, odziv od
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94,69 %, F1 skor od 94,98 % 1 ROC AUC od 99,01 %, $to ukazuje na njegovu visoku diskriminatornu
sposobnost (Slika 14, poglavlje 3.2.5).

Wenk (2008) ukazuje da efikasnost predikcije incesta nije dovoljno ispitana u populacijama
sa povisenim nivoom konsangviniteta, §to predstavlja ogranicenje postojecih metodologija. U ovoj
tezi taj problem je razmotren testiranjem modela na ucestalostima alela populacije Saudijske Arabije,
za koju je poznato da ima poveéan nivo homozigotnosti usled ¢estih srodnickih brakova (Khubrani i
sar., 2019).

Rezultati pokazuju da je model zadrzao stabilne performanse i u ovim uslovima, sa
odstupanjem ta¢nosti manjim od 1 % u odnosu na opsStu populaciju. To ukazuje da predlozeni pristup
nije izrazito osetljiv na populacione specifi¢nosti kao $to je povecana homozigotnost. Konkretno,
pocetni model za Saudijsku Arabiju postigao je tacnost od 94,64 %, dok je modifikovani model dao
tacnost od 94,93 %, Sto potvrduje stabilnost modela u populaciji sa poviSenim nivoom
konsangyviniteta.

Eliminacija retkih alela u modifikovanom modelu nije dovela do smanjenja ta¢nosti. lako se
retki aleli tradicionalno smatraju visoko informativnim u analizama srodstva, rezultati pokazuju da
detekcija incestuoznih odnosa ne zavisi primarno od pojedinac¢nih alela, ve¢ od globalnih obrazaca
nasledivanja, kao $to su povec¢ana homozigotnost i1 specifi¢ne kombinacije genotipova izmedu majke
i potomka. Blago povecanje tacnosti u modifikovanom modelu, sa 94,64 % na 94,93 %, uz veoma
sli¢an obrazac klasifikacije prikazan na matricama konfuzije (Slike 201 21, poglavlja 3.2.1013.2.11),
pokazuje da uklanjanje retkih alela nije oslabilo model i da je njegova prediktivna sposobnost
zasnovana pre svega na ukupnom obrascu genetickog nasledivanja.

Sliéna ogranicenja postoje 1 kod drugih probabilistickih pristupa. Fung (2003) razvija
programe za izraCunavanje odnosa verovatnoe u testiranju ocinstva i srodstva, zasnovane na
Bajesovoj teoremi, uslovnoj verovatno¢i i analizi rodoslova. Nasuprot tome, metodologija
primenjena u ovoj tezi omogucava obucavanje i testiranje modela na velikim skupovima simuliranih
podataka 1 procenu performansi kroz veliki broj kontrolisanih scenarija.

Kombinacija masSinskog ucenja i simuliranih S7R profila omogucila je detekciju incestuoznih
odnosa u analiziranim populacionim scenarijima na osnovu obrazaca kroz vise lokusa.

4.2.4. Homozigotnost i predikcija incesta na osnovu jedinstvenih profila dece

U profilima potomaka nastalih iz incestuoznih odnosa utvrdena je povecana homozigotnost u
poredenju sa potomcima iz nesrodniCkih veza. Distribucija broja lokusa sa homozigotnim
genotipovima pokazuje jasnu separaciju izmedu ove dve kategorije, Sto je prikazano u poglavlju 3.2.4
1 na Slici 12, 1 ukazuje da homozigotnost predstavlja snazan diskriminativni parametar u detekciji
incestuoznih odnosa.

Ovaj obrazac ima jasno geneticko utemeljenje. U incestuoznim vezama roditelji dele veci broj
IBD alela, §to povecava verovatnocu da potomak nasledi identi¢ne alele od oba roditelja (Curik i sar.,
2014). Kao posledica toga dolazi do povecanja homozigotnosti i smanjenja ukupne geneticke
raznovrsnosti, §to predstavlja karakteristi¢an signal konsangviniteta (Erzurumluoglu i sar., 2016).

Model zasnovan isklju¢ivo na profilu deteta postigao je ta¢nost od priblizno 90 % u
razlikovanju incestuoznog i normalnog srodstva. U poglavlju 3.2.8 prikazano je da je ta¢nost ovog
modela iznosila 90,37 %, uz ROC AUC od 96,34 %, dok matrica konfuzije (Slika 17) potvrduje da je
1 bez ukljucivanja roditeljskih profila bilo mogucée posti¢i visoku uspesnost klasifikacije. To pokazuje
da geneticki signal incesta moze biti detektovan 1 bez direktnog poredenja sa roditeljskim profilima.

63



U forenzickom kontekstu, ovakav pristup moze biti posebno koristan u situacijama kada geneticki
profil potencijalnog oca nije dostupan.

Sli¢ni obrasci opisani su u literaturi. Sahoo 1 sar. (2021) identifikuju duge regione
homozigotnosti kao indikator srodnic¢kih brakova, dok Robino i sar. (2006) opisuju slucaj u kojem je
veliki broj homozigotnih genotipova u fetalnom S7R profilu ukazao na moguce incestuozno ocinstvo,
nakon ¢ega je kasnijom analizom potvrden incest brata i sestre.

4.2.5. Identi¢ni heterozigotni genotipovi i ukupna slicnost STR profila

Pored povecane homozigotnosti, incestuozni scenariji odlikovali su se gotovo dvostruko
ve¢im udelom lokusa sa identi¢nim heterozigotnim genotipovima majke i deteta u odnosu na
normalno o€instvo. Ovaj nalaz odgovara o¢ekivanom povecanju deljenja alela usled bliskog srodstva
roditelja.

Ukupna sli¢nost STR profila takode je bila veca u oba incestuozna scenarija. U poredenju sa
odgovaraju¢im neincestuoznim odnosima, povecéanje je iznosilo od 7,57 do 10,14 procentnih poena.
Medutim, posto su lokusi sa identicnim heterozigotnim genotipovima pri izraCunavanju ukupne
sli¢nosti dobijali maksimalnu ocenu 2, bilo je potrebno ispitati u kojoj meri su oni uticali na dobijene
razlike. Nakon isklju¢ivanja ovih lokusa, korigovana slicnost ostala je veca u oba incestuozna
scenarija. Razlika je iznosila 5,36 procentnih poena u poredenju normalnog o€instva sa scenarijem
otac—Cerka i 11,25 procentnih poena u poredenju normalnog odnosa brat—sestra sa scenarijem brat—
sestra.

Indeks sli¢nosti koris¢en u ovoj tezi nije predstavljao neposrednu procenu udela alela
identi¢nih po poreklu. Tamura i sar. (2000) pokazali su da ukupna geneticka sli¢nost u incestuoznim
slucajevima nije uvek odgovarala stvarnom odnosu srodstva, zbog Cega ovaj pokazatelj zahteva
oprezno tumacenje.

Povecana homozigotnost, vec¢i udeo identi¢nih heterozigotnih genotipova i pove¢ana ukupna
slicnost opisivali su razlicite, ali medusobno povezane karakteristike S7TR profila u incestuoznim
scenarijima. Nijedan od ovih parametara, posmatran pojedinacno, nije predstavljao dokaz
incestuoznog odnosa, niti je mogao da zameni formalnu analizu srodstva 1 druge forenzicke dokaze.
Tumacenje ovih parametara zahteva poseban oprez u populacijama sa smanjenim genetickim
diverzitetom ili pove¢anim nivoom konsangviniteta. U takvim populacijama 1 nesrodnicki parovi
mogu imati poviSenu geneticku slicnost (Tillmar, 2010; Rohlfs i sar., 2012), Sto bi u prediktivnom
modelu moglo povecati rizik od pogresne klasifikacije. Pragove interpretacije zato treba uskladiti sa
populacionim ucestalostima alela 1 karakteristikama analizirane populacije.

4.2.6. Implementacija jednostepene mutacije

Mutacije su izvor varijabilnosti u analizama srodstva, posebno kod autozomnih STR markera,
gde stopa mutacija iznosi priblizno 1073 po generaciji i najc¢es¢e se manifestuje kao promena alela za
jedan ponovak (Butler, 2007). U forenzickom kontekstu, prisustvo mutacija moZe dovesti do
neslaganja izmedu roditeljskih 1 potomackih profila, Sto otezava interpretaciju rezultata i moze
uzrokovati pogresno iskljuc¢enje bioloskih srodnika ukoliko se ne uzme u obzir (Brenner, 2004).

Tradicionalni pristupi zasnovani na verovatnocama, poput LR analize, posebno su osetljivi na
geneti¢ka nepodudaranja, jer se ona neposredno odrazavaju na vrednosti indeksa srodstva. Zbog toga
se u savremenim pristupima pri tumacenju srodstva moguénost mutacije uzima u obzir kroz
odgovaraju¢e mutacione parametre, kako bi se smanjio rizik od pogresnih zakljucaka (Gjertson i sar.,
2007; Ge i sar., 2010).
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Uticaj mutacija procenjen je uvodenjem jednostepenih mutacija u simulirane STR profile
dece, ¢ime su stvoreni uslovi blizi realnim forenzi¢kim scenarijima. Time je procenjena stabilnost
modela u prisustvu genetickih odstupanja.

Implementacija jednostepenih mutacija imala je zanemarljiv numericki uticaj na tacnost
modela, koja je iznosila 95,02 %, u poredenju sa 95,00 % u modelu bez mutacija. Poredenje rezultata
iz poglavlja 3.2.5 1 3.2.7 pokazalo je da je ROC AUC u oba slucaja iznosio 99,01 %, dok su matrice
konfuzije prikazane na Slikama 14 i 16 pokazale veoma sli¢an obrazac klasifikacije. Model je, prema
tome, zadrzao stabilne performanse u prisustvu simuliranih mutacionih dogadaja.

Ovakav rezultat moze se objasniti time Sto klasifikacija incestuoznih odnosa ne zavisi od
pojedinac¢nih lokusa, ve¢ od globalnih obrazaca geneticke slicnosti, kao S§to su povecana
homozigotnost i obrasci deljenja alela izmedu srodnika. Sporadi¢ne mutacije, koje uti¢u na mali broj
lokusa, ne narusavaju ove obrasce u meri koja bi znacajno promenila klasifikacioni ishod.

U poredenju sa klasi¢nim analizama, model zasnovan na maSinskom ucenju zadrzao je
stabilne performanse nakon uvodenja jednostepenih mutacija u simulirane profile. Mutacije u
klasi¢nim analizama mogu dovesti do smanjenja LR vrednosti i otezati interpretaciju rezultata, dok
su u ovom simulacionom scenariju imale mali uticaj na performanse modela.

4.2.7. Problematika viSeklasne klasifikacije

Viseklasna klasifikacija u ovom istrazivanju imala je za cilj da razlikuje profile normalnog
ocinstva od incestuoznih, ali i da unutar incestuoznih profila dodatno klasifikuje tip odnosa (otac—
dete ili brat—sestra). Rezultati pokazuju da je model uspesnije razlikovao normalno ocinstvo od dve
kategorije incesta, pri ¢emu se najveci broj greSaka javio upravo izmedu te dve kategorije. Ovakav
obrazac prikazan je matricom konfuzije za viseklasnu predikciju (Slika 22, poglavlje 3.2.12), gde je
model tacno klasifikovao 7179 slu¢ajeva normalnog o€instva, ali je istovremeno zabelezeno ukupno
7496 pogresnih klasifikacija izmedu dve kategorije incesta.

To pokazuje da geneticki signali koji ukazuju na prisustvo bliskog srodstva predstavljaju
dominantan obrazac u podacima, dok su razlike izmedu pojedina¢nih incestuoznih odnosa znatno
suptilnije.

I odnosi otac—dete i brat—sestra predstavljaju bliske srodnicke odnose sa visokim stepenom
deljenja genetickog materijala, zbog cega njihovo razlikovanje moZe biti ogranic¢eno kada se analiza
zasniva isklju¢ivo na standardnim autozomnim S7R markerima (Ge i Budowle, 2020; L1 1 sar., 2025).
Ove kategorije se preklapaju u genetickom prostoru, §to ograni¢ava njihovu separaciju na osnovu
standardnith STR markera.

To potvrduje 1 PCA analiza, koja pokazuje delimi¢nu razliku u prostornoj raspodeli profila
normalnog i incestuoznog srodstva, ali znacajno preklapanje izmedu razli¢itih tipova incestuoznih
odnosa. Distribucija ukazuje da varijabilnost u podacima postoji, ali nije dovoljno izrazena za
pouzdanu viSeklasnu klasifikaciju. U poglavlju 3.2.9 ovaj obrazac je prikazan na Slikama 181 19: na
Slici 18 uocava se delimi¢na razlika u raspodeli izmedu normalnog i1 incestuoznog srodstva, dok Slika
19 pokazuje znatno izrazenije preklapanje izmedu razliCitih kategorija incesta. Prve dve glavne
komponente u tom slucaju objaSnjavaju svega 2,66 % 1 2,65 % ukupne varijabilnosti, $to dodatno
ukazuje na ograniCenu separaciju ovih kategorija.

ROC AUC vrednosti od 98,00 % za kategoriju normalnog oc¢instva i 73,00 % za obe kategorije
incesta (Slika 23 u poglavlju 3.2.12) model uspesnije razlikovao normalno ocinstvo od dva oblika
incesta nego Sto je medusobno razlikovao ta dva oblika incesta, kao i da geneticka informacija

65



sadrzana u analiziranim S7TR markerima nije dovoljna za potpuno razdvajanje pojedinacnih kategorija
incestuoznih odnosa bez ukljucivanja dodatnih izvora informacija.

Tokom razvoja metodologije razmatrane su i preliminarne simulacije zasnovane na globalnim
ucestalostima alela, koje su ukazivale na uspesnost viSeklasne klasifikacije. Naknadna analiza je,
medutim, pokazala da takav pristup moze dovesti do nerealno niske pocetne sli¢nosti roditeljskih
profila i vestackog povecanja geneticke raznovrsnosti u simuliranim podacima, ¢ime se performanse
modela mogu preceniti. Ovi nalazi zato nisu ukljuceni u zvani¢no poglavlje rezultata, ali pokazuju da
izbor referentnih populacionih ucestalosti uti¢e na rezultate simulacionih studija.

4.2.8. Binarna klasifikacija incesta

Zbog ogranicenja uocenih u viseklasnoj predikciji, u ovom istrazivanju primenjen je binarni
model koji klasifikuje profile kao ,,normalno ocinstvo® ili ,,incestuozno srodstvo®, pri ¢emu su sve
kategorije incesta objedinjene u jednu klasu. Ovakav pristup izabran je u skladu sa primarnim ciljem
ovog istrazivanja, da se utvrdi da li postoji blisko srodstvo izmedu roditelja. Precizno razgrani¢enje
tipa incestuoznog odnosa predstavlja zaseban korak koji moze zahtevati dodatne geneticke markere i
analize (Emre i sar., 2015; Garcia i sar., 2022).

Rezultati pokazuju da model zasnovan iskljucivo na poredenju dva STR profila (roditelj—
potomak), bez dodatnih karakteristika, postize visoku tacnost klasifikacije. U scenarijima sa 29 lokusa
ostvarena je tac¢nost od 96,94 %, uz gotovo uravnotezenu i preciznu klasifikaciju obe kategorije. U
poglavlju 3.2.3 prikazano je da je model tacno klasifikovao 9694 profila normalnog ocinstva i 9695
profila incestuoznog srodstva, dok je pogresno klasifikovao 306 profila kao incestuozno i 305 kao
normalno srodstvo, §to potvrduje uravnotezenost modela (Slika 9). ROC kriva 1 kriva preciznosti i
odziva pokazuju diskriminatornu sposobnost modela i nisku stopu lazno pozitivnih rezultata. ROC
AUC iznosio je 99,62 %, a stopa lazno pozitivnih rezultata 3,06 % (Slike 101 11; poglavlje 3.2.3).

Smanjenje broja lokusa na 21 dovelo je do umerenog smanjenja tacnosti modela, pri cemu je
postignuta ta¢nost od 95 %. To ima vaznu prakti¢nu implikaciju, jer ukazuje da se predloZeni model
moze primeniti na standardne STR panele koji se rutinski koriste u laboratorijama. Rezultati iz
poglavlja 3.2.5 pokazuju da je i pri ovom broju markera ROC AUC ostao vrlo visok i iznosio 99,01
%, Sto potvrduje da smanjenje broja lokusa nije narusilo sposobnost modela da razlikuje normalno 1
incestuozno srodstvo (Slika 14).

Efikasnost binarne klasifikacije proizlazi iz ¢injenice da incestuozni odnosi generiSu izraZzene
geneticke obrasce, poput povecane homozigotnosti i veceg stepena deljenja alela izmedu roditelja.
Ovi obrasci predstavljaju dominantan signal u podacima 1 omogucavaju detekciju incestuoznih veza,
nezavisno od njihove specifi¢ne kategorije. U modelu sa 29 lokusa specifi¢nost je iznosila 96,94 %,
a stopa lazno negativnih rezultata 3,05 % (poglavlje 3.2.3).

Rezultati ove teze pokazali su da informacija sadrzana u analiziranim standardnim
autozomnim S7R markerima nije bila dovoljna za pouzdano razlikovanje pojedinacnih tipova
incestuoznih odnosa. ProSireni geneticki paneli, poput SNP markera visoke gustine i sekvenciranja
nove generacije, mogu se ispitati radi unapredenja razdvajanja ovih odnosa. Studija Cosenza 1 sar.
(2025) pokazuje da integracija velikog broja SNP markera i metoda maSinskog u¢enja omogucava
precizniju analizu sloZenih srodnickih odnosa.

Cak i primenom naprednijih tehnologija, u situacijama sa vie potencijalnih srodnika dodatno
profilisanje ostaje neophodno. Binarna klasifikacija moze se koristiti za inicijalnu identifikaciju
potencijalnih incestuoznih odnosa i usmeravanje daljih ispitivanja.
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Kombinacija standardnih STR markera i algoritama masinskog uc¢enja omogucava inicijalnu
detekciju incestuoznih odnosa, nakon koje se mogu primeniti dodatni geneticki i analiticki postupci.

4.2.9. Informativnost lokusa za predikciju incesta

Analiza doprinosa pojedinac¢nih lokusa pokazala je da su kao najinformativniji za predikciju
incesta identifikovani SE33, D1S1656 1 D18S51, dok su najmanje informativni bili TH01, D3S1358,
D58818, CSF1PO i TPOX (Slika 15, poglavlje 3.2.6). Rezultat dobijen u ovoj tezi moze se tumaciti
u skladu sa opstim principima forenzicke genetike, prema kojima lokusi sa ve¢im brojem alela i viSim
nivoom heterozigotnosti imaju vecu diskriminatornu mo¢ (Novokmet i sar., 2022).

Populacioni parametri dodatno potvrduju ovu razliku. Lokus SE33 pokazuje visoku
heterozigotnost (0,9353), nisku verovatnocu identiteta (0,0066) 1 visoku verovatnocu iskljucenja
ocinstva (0,8881), sto ukazuje na njegovu visoku informativnost. Nasuprot tome, lokus 7POX, sa
nizom heterozigotnoséu (0,6899) 1 viSom verovatnoom identiteta (0,1355), ima znatno manji
diskriminatorni potencijal (Steffen i sar., 2017). Pojedinacni lokusi razli¢ito doprinose modelu u
zavisnosti od svoje polimorfnosti i u€estalosti alela u populaciji.

Analizom 21 lokusa postignuta je tacnost od 95 %, Sto pokazuje da ovaj broj lokusa moze
obezbediti visoku uspesnost klasifikacije kada se njihovi efekti sagledavaju objedinjeno.

Modeli za predikciju incesta nisu u istoj meri uslovljeni brojem analiziranih markera kao
modeli za predikciju biogeografskog porekla. Dok je za preciznu klasifikaciju populacija Cesto
neophodan ve¢i broj markera radi detekcije suptilnih razlika u ucestalostima alela, detekcija
incestuoznih odnosa oslanja se na izrazenije geneticke obrasce, kao $to su povecana homozigotnost i
veli stepen deljenja alela izmedu srodnika.

Predikcija porekla zahteva detekciju finih populacionih razlika, dok se detekcija incesta
zasniva na izraZenijim obrascima nasledivanja unutar porodice. Zbog toga relativno mali broj visoko
polimorfnih STR lokusa moze sadrZati dovoljno informacija za detekciju incestuoznih odnosa.

4.3. Prediktivni modeli u forenzic¢koj genetici: prednosti i izazovi u primeni

U ovom istrazivanju modeli maSinskog ucenja primenjeni su na STR profile radi predikcije
biogeografskog porekla i detekcije incestuoznih odnosa. Rezultati inicijalnog testiranja razlicitih
algoritama pokazali su da je za predikciju biogeografskog porekla najbolju pocetnu ta¢nost postigao
XGBoost, dok je u detekciji incesta najbolji rezultat ostvario CatBoost (Tabele 1 1 7; poglavlja 3.1.1
13.2.1).

Razlike u performansama izmedu binarnih i viSeklasnih klasifikacionih zadataka, uoc¢ene u
ovom radu, u skladu su sa opstim principima masinskog u¢enja. ViSeklasni problemi su metodoloski
zahtevniji, jer sa porastom broja klasa raste 1 broj granica odlu¢ivanja koje model mora da razdvoji,
Sto povecava slozenost klasifikacije 1 verovatnocu preklapanja izmedu klasa (Del Moral i sar., 2022).
U forenzickom kontekstu to je posebno izrazeno kod predikcije biogeografskog porekla, gde
razlikovanje geneticki bliskih populacija zahteva prepoznavanje vrlo suptilnih obrazaca u podacima,
a standardni forenzicki paneli ¢esto imaju ograni¢enu diskriminatornu mo¢ na finijem populacionom
nivou (Alladio 1 sar., 2022). Nasuprot tome, binarni zadaci, poput detekcije incesta, mogu biti
stabilniji kada se zasnivaju na izraZenijim obrascima razdvajanja izmedu dve klase.

U ovom istraZivanju algoritmi zasnovani na gradijentnom pojacanju pokazali su se pogodnim
za analizu STR podataka. Ovi algoritmi omogucavaju modelovanje nelinearnih odnosa i interakcija
izmedu genetickih obeleZja kroz viSe lokusa. Za razliku od tradicionalnih statisti¢kih pristupa, koji
Cesto polaze od pojedinacnih efekata markera ili unapred zadatih interakcija, ovakvi modeli mogu da
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prepoznaju sloZenije obrasce u genotipovima (Elgart 1 sar., 2022). Medu najuspesnijim modelima u
ovoj tezi bili su algoritmi gradijentnog pojacanja. U analizi incesta, pored CatBoost—a, visoke
performanse postigli su 1 XGBoost 1 LightGBM, dok je u predikciji biogeografskog porekla XGBoost
bio uspesniji od SVM-a, naivnog Bajesovog klasifikatora, stabla odlucivanja i logisticke regresije,
Sto ukazuje da su u analiziranim uslovima modeli sposobni da obuhvate sloZenije odnose izmedu
lokusa bili pogodniji za analizu STR profila (Tabele 11 7; poglavlja 3.1.113.2.1).

Rezultati prediktivnih modela u forenzickoj genetici moraju se interpretirati kao
probabilisticke procene, a ne kao kona¢ni dokazi. Biedermann i sar. (2015) naglasavaju da pogresno
tumacenje verovatnoc¢e moze dovesti do ozbiljnih greSaka u forenzickoj interpretaciji. Prediktivni
modeli zato pruzaju dopunske informacije, ali ne zamenjuju stru¢nu analizu i1 druge dokaze.

Interpretabilnost modela predstavlja ograni¢enje u primeni masinskog ucenja u forenzici. Za
razliku od klasic¢nih statistickih metoda, slozeniji modeli ¢esto funkcionisu kao ,,crne kutije, zbog
¢ega nije uvek moguce neposredno razumeti koji faktori uticu na odredeno predvidanje (Solanke,
2022). Metode objasnjivog masSinskog ucenja mogu se Koristiti za analizu ovih faktora. SHAP
kvantifikuje doprinos svake pojedinacne varijable odluci modela (Lundberg i Lee, 2017), LIME pruza
lokalno objasnjenje konkretnog predvidanja aproksimacijom ponaSanja modela u neposrednoj okolini
posmatranog slucaja (Ribeiro i sar., 2016), dok kontrafaktualna objaSnjenja ukazuju na najmanje
izmene ulaznih podataka koje bi dovele do promene ishoda (Wachter i sar., 2018). Primena ovih
pristupa povecala bi transparentnost modela i1 olakSala njihovu primenu u forenzi¢kom kontekstu
(Solanke, 2022; Veldhuis i sar., 2022).

Hiperparametri modela optimizovani su radi unapredenja performansi i stabilnosti izabranih
modela. Nakon optimizacije, XGBoost i CatBoost zadrzani su kao centralni modeli za dalju analizu,
Sto pokazuje da su njihove performanse procenjene nakon sistematskog prilagodavanja modela
strukturi podataka (poglavlja 3.1.2 1 3.2.2).

U forenzickoj primeni rezultati modela moraju biti tac¢ni, razumljivi i proverljivi. Prediktivni
modeli zasnovani na masinskom ucenju mogu identifikovati obrasce u velikim skupovima podataka
1 pruziti dodatne smernice za istragu, ali njihove rezultate treba tumaciti zajedno sa drugim
forenzi¢kim dokazima.

4.4. Ogranicenja studije i buduée smernice istraZzivanja

Primenljivost rezultata ove studije ograniena je karakteristikama koriS¢enih podataka,
genetickih markera 1 samih modela. Navedena ograni¢enja odreduju opseg u kome se rezultati mogu
tumaciti i primenjivati.

Jedno od osnovnih ogranicenja odnosi se na broj analiziranih populacija. Model je razvijen i
testiran na Cetiri osnovne populacione grupe, $to ogranic¢ava procenu njegove primenljivosti na druge

populacije. Ukljucivanje dodatnih referentnih populacija, posebno bliskoisto¢nih, omoguéilo bi
ispitivanje modela u ve¢em broju forenzickih scenarija.

Rezultati su takode ukazali na ograni¢enja u diferencijaciji izmedu geneticki sli¢nih
populacija, poput evropske 1 hispanoamericke. Ova poteskoca proizilazi iz izraZzene populacione
admiksije, gde preklapanje ucestalosti alela otezava klasifikaciju zasnovanu isklju¢ivo na
autozomnim S7R markerima. U takvim sluc¢ajevima, upotreba dodatnih genetickih markera, poput
SNP, X—STR ili Y-STR markera, moze povecati rezoluciju analize i omoguditi preciznije razdvajanje
populacionih grupa.

Sli¢na ogranicenja uocena su i u detekciji incestuoznih odnosa. Rezultati dobijeni u ovom
domenu moraju se tumaciti oprezno i potvrdivati dodatnom genetickom i forenzickom analizom.
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Tacnost modela moze biti uslovljena populacionom strukturom, posebno u slucajevima gde se
analizirani pojedinci razlikuju od referentne populacije na kojoj je model treniran.

Geneticka raznovrsnost populacije moze uticati na ta¢nost modela. U izolovanim
populacijama, povecan nivo homozigotnosti moze dovesti do lazno pozitivnih klasifikacija
incestuoznih odnosa, dok u populacijama sa visokom genetickom raznovrsno$¢u incestuozni odnosi
mogu ostati nedovoljno izrazeni u genetiCkom profilu i dovesti do lazno negativnih rezultata.
Interpretacija rezultata zato mora uzeti u obzir populacione karakteristike analiziranih pojedinaca.

Buduca istrazivanja treba da obuhvate razvoj populaciono—specifi¢énih modela, treniranih na
reprezentativnim ucestalostima alela ciljnih populacija. Integracija razli¢itih tipova genetickih
markera, ukljucuju¢i SNP i mikrohaplotipove, mogla bi unaprediti preciznost kako u predikciji
porekla, tako i u detekciji sloZzenih srodnic¢kih odnosa.

Dalji razvoj metodologije treba da obuhvati spoljaSnju validaciju modela na realnim
forenzickim podacima i primenu metoda za interpretabilnost modela radi povecanja transparentnosti
i procene prihvatljivosti ovih pristupa u forenzic¢koj i pravnoj praksi.

Dalje unapredenje modela zahteva spoljasnju validaciju na raznovrsnijim populacijama,
realnim forenzi¢kim podacima i dodatnim tipovima geneti¢kih markera.

4.5. Etika i odgovorna primena prediktivnih modela

Primena prediktivnih modela u forenzi¢koj genetici povezana je sa etickim i pravnim
pitanjima koja proizilaze iz prirode genetickih podataka i na¢ina njihove interpretacije (Scudder i sar.,
2018; Wienroth, 2018). Za razliku od standardnih identifikacionih analiza, prediktivni modeli
generiSu probabilisticke procene koje mogu imati implikacije po privatnost, identitet 1 drusStveni
polozaj pojedinca (Scudder i sar., 2018; Samuel i Prainsack, 2019).

Zastita privatnosti predstavlja jedan od etickih izazova. Geneticke analize koje omogucavaju
procenu biogeografskog porekla ili srodnickih odnosa mogu otkriti informacije koje prevazilaze
svrhu forenzicke istrage (Scudder i sar., 2018; Wienroth, 2018). Takvi podaci mogu ukljucivati
informacije koje se smatraju privatnim 1 koje, ukoliko budu pogre$no interpretirane ili upotrebljene,
mogu doprineti stigmatizaciji ili diskriminaciji, naro€ito odredenih manjinskih grupa (Scudder i sar.,
2018; Samuel 1 Prainsack, 2019).

Detekcija incestuoznih odnosa zahteva dodatni oprez, jer takvi nalazi mogu imati ozbiljne
emocionalne, porodi¢ne, druStvene i pravne posledice (Choate i Sharan, 2021). Rezultate koji ukazuju
na potencijalni incest treba interpretirati iskljuivo kao indikativne 1 dodatno potvrditi kroz
standardne forenzicke procedure (Emre i sar., 2015).

Odgovorna primena prediktivnih modela u forenzickoj genetici zahteva poznavanje njihovih
mogucnosti 1 ograni¢enja, kao 1 temeljnu validaciju pre uvodenja u operativni rad. Prediktivni modeli
treba da se koriste kao dopunski alati i ne zamenjuju ekspertizu i profesionalnu procenu forenzickih
stru¢njaka (Barash i sar., 2024).

Prediktivni modeli ne treba da budu jedina osnova za pravne zakljucke. Rezultate treba da
tumace stru¢na lica, uz jasno navodenje ograni¢enja modela. Transparentnost 1 proverljivost
primenjenih metoda potrebne su zato $to nedostatak objaSnjivosti moze ugroziti prihvatljivost
rezultata u pravnom kontekstu (Barash i sar., 2024).
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4.6. Naucni doprinos istrazivanja

U disertaciji je ispitana primena algoritama masinskog ucenja na standardne autozomne STR
profile za predikciju biogeografskog porekla i detekciju incestuoznih odnosa. Naucni doprinos
istrazivanja ogleda se u sledec¢em.

Pokazano je da standardni autozomni STR markeri, koji su primarno razvijeni za individualnu
identifikaciju i1 analizu srodstva, u analiziranim uslovima sadrZe populaciono informativne podatke
koji se mogu koristiti za predikciju porekla primenom metoda masinskog ucenja. Rezultati ukazuju
na moguénost sekundarne analize postoje¢ih STR profila bez dodatne genotipizacije specijalizovanih
markera, kao $to su AIM—SNP paneli.

Razvijen je 1 evaluiran model za detekciju incestuoznih odnosa zasnovan na S7R profilima
majke i potomka. Model je identifikovao obrasce povezane sa bliskim srodstvom, ukljucujuci
povecanu homozigotnost i veéi stepen deljenja alela. Binarni klasifikacioni pristup omogucio je
detekciju incestuoznih odnosa, dok model nije pouzdano razlikovao pojedinacne analizirane tipove
Incesta.

Sistematski je uporedeno viSe algoritama masSinskog ucenja i optimizovani su njihovi
hiperparametri, ¢ime su izdvojeni modeli sa najboljim performansama u analiziranim zadacima
predikcije porekla i detekcije incestuoznih odnosa.

Primenjen je metodoloski pristup zasnovan na generisanju sintetickih S7TR profila prema
poznatim ucestalostima alela, ¢ime je omoguéeno kreiranje velikih i uravnotezenih skupova
podataka. Takav pristup omogucio je evaluaciju performansi modela u razli¢itim scenarijima.

Identifikovani su faktori povezani sa performansama modela, ukljucujuéi broj analiziranih
lokusa, veli¢inu trening skupa i stepen genetickog preklapanja analiziranih populacija. Rezultati
ukazuju na to da populaciona admiksija i geneti¢ko preklapanje mogu ograniciti ta¢nost predikcije
biogeografskog porekla, dok se detekcija incestuoznih odnosa zasniva pre svega na obrascima
nasledivanja unutar porodice.

Modeli masinskog ucenja omogucili su zajednic¢ku analizu obrazaca genotipova na vise
lokusa. Za njihovu eventualnu primenu u forenzi¢koj praksi potrebne su validacije na realnim
profilima 1 odgovaraju¢i referentni podaci, a rezultate je potrebno tumaciti zajedno sa drugim
dokazima.
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ZAKLJUCCI

Na osnovu postavljenih hipoteza i ciljeva istrazivanja, a u skladu sa dobijenim rezultatima,
izvedeni su slede¢i zakljucci:

1.

Poredenjem algoritama SVM, KNN, Naive Bayes, Decision Tree, multinomijalne
logisticke regresije i XGBoost, algoritam XGBoost postigao je najvecu pocetnu tacnost za
predikciju porekla i izabran je kao konac¢ni prediktivni model.

Model zasnovan na autozomnim S7R profilima postigao je tac¢nost od 94,24 % pri
klasifikaciji afroamericke, azijske, SA—EP i hispanoamericke grupe.

Tacnost modela zavisila je od broja profila koriS¢enih za treniranje. Najniza ukupna
ta¢nost dobijena je pri skupu od 500 profila po grupi, pri cemu je ta¢nost bila visa za
afroamericku 1 azijsku grupu, a niza za hispanoamericku i SA-EP grupu. Razlika u
tacnosti izmedu skupova od 10000 i 90000 profila po grupi iznosila je oko jednog
procentnog poena. Zato je 10000 profila po populacionoj grupi odredeno kao najmanja
ispitana veli¢ina trening skupa iznad koje poveéanje broja profila nije bitno povecavalo
taCnost.

Najinformativniji lokusi za predikciju porekla bili su Penta E, F13401 1 SE33, a najmanje
informativni lokusi 7POX 1 CSF1PO. Uklanjanje najmanje informativnih lokusa blago je
smanjilo tatnost modela, $to ukazuje da su i lokusi sa niskim pojedina¢nim vrednostima
vaznosti doprinosili ukupnoj predikciji modela.

Pri poredenju skupova markera koji odgovaraju komercijalnim kompletima za
amplifikaciju, najveca ta¢nost zabeleZena je za skupove lokusa obuhvacene kompletima
Investigator 24plex 1 GlobalFiler, dok su nize vrednosti zabelezene za AmpFISTR
Identifiler i NGM Detect. Posto su se analizirani skupovi razlikovali i prema broju i prema
sastavu lokusa, uticaj broja lokusa nije bilo moguce odvojiti od uticaja njihove
pojedinacne informativnosti.

U alternativnim klasifikacionim scenarijima model je postigao ta¢nost od 99,06 % pri
diferencijaciji afroamericke, azijske i SA—EP grupe, odnosno 98,57 % kada su SA-EP i
hispanoameri¢ka grupa objedinjene u jednu kategoriju. Povecanje ta¢nosti nakon
isklju¢ivanja ili objedinjavanja hispanoamericke i SA—EP grupe bilo je u skladu sa
njihovim veéim genetickim preklapanjem u odnosu na ostale analizirane grupe.

Analiza glavnih komponenti pokazala je preklapanje SA—EP i hispanoamerickih profila,
dok su afroamericka 1 azijska grupa formirale prostorno odvojenije klastere. Ovakva
raspodela bila je u skladu sa ve¢im brojem pogresnih klasifikacija izmedu SA—EP 1
hispanoamericke grupe 1 manjim brojem pogreSnih klasifikacija izmedu afroamericke 1
azijske grupe.

Poredenjem algoritama Random Forest, SVM, Naive Bayes, KNN, CatBoost, XGBoost,
LightGBM, AdaBoost, Gradient Boosting, Extra Trees i MLP, CatBoost je postigao
najvecu pocetnu ta¢nost u binarnoj klasifikaciji incestuoznih i neincestuoznih odnosa i
izabran je kao konac¢ni prediktivni model.

Model zasnovan na analizi STR profila majke i deteta primenom 29 lokusa postigao je
tacnost od 96,94 % pri detekciji incestuoznih odnosa u opstoj populaciji.
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10.

1.

12.

13.

14.

15.

Model je postigao uporedive vrednosti ta¢nosti u razliitim populacionim i
eksperimentalnim uslovima: 95,00 % u opstoj populaciji pri analizi 21 lokusa, 94,64 % u
populaciji Saudijske Arabije 1 94,93 % u istoj populaciji nakon dodatne modifikacije
ucestalosti alela.

Nakon uvodenja jednostepenih mutacija ta¢nost modela iznosila je 95,02 %, gotovo isto
kao u modelu bez mutacija, u kojem je iznosila 95,00 %. U ovoj studiji mutacije nisu
imale uticaj na ta¢nost modela.

Model zasnovan iskljuc¢ivo na jedinstvenim S7R profilima dece, primenom 21 lokusa,
postigao je tacnost od 90,37 %. Ovaj rezultat pokazuje da su profili dece sadrzali
informacije relevantne za detekciju incestuoznih odnosa, ali je tacnost bila niza nego pri
zajednickoj analizi profila majke 1 deteta.

Analizirani geneticki pokazatelji razlikovali su se izmedu incestuoznih i kontrolnih
kategorija: homozigotnost u profilima dece iz incestuoznih odnosa iznosila je 28-48 %,
naspram 7-30 % u kontrolnoj grupi; udeo identi¢nih heterozigotnih genotipova izmedu
majke 1 deteta iznosio je 25-27 %, naspram 5—18,5 %; sli€nost profila majke i deteta bila
je priblizno 10 procentnih poena veca nego pri neincestuoznom ukrstanju.

Kao najinformativniji za detekciju incesta prepoznati su lokusi SE33, D1S16561D18S51,
a kao najmanje informativni TH0I, D3S1358, D5S818, CSFIPO i TPOX. Poredenje
modela sa 21 1 29 lokusa pokazalo je da je uklju¢ivanje dodatnih osam lokusa povecalo
ta¢nost sa 95,00 % na 96,94 %, odnosno za 1,94 procentna poena. U analiziranim uslovima
povecanje broja lokusa dovelo je do umerenog povecanja tac¢nosti.

Analiza glavnih komponenti pokazala je delimi¢no prostorno razdvajanje neincestuoznih
1 incestuoznih profila, uz preklapanje profila i nizak udeo varijabilnosti objasnjen prvim
dvema komponentama. [zmedu dva analizirana oblika incesta zabeleZeno je znatno
preklapanje. Viseklasni model postigao je ROC AUC od 98,00 % za kategoriju normalnog
ocinstva 1 73,00 % za obe kategorije incesta, ali je izmedu dve kategorije incesta
zabeleZeno 7496 pogresnih klasifikacija, zbog ¢ega model nije pouzdano odredivao tacan
oblik incestuoznog odnosa. Binarna klasifikacija bila je pogodnija za osnovni zadatak
razlikovanja incestuoznih i neincestuoznih odnosa.
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UsjaBa o ayTopcTBY

MNotnucaHn—a _ [ejad J. Llopruh

6poj nngekca __B53049/2015

UsjaBroyjem

aa je AOKTOpPCKa nmcepTaqua noa HacrnoBOM

[MpeauKTMBHO MoAeNioBake Y PopeH3NYKoj reHeTULUM: Knacudunkaumja eTHUYKe npmnagHocTu
¥ Npenos3HaBake NHLIeCTa Ha OCHOBY ayTo3oMHUX STR npodwuna

1. pesynTaT CONCTBEHOr UCTpaXXMBayKor paaa,

2. [a npegnoxeHa gucepTaumja y LenvHM HU Y AenoBuMa Huje buna npeanoxeHa 3a
nobuvjawe 6Guno koje gunniomMe npemMa  CTyAujCKUM  Mnporpamuma  Opyrux
BMCOKOLLIKOJICKMX YCTaHOBA,

3. [acy pesynTtati KOPEKTHO HaBedEeHW U

4. pa HMcCam KpLUMo/na ayTopcka npaBa WU KOPUCTUO MHTENEeKTyarHy CBOjUHY ApYrux
nuua.

MoTnuc gokTopaHaa

Y Bbeorpagy,
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U3jaBa 0 UICTOBETHOCTMU LUTAMMNaHEe N eNIEeKTPOHCKe Bep3unje
AOKTOpPCKOr paaa

Mme n npeaume aytopa Oejan J. Lopruh

Bbpoj nHgekca 53049/2015

Crtyaujcku nporpam Buvonoruvja

Hacnos paga [1peankTMeHO MogenoBake Y hopeH3nYKoj reHeTULN: KnacudukaLmnja eTHUYKe
npunagHoCcTU U Npeno3HaBaHke NHLUEecTa Ha ocHoBY ayTo3oMHuX STR npodumna

MeHTop npod ap AywaH Keukapesuh,

MoTnuncanw/a Hejan J. Wopruh

M3jaBrbyjeM ga je wtamnaHa Bep3uvja MOr 4OKTOPCKOr paja UCTOBETHA eNEKTPOHCKOj BEP3UjU
Kojy cam npegao/na 3a objaBrbumBakbe Ha nopTtany [AurutanHor penosvtopujyma
YHuBep3uteta y beorpapy.

[lo3BorbaBam ga ce objaBe Moju NUYHU Nodauun Be3aHu 3a Aobujare akageMcKor 3Barba
[IOKTOpa HayKa, Kao LUTO Cy MMe U Npe3nMe, roauHa u Mecto pofjera 1 gaTym ogbpaHe paaa.

OBK¥ NM4YHKM Nogaum Mory ce objaBuTM Ha MpPEXHUM CTpaHuuama gurutanHe oubnuoTteke, y
eeKTPOHCKOM KaTanory n 'y nybnukauvjama YHmsepsuteta y beorpaay.

MoTnuc gokropaHaa

Y Bbeorpagy,
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UsjaBa o kopuwhemy

Osnawhyjem YHuBepsutetcky 6ubnuoteky ,CBetosap Mapkosuh® pga y [OurutanHu
penosutopujym YHuBep3uteTa y beorpagy yHece MoOjy [OKTOpPCKy AucepTauujy nog
HaCnoBoOM:

[MpeauKTMBHO MoAeNioBake Y DopPEeH3NYKoj reHeTULUM: Knacudunkaumja eTHUYKe npmnagHocTu
M Npenos3HaBaH-€ UHLecTa Ha OcHOBY ayTo3oMHUX STR npoduna

Koja je Moje ayTopcKo aeno.

[ucepTaumnjy ca ceBMM npuno3umma npegao/na cam y enekTpoHckoMm dopmarty norogHom 3a
TpajHO apxMBMparE.

Mojy AokTopcKy aucepTaunjy noxpaweHy y AurntanHu penosutopujym YHuBepauTeTa y
Beorpaay mory fa kopucTe cBu Koju nowwTyjy ogpeabe cagpxaHe y ogabpaHom Tvny nuueHue
KpeaTtueHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce ogsiyymo/na.

1. AyTopcTBO
2. AyTOpCTBO — HEKOMEPLMjanHo
@yTOpCTBO — HekomepuwmjanHo — 6e3 npepage
4. AyTOpCTBO — HEKOMEPLUMjanHoO — AENUTU Nog UCTUM YCroBuMa
5. AytopcTtBo — 6e3 npepage
6. AyTOpCTBO — AeNnnUTM Nog UCTUM ycnoBuma

(Monumo aa 3aoKpyxute camo jegHy of WwecT noHyheHnx nuueHum, KpaTak onuc nuueHum
Aaart je Ha nonehuHn nucrta).

MoTtnuc gokTtopaHaa

Y beorpagay,
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1. AyTtopcTtBo — [Jo3BorbaBaTe yMHOXaBakwe, ANCTPUOYLUjy 1 jaBHO caomnwTaBawe Aena, u
npepage, ako ce HaBefe UMe ayTopa Ha HauuH ogpefheH of cTpaHe ayTopa unu gaesaoua
nuuUeHue, Yak n 'y komepuujanHe cepxe. OBo je HajcnobogHuja o CBUX NNLEHUMW.

2. AytopcTtBOo — HekoMepuwujanHo. [Jo3BorbaBaTe yMHOXaBawe, AUCTPUBYLMjy U jaBHO
caonwiTasawe ferna, u npepajge, ako ce Haseae ume aytopa Ha HauvH oapeheH oa cTpaHe
ayTopa unu gasaoua nuueHue. OBa nuueHua He 403BOSbaBa KomepuujanHy ynotpeby aena.

3. AyTopcTBO — HEekomepuumjanHo — 6e3 npepage. [lo3BorbaBaTe yMHOXaBawe, AUCTpUOyLnjy
N jaBHO caonwTaBawe gena, 6e3 npomeHa, npeobnukoBawa unn ynotpebe gena y CBowm
Aeny, ako ce HaBede UMe ayTopa Ha HauuH ogpeheH o cTpaHe ayTopa wnu gaBaoua
nuueHue. OBa nuueHua He [03BOSfbaBa koMepumjanHy ynotpeby gena. Y ogHocy Ha cBe
ocTarne nuueHue, 0BOM N1LEHLOM ce orpaHnyasa Hajsehun obum npaBa kopuwhewa gena.

4. AyTOpCTBO — HekomepuujanHo — AenuTu nod MCTMM ycroBuma. [lo3Borbasate
YMHOXaBahe, AUCTPUOYLIMjy 1 jaBHO caoniwuTaBakwe Aena, U npepane, ako ce HaBede ume
ayTopa Ha HauuH ogpeheH o CTpaHe ayTopa Wnu AaBaoua NMUeHLEe U ako ce npepaga
aucTpubympa nog MCTOM UMM cnMYHOM nvueHuom. OBa fnuueHua He [03BorbaBa
koMepuujanHy ynotpeby aena v npepaaa.

5. AytopctBo — ©6e3 npepage. [lo3BorbaBaTe yMHOXaBake, OUCTPMOyUMjy W jaBHO
caonwTaBawe Aena, 6e3 npomeHa, npeobnukoBarwa unu ynotpebe gena y cBoM geny, ako
ce HaBede MMe ayTopa Ha HauuH ogpeheH of cTpaHe ayTopa unu gasaoua nuueHue. Oa
nuueHua 403BOrbaBa KomepuumjanHy ynotpeby gena.

6. AyTOpCTBO — AeNUTK nog UCTUM ycrnoeumMa. [lo3BorbaBaTe yMHOXaBake, AUCTPUBYLNY 1
jaBHO caonwTaBakwe Aena, U npepage, ako ce HaBede VMe ayTopa Ha HauvH ogpeheH of
CTpaHe ayTopa wnv faBaola NULEHLE M ako ce npepaga AMCTpubyupa nog MCTOM Mnu
cnuyHom nuueHuom. OBa nuueHua A03BorbaBa komepuujanHy ynotpeby aena v npepaga.
CnuyHa je cobTBEPCKMM NULEHLI@MA, OAHOCHO NULIEHLIaMa OTBOPEHOT KoAa.
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