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

Ha X penoBhoj cenuuuu HacraBHo-HayuHor Beha VYuuBepsutera y beorpamy -
buonomkor ¢akynrera, onpxkanoj 10.09.2024. romumHe, Ha OCHOBY MoOJ0Oe MEHTOpa, Jp
Anexcanape Huxonuh, HayuHor caBeTHHMKa YHuBep3urera y beorpagy - Huctutyta 3a
MOJICKyJIapHy TE€HETHKY W TEHETHMYKO HWHXewepcTBo, W nap [ymanke Casuh-IlaBuheBuh,
penoBHOT npogecopa Yuusepsurera y beorpany- buonomkor dakynrera onpehena je Komucuja
3a mperjen U OueHy NokTopcke aucepranuje Tamape A. ba6uh, ncrpaxuBaua capaJlHuKa,
VYHuusepsutera y beorpany - MHCTUTYTa 3a MOJIEKYJIapHY F€HETHKY U T€HETHYKO MH)KEHEPCTBO
[0l HAacllOBOM: ,,AJITEPHATMBHA MHUIHUjalUja TpaHcKpunuuje reHa SMAD4 'y
KOJIOPEKTAJHOM KapumHomy®, y cactaBy: aAp l'opan bpajymkoBuh, pemoBHu mpodecop,
VYuusepsuter y beorpamy- buonomku ¢axynrer, np Menura BugakoBuh, HaydyHH CaBETHUK,
VYuusepsuter y beorpany- MucTuTyT 3a Ononomka ucrpaxuBama ,,CuHuma CraHkoBuh®-
WHCTUTYT 071 HAaIlMOHAJIHOT 3Hayaja 3a Penyonuky CpOujy u n1p Munena YrpuH, BUIIN HAyYHH
capaiHMK, YHuBep3ureT y beorpamy - HMHCTUTYT 3a MOJIEKyJIapHY T'€HETHMKY U T€HETHUYKO
UHXXEHEPCTBO.

Komucuja je mperniegana ypaheHy JOKTOPCKY AMcepTalujy KaHAUIaTKUbe U1 HactaBHoO-
Hay4yHoM Behy YHuBepsurera y beorpany - buosnomikor ¢gaxkynrera nogHocu cienehu

N3BEIITAJ
Onuru noxany 0 J0KTOPCKOj AMCEPTALMH

JlokTopcka auceprauuja Tamape A. babuh je opuruHamIHO HaydyHO HCTPAXKUBAE KOj€ je
ypaheno y I'pynu 3a reHcky perynanyjy y TymMopuma, JlemapTtmana 3a XyMaHy MOJICKYyJapHY
TCHETUKY M TeHOMHKY, YHuBep3ureta y beorpany - MHcTuTyTa3a MoJjeKyjJapHy T€HETUKY H
TCHETUYKO MHKEHEPCTBO.

JIOKTOpCKa AucepTalyja caipkKu: HACIIOBHY CTpaHy Ha CPIICKOM U €HIJIECKOM je3HKY,
MOJaTKe 0 MEHTOpUMA M WIaHOBUMa KOMHCH]E, 3aXBAJHUILY, PE3UME Ha CPIICKOM U €HIJIECKOM
Je3WKy ca KJbyYHUM peuuMa, JIUCTy CcKpaheHuIa, caapikaj, TEKCT paja MO IOIJIaBJbuMa,
nureparypy, Ouorpadujy u Tpu uzjaBe. Texct aucepramnuje (69 crtpana) cagpxu cieaeha
noriassea: YBog (crpane 1-17), Lwmweu pana (ctpana 18), Matepujan u metone (crpane 19-
34), Pesynratu (ctpane 35-47), Huckycuja (ctpane 48-58), 3axspyurn (ctpane 59-60).
Jlutreparypa, y ko0joj je uutupaHo 194 wu3Bopa, m3nucrana je Ha ctpaHama 61-69. Hakon
ouorpaduje KaHIUIATKUIbE, MpHiIokeHe cy ciuenehe uzjaBe: M3jaBa o aytopctBy, M3jaBa o
HMCTOBETHOCTH INTAaMIIaHE U EJEKTPOHCKE Bep3uje ITOKTOpCKe aucepramuje u M3jaBa o
koputthewy. Y auceprauuju ce Hanasu 30 ciauka u 8 Tabena.



AHaJu3a T0KTOpCcKe qHCepTanuje

[Tornassbe YBOA M0/ICIHEHO j€ HA TPU MOTIOIJIABIbA, U Y HEMY j€ JIaT MPHUKa3 peJeBaHTHE
JUTEepaType Koja je HEMOoCpeIHO Be3aHa 3a IMpeaMeT JOKTopcke aucepranmje. IIpBo
MOTIIOTJIaBJbE THYE CE€ CMUAEMHUOJIOTHje M TNPEBEHTHBHUX Mepa KOJIOPEKTAIHOT KapIMHOMAa
(KPK), monekynapne reneruke KPK ca kpaTkum npHKa3oM T'€HETHYKUX M E€MMIE€HETHYKHX
abepauuja, pa3Bojuux nmyreBa KPK u Ha ocHOBY mux ycmnocraBibeHe kinacudukanmje KPK,
Kpatkor npukasza meractarckor KPK u Bume tunosa knacuduxanuje KPK npema cragujymuma
Tymopa. Y JpyroM THOTIOIVIaBJbYy OIMCAH j€ TMpOIec peryianuje eKclpecuje TIeHa, ca
JeTaJbHUjUM OCBPTOM Ha IJIaBHE YUECHUKE MpoIleca: MPOMOTOPE, PEryIaTopHe eJIeMEHTE, OIIITe
TpaHCKpHUMIMOHE (akTope M TpaHCKpunimoHe perynatope. [locebHO je omucaH mporec
aJITepHATHBHE WHUIIMjallMje TPAHCKPUIIIMje Ka0 MeXaHH3aM KOjU je U3y4yaBaH y OBOj JOKTOPCKO]
JHMCepTaluju, Kao U HKEerosa yiora y kapuuHomy. Ha kpajy, aat je kpatak npuKa3 yjaora MHKpPO
PHK u PHK-Be3yjyhux nporenna y mporiecy perynamnuje ekcupecuje rena. Tpehe nornoriasibe
onucyje reH SMAD4, weroBe TPAaHCKPUIITE M MPOTEHHCKH MPOAYKT, Y CBETIIy UUICHULE /1
SMAD4 uma omnucany ynory y pasBojy KPK. Hajope je nerassHO HaBeneHa CTpyKTypa IeHa
SMAD4, 3aTuM TPaHCKPUIITOMCKE U MPOTEHHCKE n30opMe, CTPYKTypa U (PyHKIMja MpoTenHa
SMAD4 y henuju u werosa yiora y KPK, kao u eBosryruBHa ouyBaHocT reHa SMADA.

Wmajyhu y Bugy ynore nporenHa SMAD4 u antepHaTHBHE UHULH]jallM]j€ TPAHCKPHIILIUjE
y Tpolecy MajurHe TpaHcdopmaluje, ONIUTH LUJb TOKTOPCKE IHMCEpTalHje je HCIUTHUBAE
mpolieca ajlTepHATUBHE HWHMIMjaIMje TPaHCKpUIIHje Tymop-cynpecopa SMAD4 u merose
MOTEHIIMjaJTHEe YJIOTe y pa3Bojy KOJOpEKTaIHOT KapiuHoma. Crora cy y mornasipy Llu/beBm
neunucanu cnenehm muibeBH paja: aHalM3a TPAHCKPUIITOMCKOT mpoduina reHa SMAD4 wu
(GyHKIMOHATHA aHAJIM3a AJITEPHATUBHUX NPOMOTOpa reHa SMADA.

[TornaBjbe Matepujaa M MeTode MOJE/HEHO je Ha 21 MOTHOINIABIbE Y KOjUMA Cy
HaBe/IeHE CBEe MH(OpMalMje HEONXOJIHE 3a PENpoayKOBambe EKCIEPHUMEHTAIHUX MHpOoIeaypa.
Hajnpe je mar mpernex OMONIOIIKOT MaTepHjajia KOPHIINEHOT y Te3H: TKMBA HMCIUTAHUKA Y
OKBHpY HauuoHaigHor ckpunuHra 3a KPK u ucrnmTtanuka ca 1ujarHOCTUKOBAaHMM KapLHHOMOM
KoJIoHa, pekTyma u MetactarckuM KPK, TkuBa jetpe Mozaen cuctema Muia y 4 BpeMeHCKE TauKe
pas3Boja, xymanux hemmjckux iunauja HCEC-1CT, SW480, HCT116, DLD-1, Caco-2, HT29,
SW620, MRC-5 u HEK?293, u 6akrepuja E. coli coja DH5a. [lame cy ommcane mpoienype
u30NIalfje U Mepema HYKJIEWHCKUX KHUCeNIMHA KOPUIINEHUX y JajbUM EKCIIEPUMEHTATHUM
nporenypama y te3u. M3onoBanu monekynu PHK kopumhenu cy 3a aHanmm3y cCeKBEHIMpamba
PHK HoBe renepariuje, Kao ¥ aHalIM3y peJaTUBHE 3aCTYIJBEHOCTH TpaHCcKpunara rena SMAD4 u
Smad4 metonom qRT-PCR Hakon uera je ycnenuna in silico ananusza ogabpaHux TpaHCKpUIIATa
SMAD4-213 u SMAD4-209. TpaHCKpUIITOMCKH TOJalX KOpUIINEHU Cy M 32 MalHpame MecTa
MoYeTKa TPAHCKPHUIIIUje TpaHCKpumnaTa rena SMAD4 Ha npomotopcke perrone C u D, kao u 3a
NPOIIEHY aKTUBHOCTH HaBEJIEHUX MPOMOTOpA. 3aTUM, YCIEIHO je HU3 MPOLEeaypa Koje MPeTXoe
¥ HEONXOJHE Cy 3a U3BOheHmEe pernopTepcKkor eceja OazupaHor Ha Mepemy (iyopecieHiie:
JaH4YaHa peakliyja MoJmMepase 3a MpoMOTopcke peruoHe rena SMAD4, enextpodopesa JTHK y



renmy o arapose, cekBeHuupame JIHK amrmumkona metogom mno Canrepy, KIOHHpame
IIPOMOTOpA Y pernopTepcke BEeKTope U npoja3Ha TpaHcdekuuja. Hakon Tora, onucana je in silico
aHanmu3a mpomoropa rena SMAD4, JTHK ,pull-down* ecej u ananm3a mpoTeomMa MaceHOM
CTIIEKTPOMETPUJOM.

VY mnornasmy PedyaraTm, moaesbeHOM Ha 12 MOTHOTIaBiba, CAXKETO CY NPUKA3aHU
pe3yaTaTu JOKTOPCKE AMCepTalyja TOKYMEHTOBAaHHU aJIeKBaTHUM ciMkama U Tabernama. Hajmpe
je mar TabenapHH IpHKa3 AEMOTpaCKUX KapaKTepUCTHKAa HWCIUTAHUKA, HAKOH Yera cy
NpUKa3aHU pe3yiaTaTd aHanuze ekcrnpecuje reHa SMAD4 u tpanckpunta SMADA4-201 vy
pa3NUYUTAM THUIIOBMMA Yy30paka. Y aHaIM3MpaHUM XyMaHUM heJHjcKHUM JIMHUjaMa yYAeo
tpanckpunta SMAD4-201 y ykynHoj excnipecuju reHa SMAD4 u3nocu usmehy 16% u 46%, a
pasnuka u3Melly Hew3MemeHUX W ManurHux hemuja ce He yowaBa. Ca apyre cTpaHe, y
KIMHUYKUAM y30pLUMa JETeKTOBaH je BapujabuiaH yaeo tpanckpunrta SMAD4-201 (0,07% -
98%) koju Bapupa y 3aBHCHOCTH 0J Tuna TkuBa: yaieo SMAD4-201 onana ca nporpecom KPK,
ma cy BpeIHOCTH HajBehe y 3/paBoj CIIy3HHUIM KOJIOHA, Malkb€ Y OKOJIHOM HEU3MEHEHOM TKUBY H
HajMamke y OKOJHOM 3[paBOM TKUBY KojioHa. M3y3erak umHuM 3acTyribeHOCT SMADA4-201 y
NapoBHMa TKUBA MOPEKJIOM M3 PEKTyMa, yKa3yjyhu Ha TKUBHY CHEUU(UYHOCT EKCIpPECcHje OBOT
TpPaHCKpHUNTA. AHalM3a EKCIpecHje XoMmoJoror TpaHckpunra Smad4-201 y y3opuuma TKuBa
jeTpe MuIIa Ha JaBa eMOpHOHAlHA M JBa aayidTHAa CTyIHba pa3Boja IoKasala je Ja y
eMOpHOHATHUM cTaaujymuMa TpaHckpunT Smad4-201 yunu Behuny excnpecuje rena Smad4,
JOK C€ Yy IOCTAaHATaJHOM IIEpUOJY HEroB YJe0 CMamyje Ha IMOJIOBHHY. TpaHCKPUITOMCKA
aHaJM3a MokKasaja je nudepeHujanty ekcrpecujy Tpanckpunara SMAD4-209 u SMAD4-213 y
henujckum nmuHMjama, u To Behy excnpecujy SMAD4-209 y nemsmewenoj nunuju HCEC-1CT u
Behy excnpecujy SMAD4-213 y manuraum nuaujama HCT116 u DLD-1. Ananuza excrpecuje
NPeTXo/JHa JBa TpaHCKpunTa y cnapeHuM y3opuuma KPK mokaszana je Bumry ekcrpecujy
SMAD4-209 y Hen3MemeHOM TKUBY Y OJHOCY Ha TYMOPCKO, JIOK CE€ Pa3fUKa y eKCHpPECHjH Y
ciyudajy TpaHckpunta SMADA4-213 ne youwaBa. In silico ananuza tpanckpunta SMAD4-213
yKa3aja je Ha HBeroBy NpOTenH-Koaupajyhy ymory, unMe Hactaje He()yHKIIMOHAIHHU MPOTEHH
SMAD4 koju BepoBatHo omera mpaBwiny TGF-f curnamuszaiujy, ajau U peryiaTopHy YJoOry
3axBajbyjyhu KOMIUIEKCHO] CEKyHIApHO] CTPYKTYpH U TIPEAMKOBAHOM BE3WBamby OpOJHUX
monekyna MUPHK. In silico ananuza tpanckpunta SMADA4-209 mokasana je 1a OH mocenyje
JEIUHCTBEHH PETHOH KOjJH j€ BEPOBATHO OATOBOPAH 32 HHETOBY HCKJBYYHBY EKCIIPECH]Y Y
HEM3MEHECHOM TKUBY, a KOjU mocenyje Besyjyha mecra 3a nmojenune MuPHK u PHK-Besyjyhe
npoteune ca ynorom y KPK. IIpomotopu C u D nokasyjy audepeHunjanny akTHBHOCT, TaKO Ja
npomorop C mma Behy akTHBHOCT y HEM3MEHEHHUM, JOK npoMoTop D mma Behy akTHBHOCT y
MaJIMrHUM henujama, a in silico aHanu3a ykasana je Ha AU(EepeHLUjallHO Be3UBAHE
TPAHCKUPIIHUOHUX pETyJiaTopa 3a MPOMOTOPCKE PErvoHe KOju OM MOTJIH Ja 00jacHE HUXOBY
cneunpuyHy akTuBHOCT. IIpoTeomcka aHamm3a TMOTBPAMIA j€ BE3UBAKE IMPETXOIHO
IIpeInKoBaHuX TpaHcKkpunuuoHux perynaropa SP1, NRF1 u FOXA2 3a npoMoTOpCKe pernoxe
yuja je ynora y KPK Beh onucana y nureparypu.



[Tornassbe Jluckycuja caapKu KPUTHUKHA OCBPT Ha PE3yiTaTe M HUXOBO TyMauyeme y
oqHocy Ha mocrtojehe momatke y nuteparypu. Ha kpajy oBor morjaBjba M3HETa j€ XHIIOTE3a
alITepHAaTHBHE peryianuje ekcnpecuje reHa SMAD4 y KPK, mpoucrekna u3 TOKTOpCKe
JUcepTaiyje.

VY nornasspy 3aKk/bY4lH CyMUPAHU Cy CBU PE3YJITATH TOKTOPCKE TUCEpTalMje U YKa3aHO
Jj€ Ja je antepHaTUBHA MHUIMjallja TpaHCKpUIuje reHa SMAD4 mexanu3aM KOjH je 3aCTyIJbeH
y pPa3Bojy KoJIopeKTasHOr KapiuHoma. [loTBphena je abepaHTHa ymnorpeba alTepHATHBHHUX
npomotropa SMAD4 y KPK, kxao u mnocrojame CHeUU(UYHUX TyMOpP-aCOLUPAHUX
TPAHCKLPHUIILIMOHUX M30(OPMH KOje ce ca AaTux mpomoTopa mpenucyjy. SMAD4-209 moxe ce
cMaTpaTy aHTU-TYMOPCKHM (akTOpPOM U Jlajba UCTpakuBama Tpebano 6u aa Oyay ycMepeHa Ha
UCIIUTHBAKE HETOBOT TeparneyTckor noreHyjana. SMAD4-213 BepoBaTHO UMa yIIOTY Y Pa3Bojy
KPK, te 6u Oyayha ucrpaxuBajmba Tpebano Aa HCIUTA]y HEroBy (QYHKLHU]y M TEpareyTCKH
MOTEHIIMjaJl BbeTOBOT YTHUIIIaBakha Y TYMOPCKUM hennjama.

[Tornassbe JIutepaTtypa caapxu 194 nurupana pajga kopuirheHa y u3paau JOKTOPCKe
JUcepTaIyje.

PajoBU U KOHrpecHa caoNIITEeHA U3 IOKTOPCKe JUcepTanuje
b1. PagoBu y yaconucuma melyHapoaHor 3Haudaja
1. Babic T, Dragicevic S, Miladinov M, Krivokapic Z, Nikolic A. SMAD4-201 transcript as
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39132157/

b2. KonrpecHa caoniurema Ha CKYITOBUMa Mel)yHapoJHOT 3Havaja

1. Babic T, Dragicevic S, Miladinov M, Krivokapic Z, Nikolic A. SMAD4 gene coding
transcripts with alternative 5' ends as colorectal cancer biomarkers. ESHG 2021 - Virtual
Conference, 2021; EJHG 2022, 30(SUPPL 1), 556-556. M34
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lines. 4™ Congress of the Serbian Association for Cancer Research, 2019, Serbia. M64
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IIpoBepa opUrMHAJIHOCTH JOKTOPCKE TUCEPTALIHje

JlokTtopcka aucepranuja kangunata Tamape A. Baouh, Opoj mnnexca M3005/2016
nocnara je nana 23.09.2024. roquHe Ha cohTBEpPCKY MPOBEpY OpUTMHATHOCTU. M3Bemiraj Koju
caJlp’kKu pe3yJiTaTe MpoBEpe OPUTHHAIHOCTH MEHTOp je 100uo naHa 23.09.2024.

Ha ocHoBy wu3BpIiIeHe aHanu3e O CTpaHe YHHBep3uTeTcke Oubimoreke CBeTO3ap
Mapkosuh kopumthewem nporpama iThenticate, yrBphen je mpouenat nogyaapHoct of 13%.
YBunom y U3Bemraj yrBpheHo je momynapame ca 164 cymapna u3Bopa. JleTaJbHOM aHAIH30M
nobujenor M3Bemiraja 1 nokianama 1o CErMeHTUMA, YOUEHO je J1a je Moy lapame ca MeT U3Bopa
6uno nmo 1% u y cBUM mpeoctanuM ciyyajeBuma mMame of 1%. [lokmanama cy mpeBacxoHO
notunana o aduiaMjanyje MEHTOpa M YjIaHOBa KOMHCH]jE, IPUCYTHUX TEPMHHA HA CHIJIECKOM
Je3UKy, ONIITUX MeECTa W TojaTaka Koja ce THuy (Qopmara aucepraiyje, METOHOJOIKHUX
MIPOTOKOJIAa ¥ yOOHUajeHUX (pa3a KapaKTEePUCTUIHUX 32 TEMATHKY JOKTOPCKE UcepTaluje.

Kanma ce cBe m3HeTo y3me y 003up, M3BENITA] yKa3zyje Ha OPUTHHAIHOCT JOKTOPCKE
muceprauuje kanaunata Tamape A. baduh, mox HacioBoM “AJITepHATHBHA MHULMjalHja
TpaHckpunuuje reia SMAD4 y KOJOpPeKTAJIHOM KapUUHOMY', T€ C€ MPONHCAHU MOCTYIAK
IpUIIPEME 32 BeHY 0A0paHy MOXKE HACTaBUTH.



Munubeme n npeasior Komucuje

JlokTopcka nucepranuja Tamape A. babuh, uctpaxupaya-capagHuka YHUBEp3UTETa Y
beorpany - WHcTHTyTa 3a MOJEKYJIapHY T€HETHKY M T€HETHYKO HWHXEHEPCTBO IPE/ICTaBIba
OpUTMHAJIAaH HAYYHO-MCTPAKUBAUYKH pajl KOjU 3HAYajHO JIONPHUHOCH pa3yMeBamy Ipoleca
alTepHATHBHE HMHULMjallMje TPAHCKPUIIMje Yy TMpolecy MalurHe TpaHcdopmaryje.
KangunaTkuma je TOCTaB/beHE LMJbEBE OBE JAMCEpTallfje pealu3oBaia  aJeKBaTHUM
OMOMH(OPMATHUKUM U BEITUKUM OpOjeM eKCIIepUMEHTATHHX aHaJM3a KOojuMa je UCIHUTHBANA
TPAHCKPUNTOMCKH MpoQWI M alTepHATUBHE MpoMoTope reHa SMAD4 y KOJOPEKTaTHOM
KapIMHOMY. 3Ha4ajHOCT OBE CTyIHUje OIJle[]la Ce pacBeT/baBamy O0a3sMUHUX MOJIEKYJIapHO-
OMOJIOIIKKX Tpolleca M HUXOBe abepaHTHe ymnorpebe y kapruHomy. IloceOHO ce ucTHuy
OMOMapKepcKH KaHIWAATH 4YMje OM Jajbeé HUCIHMTUBAIKE JONPUHENI0 pa3Bojy CaBPEMEHUX
TeparneyTuka. Pesynrartu oBe aucepraiyje cy 00jaB/beHHU Yy JBa HayyHa paja (kateropuje M22) y
kojuma je Tamapa babuh npBu ayTop. AneKBaTHO NPEACTAaBJbEHH M KPUTHUYKU MPOTyMAuCHH
NOOMjeHN pe3yJiTaTH OBOI HAYYHOT pajia MoKa3yjy KamaluTeT KaHAMJATKHEE J1a YCIEIIHO
peanu3yje HEeJIOBUTO HAYYHO UCTPAKHUBAME.

Ha ocHoBy HaBenenor mMmenoBana Komucuja npemnaxe HacrtaBHo-Hayunom Behy
Bbuonomkor ¢akynrera YHuBep3utera y beorpaay na npuxBaTd MO3UTHBHY OLIEHY JTOKTOPCKE
nucepranyje kanauaatkume Tamape A. baduh non HazuBoM ,,AITepHATHBHA MHUIMjalUja
TpaHckpunuuje reHa SMAD4 y KOJOPEKTAJTHOM KapuMHOMY“ u TuMe omoryhu
KaHIUJATKULH JaBHY 010paHy JucepTanyje.

KOMUCUIJA:
V¥ beorpany, 11.10.2024. ronune

ap 'opan bpajymkosuh, penoBau mpogecop
VYuusepsuret y beorpany — buonomku ¢akynrer

1np Menura BunakoBuh, Hay9HU CaBETHUK
VYuusepsuret y beorpany — MacTuTyT 32 OMosomnka uctpaxusama ~Cununma CtankoBuh” —
WHCTUTYT 011 HALIMOHAIHOT 3Havaja 3a PenmyOnuky Cpoujy

Ip Muiiena Yrpus, BUILIM HAYYHU CapaJIHUK
YHusep3uret y beorpany — MHCTUTYT 32 MOJIEKyJIapHY T€HETUKY Y T€HETUYKO HHKECHEPCTBO



