HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY -
BHUOJIOIIKOI' PAKYJITETA

Ha VIl penoBuoj cemummm HacrtaBHo-nayunor Beha VYHuuBepsutera y beorpany —
buonomkor dakynrera, ogpkanoj 13. 5. 2024. rogune, Ha OCHOBY MOJ0e MeHTOpa, np MBana
JoBanoBuha, BuIler Hay4yHOT capajgHuka, YHuBep3uTera y beorpany, NHcTuryTa 3a HykieapHe
Hayke “BuHua” — MHcTHTYT 0o HanmuoHANMHOT 3Hadaja 3a PenyOmuky Cpbujy m mpod. mp
Karapune 3esmuh, Banpennor npodecopa, YauBep3utera y beorpany — buonomku dakynrer,
onpehena je Komucuja 3a nperien u oneHy npokropcke aucepranvje Kpucrune M. Mutposuh,
UCTpaKMBaya capagHuka, YHusepsurera y beorpany, MHctuTyTa 3a HykieapHe Hayke “Bunua”
— MHCTUTYT 071 HAaIlMOHAIHOT 3Haydaja 3a Penybnuky Cpoujy noxa HacioBoM: ,,MaeHTH(UKAIM]ja
mukpo PHK y permonmMa resHomMa ca peTKHM CTPYKTYPHMM BapHjaHTamMa Kao
NMOTEHUMjaJTHUX TeHEeTHYKHX Y3POYHMKA 3a HacTaHak ypolenumx anomanuja OyOpera u
YPHHApPHOI TpakKTa 4oBeka“, y cacraBy: nap Auekcanapa CrankoBuh, HaydyHU CaBETHUK,
YuuBepsutera y beorpamy, MHcTtutyra 3a HykieapHe Hayke ,,Bunua“ — HHCTHUTYT of
HallMOHAJTHOT 3Hauaja 3a Penyb6muky CpOujy; ap Maja JKuskoBuh, HaydyHU CaBETHUK,
VYuusepsutera y beorpany, MHctuTyra 3a HykieapHe Hayke ,,BunHua®“ — HMHCTHTYT o
HalMoHanHor 3Hayaja 3a PemyOmuky CpOujy, np Mapuja CaBuh BecenunoBuh, BanpemHu
npodecop Yuusepsurera y beorpany na buosomkom pakynrery.

Komucuja je mpernenana ypaheHy JOKTOPCKY AUCEPTaLU]y KaHIuIaTKumbe 1 HactaBHO-
HaygHoM Behy YHuBepsurera y beorpany - buonomkor dakynrera mognocu cienehu

U3BEILNITAJ
Onwru nofxany o0 AOKTOPCKOj AUCEPTALMjH

Behe nayunux oGiacTu mpupoAHUX HayKa je Ha CeAHULU oapkaHoj 24. 6. 2021. ronune
JIOHEJIO OJJIYKY J1a Jaje carjacHOCT Ha Mpeior TeMe MOKTopcke auceprauuje Kpuctune M.
Mutposuh mox HacnoBoM: ,Mnentuduxanuja mukpo PHK y permonnmma reHoma ca peTkum
CTPYKTYpHUM BapHjaHTaMa Kao MOTEHIUjaTHUX TeHETUUYKUX Y3pOUHHMKA 32 HACTaHaK ypolheHHX
aHomayiija OyOpera U ypuHapHOT TpaKTa YoBeKa™.

Excnepumentaniau neo mokropcke aucepranuje Kpuctuae M. MutpoBuh ypahen je y
JlaGopaTopuju 3a paguoOHOIOTHjy U MOJIEKYJapHY TeHEeTHKY VMHCTUTyTa 3a HyKJIeapHe HayKe
,BuHua*“ — HHCTUTYT O HammoHamHOr 3Hayaja 3a PenyOmuky CpOujy, YHHBEp3UTeT Y
beorpany.

JlokTopcka amcepranydja je HamucaHa Ha ykymHo 88 ctpana. Tesa je ypehena mpema
YOYTCTBY 3a TEXHHMYKO OOJIMKOBaWmE JOKTOPCKHX JHUCEpTalldja KOje je TMPOIMUCAaHO Ha
YuuBep3utety y beorpany. ¥ okBupy Te3e ce Haja3e CBU HEONXOJHH JIEJTOBU: HACIOBHA CTpaHa
Ha CPIICKOM W €HTJIECKOM je3MKY, TOJalll O MEHTOpHMa U oJipeheHO] KOMHUCH]U 3a Mperyien 1



OlleHy JOKTOopcke nucepranuje (1 crpaHa), cakeTak Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM jJE3HWKy ca
KJbydHuM peunma (2 crtpane), aucra ckpahenmma (3 crtpane), caapkaj (2 crpane), yBoa (12
crpana: crp. 1-12), mmibeBe pana (1 crpana: crp. 13), marepujan u metoae (13 crpana: crp. 14-
26), pesynrate (26 crpana: ctp. 27-52), muckycuja (12 crtpana: ctp. 53-64), 3axmpyurum (1
ctpaHa: cTp. 65), nurepatypa (16 crpana: crp. 66-81), 6buorpaduja ayropa (1 crpana), uzjasa o
ayropctBy (1 cTpaHa), U3jaBa O MCTOBETHOCTU INTAMIAHE U EIEKTPOHCKE BEP3HUje JOKTOPCKOT
pana (1 ctpana) u u3jaBa o kopuihemwy (2 ctpane). Y OKBHPY JOKTOPCKE AMCEpTAIlje ce Hala3u
19 cimka. [Ipey3ere u Monu(pUKOBaHE CIUKE CY Y YBOIY NMPAaBUIHO MUTHPAHE IpeMa OCHOBHOM
M3BOPY 3a KOju je pahena momudukanuja. Jucepramuja cagpxu ykymao 17 tabena. Y momucy
nuTepaType ce Hayiazu 282 nuTHpaHa JutepaTtypHa uzBopa. Ce pedepeHiie y nonucy ¢y aare y
YHH(DOPMHOM IIUTATHOM CTHITY.

AHaJu3a T0KTOpPCKe qHcepTanuje

Kangunatkuma Kpuctuna M. MurtpoBuh ce y TOKTOpCKOj aucepTauuju OaBuia
uneHTudukanyjoM u GynkmuonasHoM uarepnperanujom mukpo PHK koje cy nokanuzoBane y
pEerHOHMMa TeHOMa ca PETKMM CTPYKTypHHM Bapujantama (enri. Copy Number Variation -
CNV) koju cy acommpanu ca ypol)eHMM aHOMaidjama OyOpera M ypHHApHOT TpakTa 4OBeKa
(errn. Congenital anomalies of the kidney and urinary tract - CAKUT).

[Tornassbe YBoa (cTp. 1-12) je opranuzoBaHo y 8 0/1B0jeHUX LIEIMHA KOj€ Cy OJ1 KJbYUHOT
3Ha4aja 3a Hay4YHYy TEeMAaTUKy JOKTOpPCKE IucepTauuje. Y mpBoM aeny Monexkyrapha ocHoéa
passuha 6ybpeca u ypunapumoe cucmema (ctp. 1-2), KaHIUIATKUA Jaje HajBaXKHUjE
uHpopMalnrje 0 KJbyYHHUM MOJIEKYJIapHUM (pakToprMa UM HUXOBHM HMHTEpaKlHjaMa Koje UMajy
yiory y eMOpuoHaiHOM pa3Buhy OyOpera u ypuHapHor Tpakta. [loceOHa maxma je mocBehena
npojektuma monyr GUDMAP u EJP RD xoju ce dokxycupajy Ha pasyMeBame TC€HETHUKHUX
MexXaHu3amMa YKJbYYCHUX y eMOpHOHAIHHM pa3Boj OyOpera W ypwHApHOT TpakTa U Pas3Boj
CAKUT-a. V okBupy apyre nenune Ypohene anomanuje 6yopeea u ypurnaprnoe mpaxkma (CTp. 2-
4), xauauaaTkumba aaje nadopmariuje o emuaemuonoruju CAKUT-a u KIMHUYKHUM mpobiieMuma
ryoutka ¢ynkuuje Oyopera ca xojuma ce cycpehy manujentu ca CAKUT-om. Tlon mocebuum
MO/THACIIOBOM KaHIUJATKUba j€ Ha TperjielaH M CHCTEMaTHYaH Ha4YlH omucajia KIMHHYKE
kapakrepuctuke CAKUT-a. ¥ okBupy tpehe uenune I enemuuxa ocnosa nacmanka CAKUT-a
(ctp. 5), maje ocBpT Ha reHeTHuke ¢akTope koju moBoae no Hacranka CAKUT-a. ¥V okBupy
yeTBpTe, Bapujayuje y opojy xonuja (ctp. 5-7) u nere uenune CNV pezcuonu xoju cy acoyupanu
ca CAKUT-om (ctp. 8), mate cy ommre uH(pOpMAaIHje 0 BapHjandjama y Opojy Komuja, Kao H
MEXaHU3MUMa FHHXOBOT HAacTaHKa. KaHaumaTkuma je YKpaTko MpHKasaia W JIMTepaTypHe
MoJaTKe O acolrjanuju oBux pernoHa ca Hactankom CAKUT-a u ucrakia 3Hadaj nmpoydaBama
HE caMO MPOTEHH KOAMpajyhux reHa Koju Cy JOKaJU30BaHM y OBHM pPETMOHMMA, Beh M reHa 3a
Hekonupajyhe tpankpunre, nomyr MuPHK. V¥V mecroj menuau yBomHor aena buoceneza u
@yukyuja muPHK (ctp. 8-10) mate cy undopmauuje o Ouorenesn u ¢ynkumju MuPHK. V
OKBUPY ceaMme LenuHe yBomHor nena Manunyrnayuja nusoa muPHK xopuwherwem muPHK



mumuxa (ctp. 11) ucrakHyTta je KJbydHa yiora (pu3HONOIMKKUX MpoMeHa y ekcnpecuju MmuPHK,
Kao M KUXOBA yJiora y HaTOJOLIKUM Ipolecuma U OolecTuMa, ca HarjackoM Ha TeparujCKu
notenijan MuPHK kpo3 manumymanwjy HBHUXOBOT HHBOA, JOK j€ TOCIEIBH €0 YBOJAA
MuxpoPHK y CAKUT-y (ctp. 11-12) mnocBehen wuctpaxuBamuma MuPHK y CAKUT-y.
HcraknyTta je BaxHOCT HAcHTH(UKOBama HOBMX MHUPHK kao moTeHmujamHuUX MoOJeKyia 3a
npenuknujy, nujarnoctuky u nedewe CAKUT-a, mro Moxke AONPUHETH MPEBEHIUjU TyOUTKa
¢ynkuuje 6yopera xon aeue u onpaciux ca CAKUT-om.

VY yBoay ce Hama3e CIMKOBHHM NpPHKA3W y BUAY 3 CIWKE. YBOJ j€ jaCHO W KOHIIM3HO
OOJTMKOBaH W CaJp)XH CBE HEONMXOJHE HHGOpMaIHje 3a TOTIYHO pa3yMeBame H3ydaBaHE
npobnematuke. KanauaaTkumba Mpennu3Ho W3/1Baja HajBaKHH]E JTUTEPATypHE TOIaTKE O] 3HaYaja
3a U3y4yaBaHy MpoOJIeMaTHKY, KOje MPAaBUIIHO IUTHUPA yjeIHAYEHUM CTUJIOM, TaKO Ja C€ CTHYe
jacaH yTHCak BaXHOCTH npoydaBama MUKpo PHK y pernonnma renoma ca peTkuM CTpyKTYpHUM
BapHjaHTaMa Kao MOTCHIMjaTHUX TCHETHYKHUX Y3pPOYHMKA 3a HACTaHAK YpoleHUX aHoMaluja
OyOpera 1 ypuHapHOT TpaKTa YOBEKa.

Ln/beBU TOKTOPCKE AMCEPTAIMje CY JaCHO M TAKCAaTUBHO HABEICHU U MPHKA3yjeMO UX Y
nenocTu (Mpey3eTo u3 JOKTOPCKE TrucepTaIuje):

1. T'enepucame 6aze cBux ommcanux perkux CNV permoHa uaeHTU(UKOBAHUX KOJ
nanujeaTa ca CAKUT-om, kopunthemeM JTUTepaType U jJaBHO JOCTYIMHHUX 0a3a rmojaTaxa.

2. JleckpuntuBHa kapaktepusamuja CNV permona wm wmanupannx MuPHK kpos
MIPOTOKOJIE 32 aHAJM3Y N0JaTaKa BEJIUKOT 0OUMa.

3. buoundopmarnuka kapaxtepuzanuja MuUPHK u omabup muPHK koje moTenuujanno
peryauiy KJby4He mporece y pa3puhy 0yOpexHO-ypUHAPHOT CHCTEMA.

4. YrBphuBame HuB0oa onadbpannx MuPHK kanaunara nakon npomene no3e MuPHK rena
in vitro y henujckum nmHMjaMa KoJ Kojux je BemTauku reHepricaH CNV perwon acouupan ca
Hactankom CAKUT-a.

5. Kapakrepuzanuja ¢pynkuuonaisHor edexra go3e rena 3a MuPHK Ha HuBO TpaHckpumnTa
reHa xoje omabpane MuPHK perynuiry, a koju y4ecTByjy y KJbY9HHM OHMOJIOIIKMM IPOIIeCUMa
OJICOBOPHMM 3a HaCTaHaK ypolheHHuX aHoMasuja OyOpera u ypuHapHOT TpaKTa.

6. Banunganuja nmatoreHor edexra m3MemeHOr HuBoa oxadbpanunx MUPHK nHa mpomeny
eKCIpecHje reHa Koje perysuiry Kpo3 MOHOBHO ycrocTaBibambe HuBoa MUPHK Tpancdexkuujom
MuPHK mumuka in vitro.

[Tornassbe MaTepujaj U MeToJe je 1mojie/beHo Y 13 o7BOjeHuX LienuHa, IIe ce Haja3u
JieTaJbaH OIMUC EKCIIEPUMEHTAIIHUX METOJIa MOJIEKYJIapHe TeHeTHKE KOPUIINEHUX Y peain3aiuju
HaBeJeHUX I1ibeBa. KaHauaaTtkuma je nana JaerajbaH MpuKa3 MOCTyIKa MPUKYIJbamka MojaaTaka
o petkuM CNV pernonuma koju cy acomupann ca CAKUT-om, ananuze ontepehema rena koju
koaupajy MUPHK perkum CNV pernonnma koju cy acorupanu ca CAKUT-om, manupama u
uaentudukanuje MuPHK koje cy najuerthe nokanuzoBane y perkum CNV pernonuma xoju cy
nose3anu ca CAKUT-om, 6uonnpopmarnuke ananuze MuPHK u MuPHK damunuja xoje cy
Hajuemthe nokamm3oBane y perkuMm CNV permonmma koju cy acomupanu ca CAKUT-owm.
HaBenene cy xopumhene henujcke nuHHje, a JAETa/bHO je ONMCAH M TPOILEC Trajema H



nacaxxupama henuja, kao u nponec ceneknuje MuUPHK kanaumara v BUXOBUX IMJPHUX T'eHA.
Omnwcanu Cy MPOTOKOJIM M METOJE 3a CEKBEHIMpame HoBe reHepanmje (engl. Next-Generation
Sequencing - NGS) u mpomasny tpanchekuujy henmja. HakoH Tora cy ommcane METOAE 3a
exctpakuyjy ykynae PHK u3 kyntuBucanux henuja, cunresy komruiementapie JJHK peakuujom
peBep3He TPaHCKpHUIILMje U penaTuBHY KBaHTHUHKanHjy excrnpecrje MuUPHK n nPHK mmsbanx
reHa. Y MOCleNmeM NOoriaBiby, Ananuza peramusnux Husoa vuPHK u uPHK, HaBeneH je Tect
KOju je kopumheH mpu oOpaau OOHMjeHHMX pe3ynTaTa. Marepujal M METOAE CYy JETaJbHO
HaBEJCHHU.

Pe3yaraTu cy y OKBUPY JOKTOpPCKE IUcepTaIije yoounueHu y 5 nenuna. Pesynratu cy
MpuKa3zaHd y Ta0eramMa W Ha CIIMKaMa W CBH TpUKa3u cy mnpomnpaheHu oparosapajyhum
o0jammebMa W TO3MBMMA Ha Tabely W/WIM CIWKYy Y TEKCTy JOKTOPCKE IUCEpTaIlfje.
Kangunatkuma je Haracuia Koje tabene u/uiau CIMKOBHH NMPHUKA3U Cy Y UACHTUYHOM Gopmary
NpUKa3aHU Ha EHIJIECKOM je3MKYy Y IyOJHMKalfjamMa Koje Cy NPOUCTEKJIEe M3 OBE JIOKTOPCKE
JucepTaiyje.

[IpBu geo (ctp. 27-29), oOyxBarta pe3yiraTe Iie je MpoLEHEHO onTepeheme reHa Koju
komaupajy MuPHK, y perkum CNV perunonnma koju cy acorupanu ca CAKUT-om u mokazaHo je
na ce renu koju komupajy MUPHK u CNV pernonu koju cy aconupanu ca CAKUT-om He
MpekJianajy HacyMH4HO Beh moctoju onrtepeheme reHa, Tj. reHHW Koju komupajy MuPHK cy
oborahenn y CNV perunonnma koju cy acomupanu ca CAKUT-om. Takobhe je mokazano ma
oapeheHe XpomMo3oMe KapaKTepHIle PeJaTHBHO BEIHMKH WM Mand Opoj TreHa KOju KOIupajy
MuPHK, a koju cy nokanuzoBanu y CNV perunonuma xoju cy acomupanu ca CAKUT-om, y
OJTHOCY Ha JIMHEapHy 3aBUCHOCT. TakBU XpoMO30MH Ccy Onim xpomoszomu 16, 20 u 21.

Y napyrom neny pesynrara (ctp. 29-32), npukazane cy uaeHtuduroBane muPHK u
¢damunuje MuPHK koje cy najuenthe nokxanmzoBane y CNV pernonnMa Koju cy acorypaHu ca
CAKUT-owm. [Topen tora, ananuza ¢pamunuja MuPHK koje cy Hajuenthe mokanuzoBaHe y peTKUM
CNV pernonnma xox nanujenata ca CAKUT-om je ykasana Ha oboraheme hamunmje MiR-548.

Y tpehem neny (ctp. 32-35), mpHKazaHH Cy pe3yiaTaTH Kojeé Ce€ OJHOCE Ha
omonnpopmarnuky aHanuzy MUPHK koje cy najuemthe nokamm3oBane y perkum CNV
peruonnMma koju cy acomupanu ca CAKUT-om. Anamuza mpexe MuPHK, koje cy najuemthe
nokanu3oBane y perkuMm CNV pernonmma xoju cy acoumpanu ca CAKUT-om, mokasana je
noMuHaHTHY perynaiyjy ase MuPHK, hsa-miR-484 u hsa-miR-185-5p. [Topex Tora, renepucana
je Mmpexa umHTepakiuja MUPHK u nmspHHMX reHa uinanoBa Qammiumje MIR-548, a anamumsa
neHTpanHocTu je yka3ana Ha GPC4 kao ren koju je perynucan ca Hajpehum Opojem muPHK n3
damunuje MiR-548. Takohe cy nacHTH()UKOBAHH MOJIEKYJIAPHH MyTeBU oboraheHu y IUBHUM
reauma MUPHK koje cy Hajuenthe nokanuzobane y petkum CNV pernoHuma Koju Cy acorupaHu
ca CAKUT -om u unanoBa dpamuiamrje MiR-548.

Y gerBpTOM Jeny pesynrtata (ctp. 36-37), ynorpebom NGS TexHoOTHje moKa3aHo je 1a
je 6poj MuPHK ca 3HauajHOoM paznukoMm y ekcrnpecuju usmely ucnutuBanux nuauja (HEK293
WT, HEK293 MIR484 KO™ 1 HEK293 MIR185 KO™™) Beoma Manu y ogHOCY Ha YKynaH 6poj
unearudukoBannx MuPHK.



[Mocnenmu meo (ctp. 38-52), je momesbeH y JBa MOTIONIaB/ba. [IpBO MOTIOIIABIBE
npukaszyje pesyiarare (QyHKIIMOHAIHE CTyAuje Koja je ypaheHa kako Ou ce moTBpauo edekar
perkor CNV pernona Ha ekcrnpecujy MuPHK kamammara (hsa-miR-484 u hsa-miR-185-5p), a
MOCJICIMYHO U HA HUBOE HUXOBUX IIMJbHUX TeHa. MneHTHuKoBaH je 3HauajHO HIKH HUBO hsa-
miR-484 y HEK293 henujckoj mHHju ca XeTepo3uroTHom jaenenujom reda MIR484 (HEK293
MIR484 KO™) y nopehermy ca HEK293 WT hesmjckoM nmHmjoM, a ekcnpecrja hsa-miR-185-5p
Huje nerexkroBana y HEK293 henujckoj nmuuuju ca xomo3urotrHom zaeneunujom resa MIR185
(HEK293 MIR185 KO™™) y nopehemy ca HEK293 WT henmjckoM JTHHH]OM TJ€ je eKcrpecuja
oBe MuPHK unnentuduxoana. McnutuBamem HuBoa MPHK nmibHMX reHa mokaszaHo je na je
npoMeHa HuBOa hsa-miR-484 ycien XeTepo3WroTHE JejelHje IOBe3aHa ca MPOMEHOM Yy
excapecuju MDM2, APAF1 u NOTCH3, mok je mpomena HmBoa hsa-miR-185-5p ycnen
XOMO3HT'OTHE JIeJIelirje MToBe3aHa ca mpoMeHoM y ekcripecuju MDM2 u RHOA.

Jlpyro motmoriaBibe 00yxBaTa pe3yaTaTre KOjU Ce OJHOCE Ha eKCHPEeCcH]y HUJBHHUX TeHa
HakoH Tpermana HEK293 WT, HEK293 MIR484 KO™ i HEK293 MIR185 KO™™ hemujckux
muauja oarosapajyhum muPHK mumwmkama. Pecturynumja mmBoa hsa-miR-484 y HEK293
MIR484 KO™ hemujckoj muHUjK je moBe3aHa ca nmpomeHoM y ekcrpecrju NOTCH3 y mopehemy
ca henmmjama koje cy tperupane NT muPHK xontposom (enri. Non-targeting miRNA mimic).
Pectutyumja rusoa hsa-miR-185-5p y HEK293 MIR185 KO™™ henujckoj nuHuju je mosesana
ca npomeHom y ekcrpecuju ATF6 u RHOA y nopehemy ca henujama koje cy tpetupane NT
MuPHK kontponom. Tperman HEK293 WT hemuja ca hsa-miR-484 wu hsa-miR-185-5p
MHUMHKaMa je 1moBe3aH ca npomeHoM y excupecuju MDM2, NOTCH3, FIS1 u ATF6 y nopehemwy
ca henujama koje cy tperupane NT muPHK konTposom.

Jluckycuja je opraHu3oBaHa y IeT jJaCHO OJ[BOJEHHUX IIeNIMHA KOj€ Cy TaKO OPraHU30BaHE
Ha OCHOBY ITOCTaBJbEHUX U PEATM30BAHUX IIMJHEBA U TOOMjEHUX pe3yiTaTa y OKBUPY JTOKTOPCKE
muceprtanuje. Y npBoj nenuHu (ctp. 53-54) je muckyroBaHo o onTepehemy reHa Koju Koaupajy
MuPHK, y perkum CNV pernonnma koju cy acorupanu ca CAKUT-om. Jlpyra nenuna (ctp. 54-
55) ce olHOCH Ha AWCKYCH]y Be3aHy 3a UACHTHUUKAIN]Y U OMOMH(OPMATHYKY UHTEPIPETALH]Y
MuPHK un MuPHK damunuja xoje cy Hajuemthe nokanmzoBane y CNV pernonmma Koju cy
aconupanu ca CAKUT-om. Tpeha nienuna (ctp. 56) ce oqHOoCH Ha MTUCKYCHjy Be3aHy 3a aHAIU3Y
muPHowma cBe Tpu henujcke nunnje (HEK293 WT, HEK293 MIR484 KO™ 1 HEK293 MIR185
Ko"™™), Koja je ypaheHa kako OH ce YTBPIWIO €BEHTYaJIHO MOCTOjambe Pa3iMKe Yy HUBOY HajBHILE
excipumupannx MUPHK. YerBpra menmua (ctp. 56-61) ce ogHOCH Ha JHMCKyCHjy Be3aHy 3a
(GyHKIMOHATHY CTyaujy rae je ucnutaHo aa jgu CNV pervoHu yTudy Ha TPOMEHY HHUBOA
excnpecrje MuPHK kanaumara in Vitro u mocieanyHo Ha HUBOE €KCIPECHj€ IHHXOBUX IHJBHUX
reHa. Y mocneamoj, neroj nenuHu (ctp. 61-64) ce quckyroBano o edekty pectutynuje MuPHK
KaHauaaTra y hemujcke JUHHUjE ca YBEJICHOM XOMO3MTOTHOM HIJIM XETEPO3UTOTHOM JIEJEIIH]jOM
rera 3a oBe MuPHK, xao u o tpermany HEK293 WT ca MmuPHK mumukama, Ha ekcripecujy
[IUJbHUX TEHA.

Jluckycuja je aerajbHa W TOpell aJeKBaTHUX oOO0jallbera KaHIUAATKUIbA Jaje |
KPUTHYKU OCBPT Ha COIICTBEHE pe3yJTaTe M3HETE y NOKTOPCKO] AMCEPTALUjU Y CBETIY OPYTuX



Haylaza u3 Jureparype. Kanmumparknma je HaBoAMIA caBpeMEHE Hay4YHE PaJioBe NMPH BOhEHY
TUcKycHje. JacHO je ykasalla M Ha IOCTOjalke€ M3BECHUX OrpaHHWYCHa CBOjE CTyAHje, alu M
W3Hena npeyiore 3a Oyayha uctpaxuBama y H3y4aBaHOM HAyYHOM TI0JBY.

Ha ocHOBy pesynrata no0MjeHMX NPWIMKOM H3BOhEma eKCIepuMeHaTra y OKBHUDPY
JOKTOPCKE JAMCEepTalje, KaHAUIATKHba je W3Bella 3aKJbydKe KOjU CY NPEACTaB/bEHH jaCHO H
TAaKCaTHBHO. 3aK/bY4IH OBE JOKTOPCKE qucepTauuje cy oumu cneaehu (mpey3ero y LelIoCTH U3
JOKTOpPCKE AUCEpTaIHje):

1. I[TpumeHOM anropuTMa KOjH je PEACTaB/bEH Y OBOj JOKTOPCKO] AUCEPTALUjH MOTY Ce
ycnenHo uaeHTu(ukoBaTH W (QyHKIIMOHAIHO wuHTeprperupatd reHu 3a MUPHK koju cy
Hajuenthe nokanu3zoBanu y petkuM CNV pernonuma xoju cy aconupanu ca CAKUT-owm.

2. T'enepucanm momenu henwjckux nuHMja ca HOkayToMm 3a rene MUPHK wmory ce
YCIICUIHO MPUMEHUTH y CTy/AMjaMa, ca IiibeM n3ydaBama egexta CNV pernona Ha excrnpecujy
rena 3a MUPHK xoju cy nokanu3oBanu y mruMa, Kao M MOCIEIHNYHE IPOMEHE y eKCIIPECHjH reHa
KOjH Cy LMJbHU reHn HokayTupanux MuPHK.

3. YBenena xetepo3urotHa aenenuja rena 3a MIR484 y HEK293 henujckoj nunuju uma
edekar Ha ekcrmpecujy hsa-miR-484 xoja je 3mauajno Hmxka y mopehemy ca HEK293 WT
hemnjckom nuHUjoM. YBeaeHa xoMo3uroTHa naenernuja reHa 3a MIR185 y HEK293 henujckoj
nuHAjE uUMa edekar Ha ekcrpecdjy hsa-miR-185-5p koja Huje aerekroBana oBOj henujckoj
muauju 'y nopehemy ca HEK293 WT hemmjckom nuaujom 1€ je ekcrpecuja oBe MUPHK
uaeHtupukoBana. Ha ocHoBy oBux pesynrara 3akipyuyjeMo na CNV perumonun wnmajy
¢dbynkunonanuu epexat Ha excupecrjy MuUPHK rena koju cy y mHMa JJOKaIM30BaHU.

4. Tlpomena HuBoa hsa-miR-484 ycinex XeTepo3WroTHe [eNelMje je IOoBe3aHa ca
npomeHoM y ekcripecuju MDM2, APAF1 u NOTCHS3, nok je mpomena HuBoa hsa-miR-185-5p
ycle[ XOMO3HMIOTHE JieNielivje ToBe3aHa ca npomeHoM y ekcnpecuju MDM2 u RHOA. Osge
npomeHe noTBphyjy 3Haua) MuPHK u yrumaj nenemuje rena 3a ope MuPHK nHa perynammjy
IWJBPHUX TE€HAa, Ha OCHOBY dYera 3aksbyudyjemo na CNV pernonu mmajy edekar He camMo Ha
excripecujy MUPHK rena koju cy y mHMa JOKaJIM30BaHU, Beh W Ha eKCIpecH]y HUXOBHUX
[IUJBbHHUX TEHA.

5. Pecruryuujom HuBoa hsa-miR-484 u hsa-miR-185-5p y hemujckum nuHMjama ca
YBEJIEHOM XOMO3MI'OTHOM MJIM XETE€pPO3UIOTHOM JenenujoM reHa 3a ose MUPHK, notephen je
noTeHIMjan yonaxaBama edexra perkor CNV permona Ha ekcrpecujy nuibHHX reHa MEPHK
KOj€ Cy JIOKaJIM30BaHE y OBUM PErHOHMMA, IITO HaM yKazyje Ha MoryhHoct kopunthema MuPHK
MuMmuKa win apyrux obimuka MuPHK Ttepammje kao crparterwje 3a MOHOBHO YCIIOCTaBJbaHhE
M3MEHEHE EKCIpPEeCcHje TeHa Koja je y3pokoBaHa u3MemeHoM ekcmpecujom MHUPHK koja je
Jokann3oBaHa y petkom CNV peruony.

6. IlpuMemeHN MOJETW W METOMOJOMIKH MPHUCTYI KOPUITNEHH Yy OBOj JOKTOPCKO]
aucepTanuju HaMm omoryhasajy aa no0ujeMo O0JbM YBUJ Y MOJICKYJApHO T€HETHYKY OCHOBY
CAKUT-a. C 003upoM Ha YCHEHIHOCT OBOT MPUCTyHa, MOrao OM c€ NPUMEHUTH U 3a
pacBeTIbaBamk-E MOJIEKYJIAPHO TEHETUYKE OCHOBE APYTHX CIIOKEHUX OOJIECTH.



[Ipu mucamy KOKTOpPCKE nucepTaiyje, kanauaarkuma Kpuctuaa M. Mutposuh je nutupana 282
JUTEepaTypHa W3BOpa KOJH Cy PEJICBAaHTHU 3a HAY4YHY 00JIacT NOKTOpCcKe auceptamnuje. CBu
KopuntheH! JTUTepaTypHU W3BOPU Cy NMPABHIHO W yjeTHAUYECHUM CTHUJIOM HAaBEICHH Y TEKCTY.
Kommnnieran nonuc xopunrhene mutepaType je 1aT y okBupy LenuHe Jinteparypa.
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OLIEHA M3BELITAJA O [TPOBEPU OPUTMHAJIHOCTU AOKTOPCKE JUCEPTALINIE

Jlokrtopcka nucepranmja kanaumpgara Kpuctune M. MwurpoBuh, Opoj wuHIekca:
b3022/2017 mocnata je mana 8. 5. 2024. roaumHe Ha COPTBEPCKY MPOBEPY OPUTHHATHOCTH.
M3BemTaj KOju cagpH pe3yaTare MpoBepe OPUTMHAIHOCTH je JOCTaBbEH MEHTOPHMA HCTOT
JaHa.

Ha ocHOBy wu3BplIeHE aHanu3e O]l CTpaHe YHHUBep3uTeTcke Oubmmoreke ,,CBeTO3ap
MapkoBuh* kopumihewem nporpama iThenticate m Hamaza y M3BEHITajy KOjU j€ JOCTaBJHCH
MEHTOpHUMA, KOHCTaTyjeMO Jia 3a IMOJHET TEKCT MHJIEKC CIMYHOCTH u3Hocu 13%. YBuigoMm y
N3BemTaj youeHo je moaymapame ca /5 cymapHUX u3Bopa. JleTaJbHOM aHaiM30M J00HjEHOT
M3BemTaja u mokianama 10 CETMEHTHMA, YTBpH)EHO je /Ja je moaynapame ca jelHUM H3BOPOM
6uno 3%, Tpu uzBopa mno 1%, 10K je 3a cBe mpeocTalie U3BOpe MoayAapHOCT Ouia Mama o1 1%.
YoueHna mnokianamba Cy IMOTHLANAa OJ TEpMUHA Ha EHIJIECKOM, aduiaujanuja MEHTOopa,
nmyOJuKaIja Koje Cy MpOUCTEKIIe U3 TOKTOPCKE AMCEpPTAaIHje, Kao M OMIITHX MOjMOBa U (paza
KOje Cy KapakTepHUCTHYHE 3a MpoOJIeMaTHKy Koja jeé H3ydyaBaHa y OKBHUPY JIOKTOPCKE
TucepTarmje.

Ha ocHoBy cBera u3HeTOr, a y CKjiany ca wiaHoMm 8. ctaB 2. [IpaBuiiHHMKA O TOCTYIKY
MPOBEPE OPUTHHAIHOCTH JOKTOPCKUX JUCEpTaIrja Koje ce OpaHe Ha YHUBEpP3UTETY y beorpany,
U3jaBJbyjeMO Ja H3BEIITa)] yKa3yje Ha OPHUTHHATHOCT JOKTOPCKE AMCepTalyje, KaHIujaara
Kpuctuae M. Murposuh, nox HacinoBoM ,Unentuduxamuja mukpo PHK y perunonuma
reHoMa ca PpeTKUM CTPYKTYPHHMM BapHMjaHTaMa Kao NOTEeHUMjaJHUX TIeHeTHYKHUX
Y3POUYHHKA 32 HACTAHAK ypoleHUX aHOMasiMja OyOpera M ypMHApPHOI TPAKTa Y0OBeKa“, T
ce MPOMHUCAHU TOCTYNaK MPUIIPEME 3a BEeHY 010paHy MOXKE HACTaBHUTH.



Munubeme u npeasior Komucuje

JlokTopcka amcepranmja KaHaugaTkumbe Kpuctune M. MwutpoBuh, mom HacioBom
»Anenrudukanuja mukpo PHK y pernonnma reHoma ca peTKUM CTPYKTYPHUM BapHjaHTama Kao
MOTEHIIMjaTHUX TEHETUYKWX Y3pOYHHMKA 3a HacTaHak ypoheHWx aHomanuja OyOpera u
YPUHApPHOT TPaKTa YOBEKA™ MPEJCTaBJba BPJIO CAaBPEMEH M OPUTMHAIHU HAaydHH paja. DopmanHu
YCIOBM 3a 3aBpLIETaK JOKTOPCKE JUCEepTallMje Cy HCHYHEHU IyOJUMKOBambEM pe3yirara
MPOUCTEKIUX U3 JIOKTOPCKE AMCEpTalyje y JBa BpXyHCKa MelyHapoaHa uacomuca, oba M21
KaTeropuje, Ha KOjuMa je KaHAWJIAaTKUIa MPBU ayTop. Pe3ynratu mpoucTekin u3 JOKTOPCKE
JHcepTalyje cy y BUy allCTpaKTa CaoMIleHH Ha Be Mel)yHapoaHe KoH]epeHmje.

Komucuja je yrBpauna nma je ped O CaBpEeMEHOM HAy4YHOM JIelly, Ca OPUTHHATHHM
eKCIIEpUMEHTAIHUM TIPHCTYIIOM y H3y4yaBamy YpoleHMX aHomanuja OyOpera W ypUHapHOT
TpakTa YoBeka. KaHaumaTkuma je jaCHO M KOHIIM3HO 00jacHUIIa MPoOJIeMaTHKy Y YBOJAHOM JIETTy
aucepTanyje, 100po mpukasaia pe3ysitaTe Koje je JUCKYTOBajla M KPUTUYKH cariie/iaja y CBETIIy
CaBpEMEHMX HaydHUX pajnoBa. Jlucepranuja je 0OJMKOBaHA IpeMa IMOCTaB/BEHUM TEXHUYKUM
MpONo3HIIKjama.

Kopunihenu ekcriepuMeHTalIHU PUCTYII j€ HHOBATHBaH M 00yxBatuo je in silico, in vitro
U MoJeKyiapHo-TeHeTHnuke Meronae. Kanamparkuma Kpucruna M. MurtpoBuh je 3peno u
030MJbHO TPHCTYNUIA A0 caga cinabo W3y4aBaHO] HAy4YHO] MPOOJEMATHIIM W TPUKA3aHUM
pesyaTatuMa ykasajla Ha BEJHKM 3Hauaj mi3ydaBama MHKpo PHK y permonmma renoma ca
PETKUM CTPYKTYpHHM BapHjaHTaMa Kao MOTEHLMJATHUX TEHETHMUYKUX Y3POYHMKA 3a HACTaHAK
ypohenunx anomanuja OyOpera u ypuHapHOT TpakTa 4oBeka. [lo0MjeHH pe3ynTaTH Cy OTBOPHIIH
HOBA ITUTama 3a J1aJbu HACTaBaK UCTPAKUBamba Y OBOM HAyYHOM IOJbY.

NwmenoBana Kowmucuja npennaxxe HacraBHo-Hayunom Behy buonomkor ¢akynrera
VHuBep3utera y beorpagy na npuxBaTH IMO3UTHBHY OLIEHY JIOKTOPCKE JuCepTalyje
kanaunatkumwe Kpuermne M. Mutposuh non nasusom ,Haentudukanmja mukpo PHK y
PerHOHMMa TIEeHOMAa ¢a PeTKHUM CTPYKTYPHHM BapHjaHTaMa Kao MOTEeHIUjaJTHUX
reHeTHYKHUX Y3POYHHKA 3a HacTaHak ypoleHnx aHomajmja OyOpera u ypUHApPHOI TPaKTa
YyoBeKa“ U TUME OMOTYhH KaHIUJATKUBH jJaBHY OJI0paHy JAHCepTalnje.

beorpan, 14. 5. 2024. roqune KOMUCUIA:

np Anekcanapa CrankoBuh, HAyYHU CaBETHUK
Yuusepsutet y beorpany - MUHCTUTYT 3a HyKJIeapHe Hayke ,,BuHua* — MHCTUTYT 011
HallMOHATHOT 3Hauaja 3a Penybnuky Cpoujy

np Maja XXuBkoBuh, HayYHU CaBETHUK
VYHuusepsutet y beorpany - MHCTUTYT 3a HykileapHe Hayke ,,BuHua® — UHCTUTYT 071
HaI[MOHATHOT 3Havaja 3a Pemybmuky CpOujy

1np Mapuja CaBuh BecenunoBuh, Banpeanu npodecop
Yuusep3utet y beorpany — buosomku dakynrer
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