HACTABHO HAYYHOM BERhY MEJUIHUHCKOI' ®PAKYJTETA

YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAY

Ha cenauuu HacrtaBHo-HayuHor Beha Meauuunckor ¢gakyntera y beorpany, onpxanoj nana 18.12.2024.
roguHe, 6poj 19/11-3/3-BM, umeHOBaHa je KOMUCH]ja 3a OLIEHY 3aBpILEeHE JOKTOPCKE TUCEpTaIi]e O
HaCJIOBOM:

»HcCIUTHBame yJore ceHecueHuuje u esieMeHata HEDGEHOG curHajHoOr yTa y MEHUTHOMHUMa”

kaHaumara ap Bmamummpa MujajmoBuha, 3amocineHor y CiyxOu 3a MaTosiordjy, MaTOXUCTOJOTH]Y H
MEIHUIIMHCKY IUTOJIOTH]Y Y HUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT 1eHTpa Cpouje y beorpany.
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Ha ocHOBy anHanm3e mpuioxeHe JOKTOPCKE JUcEepTallyje, KOMHCH]a 3a OILEHY 3aBpIICHE JOKTOPCKE
aucepTanyje jenHoriacHo nogHocu Hayunom Behy Menunnckor dakynrera cinenehu

MN3BEILITAJ
A) IIpuka3s caap:kaja T1OKTOpPKe qucepTamnuje

JoxTopcka nucepranuja aAp Brnagumupa Mujajnosuha HanrcaHa je Ha yKynHO 71 cTpaHy U moieJbeHa
je Ha cneneha mormaBspa: yBOJ, IMJBEBH HCTpPaXKMBamka, MaTepyjall U METONE, pe3yiTaTH, AUCKYCH]a,
3aKJbYUIM M JINTEpaTypa. Y AUCEPTAlMjU Ce HaJla3u YKymHO 26 Tabena, 16 rpaduxona u 23 wiryctpaiyje.
JIOKTOpCKa AMCEpTaIija CapyKH CaKETaK Ha CPIICKOM U €HTJIECKOM je3UKY, TOAAaTKE 0 KOMHCHjHU, buorpadujy
KaHJH1aTa, IpUJIor, Clrcak ckpaheHuna KopuheHnx y TeKCTy M CIIUCAaK 00jaBJbeHUX PaJloBa.

VY yBoay cy HaBeJeHM HAj3HAYajHUjU IMOJAld DPEJICBAHTHH 3a HAyYHY TEMATHKy JOKTOPCKE
aucepTanuje. Y MpBOM ey je UMIbEH KpaTak OCBPT Ha MOPEKJIO MEHUHTMOMA, (PU3HONOMIKH (YHKIH]Y
MEHHHTHOTENIHUX henuja, Kao M Ha XHMIIOTE€3€ O IMOBE3aHOCTHM HAcTaHKAa MEHHHTHOMa ca eMOpPHOHAIHUM



MMOPEKJIOM MEHUHTHOTETHUX henuja. 3aTUM je yKpaTKO MpHKa3aHa EMUJIEMHOJIOTHja MEHUTHHOMA. Y
HACTaBKy YyBOJa C€ HaJla3W CHUCTEMATCKU TMIpHKa3 akTyelmHe Kiacupukanuje MeHuHrnoma CBercke
3IpaBCTBEHE OpraHu3aIMje, WIycTpaBaH MUKpodoTorpadurjama MEHUHTHOMA U YIIOTIYHECH OIMMCOM 3Hadaja
IpUMEHE UMYHOXHCTOXEMH]j€ y CaBPEMEHO] JUjarHOCTUIIM MEHUTHUOMA. Y JPYyroM Jeny yBoJa je ONHCaH
(eHOMEH ceHeclIeHIMje Of ’EeroBOr OTKpHha 10 CaBpeMEHUX CXBaTama IpeMa KOjUMa CEHECIeHIIMja uMa
epekar ,,Maua ca nBe owmTpuie”. Mcruye ce ma KpaTKOTpajHO J€jCTBO CEHECLEHIMje MOXE HMaTH
aHTUTYMOPCKHU e(eKkaT, T0K JyrOTpajHO JejCTBO MOXKE CTUMYJIMCATH pa3Boj OpOjHUX 000Iema, YKIbydyjyhu
TYMOPOT'€HE3Y U Mporepecujy Tymopa. ¥ okBHupy Tpehe menrnHe cy OCTaKHYTH KJby4HH elleMeHTH Hedgehog
CUTHAJIHOT Ty Ta ca JeTaJbHUJUM OIFCOM JI0CapallkhbiX HaydHUX ca3Bama o enemuTuMa (GLI2, GLI3 u SUFU)
KOjU Cy aHAIM3UPAHH y UCTPAKHUBAY.

HumbeBu paga cy npenusHo neUHUCAHK U cacToje ce u3 Tpu uenuHe: 1) OnpehuBame excripecuje
Mapkepa cenectiennuje (plé, p21 u SA-B-GAL) y TKHBYy MEHMHTHOMa METOJOM HMMYHOXHCTOXEMHjE; 2)
OnpehuBame excripecuje mapkepa Hedgehog curnansor myta (GLI2, GLI3 u SUFU) y TkuBy MeHUHTrHOMA
MeToA0M uMyHoxuctoxemuje; 3) OapehuBame MOBE3aHOCTH EKCIIPECHje MapKepa CEHECIICHIINje U MapKepa
Hedgehog curHamHor myTa ca TpagycoM, JIOKATU3aldjoM, XHUCTOJOIIKMM TOATHIIOM W MHTOTCKOM
aKTUBHOIIhY MEHMHTHOMA, Kao | MOJIOM MallHjeHaTa.

VY mornarjpy MaTepHjajl U MeTo/le j¢ HaBEJICHO Jia Ce pau O PETPOCHEKTHUBHO] CTYAHjU KOJOM je
ob0yxBaheHo 343 manujeHTa ca AMjarHO30M MEHHMHTHOMAa KOJU Cy OWJIM TMOABPTHYTH HEYPOXHUPYPLIKOM
TperMaHy Ha Knuaunm 3a Heypoxupyprujy Yuusepsurerckor Kimuuukor mnentpa Cpouje y beorpany y
nepuony ox 1. janyapa 2016. no 30. jyna 2018. . 3a ananmuzy cy xopumihenu [1X u3BemrTaju u apXuBCKU
y30pIM TKUBHUX TNapaUHCKU OJIOKOBA U3 KOJUX Cy KOHCTPYHMCAHM TKUBHU MUKpoHH30BH. CTyauja je
CIpOBEJICHA y CKJIaly ca CMepHuIlaMa XeJCHHILKE AeKiapaluje u ogqo0peHa on crpane ETuukor komuteTa
Menununckor dakynreta YHupep3utera y beorpany (Etuuka mo3Bona 6poj 341/7-2023). [MaumjerTu cy
MOJIeJbE€HHU y TpYyIIe IpeMa Ipagycy MeHHUHruoma (rpagycu 1, 2 u 3), XucTOJIOUIKOM MOATHILY, JIOKaIU3alHju,
nmony W y3pacty. Excrnpecuja mapkepa cenecuennuje (pl6, p21 u SA-B-GAL) u mapkepa Hedgehog
curHasiHor nyta (GLI2, GLI3 u SUFU) y TKuBY MEHUHTHOMA je YYHIEHA METOJOM HMYHOXHUCTOXEMHU]E.
CTraTHCTHYKHM TECTOBMMA j€ aHAIM3MpaHa MOBE3aHOCT U pa3jivKe u3Mel)y Mapkepa ceHecleHIje, u3Mehy
Mmapkepa Hedgehog curHamHOr IyTa, Kao M IIOBE3aHOCT CBHX HaBEIECHHMX MapKepa ca TIpaaycoM,
JIOKAJIN3a1IH1jOM, XUCTOJIOMIKIM MOATUIIOM M MUTOTCKOM aKTUBHOIIhY MEHUHTHOMa, Kao U MOJIOM MallijeHaTa

VY mnornaBiby pe3yJTaTH JAETaJbHO Cy OMMCAaHU M JaCHO M CIMKOBUTO IMpPHKa3aHH CBH J0OMjEHHU
pe3ynTaTy.

Juckycnja je HamucaHa TperyieqHO W jacHo. [IpukasaHu cy momanu JApYrHX HCTpakMBama ca
YIOPETHOM aHAJN30M pe3yJsTaTa JOOHjeHUM Y JOKTOPCKO] JUCEPTALUjH.

3aK/by4IM CaXXETO MPUKa3yjy HajBaXKHH]ja MOCTUTHYhA Koja Cy MPOUCTEKIIa U3 pe3yiTara JOKTOPCKe
JucepTaiyje.

HayuyHu nonpuHoC TOKTOPCKE AUCEPTAIlHje UCTUYE 3Ha4yaj moBe3aHocTu ekcnpecuje GLI3 u pl6 ca
rpajlycoM MEHHMHTHOMa, HUXOB IMOTCHLMjATHH NPOTHOCTUYKHM 3HAyaj; Takohe ykasyje Ha moryhHOCT
ucnuThBama aHTu- GLI3 areHaca y 1ajbuM HCTpakKMBaBkbUMA.

Kopumihena iurepartypa caapxu crucak o 196 pedepenie.



b) IIpoBepa opUrHHAJIHOCTH JOKTOPCKE AUCEPTALHje

Ha ocHoBy IIpaBuiHuKa 0 MOCTYIIKY MTPOBEPE OPUTHHAITHOCTH IOKTOPCKUX JUCEPTaIlHja Koje ce OpaHe
Ha YHuBep3uteTy y beorpaay u Hanaza y usBemrajy u3 nporpama iThenticate kojum je U3BpIlIeHa MpoOBEpa
OPUTHHATHOCTH JOKTOpPCKE Aucepranuje ,, McnuTtuBame yrore ceHecleHije u enemeHara Hedgehog
CUTHAJIHOT TyTa y MeHuruommuma ~, aytropa Bnamumupa C. MwujajnmoBuha, xKoHcTaTyje ce na yTBpheHO
nojynapame Tekcra u3Hocu 28%. OBaj creneH MOAYAapHOCTH IMOCIEAUIA je MPETXOAHO IyOJMKOBaHUX
pe3yaTara JOKTOPaHJOBHUX HCTPaXHMBamka, KOJU Cy MPOUCTEKIM M3 HEroBe AHcepTanuje, HaBolema
METO0JIOTH]€ UCTPAXKUBAKA, KA0 U OMOIHOTrpadCKUX MmogaTaka o KopuirheHoj TUTepaTypu, Ipu 4emy CTereH
MOJTyTAPHOCTHU Ca CBAaKOM IOjeJMHAYHOM CTaBKOM HaBeJleHOM y M3BemTajy uznocu 1 mim mame o1 1%, mro
jey cknany ca wianoM 9. I[lpaswinuka. (,,I macauk YHuBep3utera y beorpany®, 6poj 201/18).

I{) Kparak onuc moCTUTHYTHX pe3yJTara

Pesynratu cy mokasaiu MO3UTUBHY Kopenaiujy uzMel)y ekcrpecuje pl6 u rpagycoM MEHHHTHOMa
(Rho = 0,135, p = 0,016), ka0 1 CTaTUCTUYKHU 3HAYAjHY PaA3IHKy y ekcrnpecuju pl6é mzmel)y MeHHHTHOMA
rpaxyca 1 u 2 (p = 0,006). Takohe je youeHa mo3uTHBHA Kopenamuja usmely excrpecuje pl6 m MUTOTCKE
aKTUBHOCTH MeHUHTHOMA. [lo3uTHBHA KOpenanuja rpagyca MEHHHTHOMA € YOU€HA U ca eKcrpecujomM SA-f-
GAL, ka0 1 cTaTUCTHYKH 3HaYajHA pa3iuinka y excripecuju SA-B-GAL u3mel)y mernHrrnoma rpaayca 1 u 2.
CrartucTruky 3Ha4ajHE KOopealyje U pa3inke y ekcrpecuju p21 uzmely rpagyca MEeHUHTHOMA HUCY YOUCHE.
Kopenanuja MUTOTCKE akTUBHOCTH ca ekcrpecujoM SA-B-GAL u p21 nuje youena. Takole, Huje youeHa
Kopesalyja CBUX AaHATU3MPaHUX MapKepa CEHECICHLMje ca IIOJIOM, Y3pacToM, JIOKATU3aljoM |
XHUCTOJIOIIKUAM MMOATUIIOM MEHUHTHOMA. AHAJIM30M KOpeaiuje n3Melhy Mapkepa CeHEeCIeHIIN]e Y ETOKYITHO]
KOXOPTH YOU€Ha je CTAaTUCTUYKHU 3HadajHa Mo3uThBHA Kopenanuja usmely SA-B-GAL u p16 (Rho = 0,150, p
p =0,008), kao u u3mehy SA-B-GAL u p21 (Rho=0,115, p=0,041). [Topehemem excrpecuje pl6, p21 u SA-
B-GAL u3mely pa3snmuuuTUX XUCTOJOMIKKX MOATHIIOBA MEHWHTHOMA Tpaayca 1 HUCY youeHe CTaTUCTUYKU
3HavajHe pasznuke. CTaTUCTUYKY 3HaYajHe Kopenaiuje usmely excripecuje pl6 u p21 y menokymnHoj KOXopTa
Hucy yodene (Rho = 0,027, p = 0,638).

Craructnuku 3HavajHe pasnuke y ekcnpecuju SUFU u GLI2 m3melhy MeHMHTHOMa pa3iuduTHX
rpajyca HACY yodeHe, Mok cy yodeHe y ekcrpecuju GLI3 (p = 0,003). [Ipeun3nuje, CTAaTUCTHUYKU 3HAYAjHE
pasnuke cy youeHe udMely meauHrroma rpagyca 1 u 2 (p = 0,010 )u 1 u 3 (p = 0,041). Takohe cy youene
CTAaTUCTUYKHU 3HavajHe pasnuke y excrpecuju GLI3 m3mely MEeHMHTHOMA pa3IWyUTUX JIOKanmu3aiuja (p =
0,016). Excpecuja GLI3 je 3HauajHO BHIIa Yy MEHHHTHOMHUMa KOHBEKCHTETa Yy IMopehemy ca CHUHATHUM
meHuHraromuma (p = 0,008), kao 1 y MeHUHTHOMHMa Oa3e y nopehemy ca CHMHATHHUM MEHUHTuoMuma (p
=0,005). Paznuke y excnpecuju SUFU u GLI2 Hucy youeHe n3mel)y MEHHHTHOMA pa3IMUUTHX JOKAIH3AIH]a.
Huje yrtBphena cratuctuuku 3HauajHa kopenanuja msmely excnpecuje mapkepa GLI3, SUFU u GLI2 u
cTapocTy nanujeHara. [locToju cTaTUCTHYKK 3Ha4ajHa TO3UTHUBHA Kopenaruja u3mely excrnpecuje GLI3 u
Opoja muto3a y meHuHrHoMuMa (Rho = 0,146, p = 0,009), mrro nuje yrepheno kox excripecuje SUFU u GLI2.
Takohe, youeHa je CTaTHCTMYKH 3HA4ajHa MO3UTHBHA Kopenanuja usmely excmpecwje GLI3 u rpamyca
menuaruoma (Rho = 0,210, p < 0,001). Excripecuja GLI3 je 3HauajHo HMXKa KOJ MyIIKapara Hero KoJ xKeHa
(p =0,002), nox pazmuke y excripecuju SUFU n GLI2 Hucy youene uzmely nonosa. Ilopehemem excnpecuje
GLI2, GLI3 u SUFU u3mely pa3inyuTux XHCTOJOLIKMX MOJATHIIOBA MEHHHTHMOMA rpaayca 1 cy youeHe
NojeIMHaYHe CTaTUCTUYKH 3HauajHe pasiuke y excnpecuju GLI2 n SUFU, nok y ekcnpecuju GLI3 Hucy
youene. McniutuBamem kopenaiuje enemenata Hedgehog curnannor myta, GLI2, GLI3 u SUFU youena je
CTAaTUCTUYKHU 3HAuYajHa mo3uThBHA Kopenanuja udmelhy GLI2 u GLI3 (koedunmjent xopenaruje 0,201, p <
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0,001), ka0 1 cTaTUCTUYKKM 3HAYajHa MO3UTHBHA Kopenanuja u3mehy ekcrnpecuje SUFU u GLI2 y menoj
KOXOpTH MeHHHTHOMA (KoedunujeHT kopenamuje 0,239, p <0,001).

MuToTCcKa akTUBHOCT MEHUHTHUOMA KO MyHJKapauaje CTaTUCTHUYKU 3HaqajH0 BHUIIIA HET'O KO/ )K€Ha
(p=0,018).

J) Ynopenna anajm3a 10KTOpPCKe JUcepTalMje ca pe3yJaTaTuMa U3 JuTeparype

3Havaj MpUMeHEe HEeKOJIMKO MapKepa y LuJby JETEKINje CeHECLIEHIIM]E Ce Y OBOj JUCEPTALUjU OTJIeaa
Kpo3 o3uTuBHY Kopenamujy udmehy SA-B-GAL u pl16 (craructuuku 3Ha4yajHa), kao u u3mehy SA-B-GAL u
p21 (6:1M3y cTaTUCTUYKE 3HAYAJHOCTH ), KOJU YKa3yjy Ha 3Ha4aj y3ajMHOT JI¢jCTBAa OBUX MapKepa CCHECIICHITH] e
y MEHHHTHOMHUMA U Y CKJIaJly Cy ca pe3yiTaTuMa paHujux ucrpaxuBama (Gorgoulis V, Cell. 2019).

[Tosehana ekcnipecuja pl 6 y MeHHHTHOMMA Tpagyca 2 y OJJHOCY Ha MEHUHTHOME Tpaayca 1 je y ckiamy
ca ckopammuM uctpaxkuBamuma (Tang V et al. Acta Neuropathol. 2023, Carreno G et al. Neuropathol Appl
Neurobiol. 2021), y kojuma je 0BO HCITUTHBAKE BPIIEHO COPUCTUIIMPAHU]UM MeTo1ama. P16 6u, mpema Tome,
MOTa Ja ce KOPHCTH Kao cyporat mapkep xomosurotHe aenenuje CDKN2A koja ykasyje Ha MaJIUTHY
TpaHchopMaIyjy 1 MOTEHIUjaTHO arpPECUBHO OMOJIOUIKO MOHANIAkhe MEHUHIHOMA.

[Tosehame excripecuje SA-B-GAL y MeHMHTHOMHUMA Tpaayca 2 je, IpeMa HallluM Ca3HambHhMa, NMPBU
MyT IETEKTOBAHO Y TKHBY MEHHHTUUOMA, JIOK Cy paHuja uctpaxuBama (Yamamoto M et al. Neurooncol Adv
2021) oBy mojaBy naeTekToBaja y Kyiarypama henmja meHmHruoma. OBa ca3Hama yka3yjy Ha MoryhHocT
IpUMEHE CEHOJIMTHYKE Tepanuje y HepecekTabmoHuM MmeHuHrmommma (Robbins PD et al. Annu Rev
Pharmacol Toxicol 2021).

OncycTBO CTaTUCTMYKU 3Ha4yajHE MpoOMeHe ekcrpecuje p2l y MeHuHrmommma rpaayca 1, 2 u 3,
OIKCAaHO Y OBOj AUCEPTALUjH je Y CKIaly ca paHujuM uctpaxupamwuma (Kim MS, J Neurosurg 2024).

[TosutuBHa kopenanuja SA-B-GAL u pl6 ca MuTroTckoM akTHBHOIIhY OM MOTJa JEIMMUYHO OUTH
o0jalmeHa ca3HambMa OpOJHUX HAyYHHUX pajioBa, 1a henuje y KojuMa je akTUBUPaHa CEHECIICHIMja MOTY Ja
3a00ul)y crame MpeBep3MOMIIHOr 3aycTaBjbama NeNnjCKOT LUKIyca M MOCISIWYHO aKTHBHPAjy henmujcku
mukiayc (Dong Z et al., Mol Cancer. 2024, Saleh T et al. Cancer Res 2016).

PenaruBno Hucka excrnpecuja SUFU y TKMBYy MEHMHTHMOMa CBUX Tpajayca Ou ce Moria 00jacCHUTH
pe3yaTaTuMa paHUjuX UCTPAXKHUBAKA, Y KOjUMa je IeTEKTOBaHa JeJelnja Tyror Kpaka xpomo3oma 10 (Ha kome
ce Hanasu red koju kogupa SUFU) y oko 10% MeHUHTHOMA, KOjH MOXKE Y3pOKOBATH T'yOUTaK EKCIIPECH]e
oBor npotrenHa y Menuaruomuma (Wang JZ, J Neurooncol 2023).

OpxcyctBo pasnuke y ekcrpecuju GLI2 u3mel)y MEHMHrHOMa paszjUIMYUTUX Tpagyca je YOueHO y
panujuM ucrpaxusamuMma (Laurendeau I, Mol Med 2010) y kojuma je kopunrheHa MeTo/1a peakiiyje JJaH4aHe
nmoMMepu3aiije, a BepupruKoBaHa je y pe3yiTaTiMma OBe TUcepTaIiije MeTOA0M UMYHOXHCTOXEMHU]e.

CratucTuuky 3HauajHe pasnuke y ekcrnpecuju GLI3 u3mel)y menunrmoma rpanmyca 1 u 2, kao u
rpagyca 1 u 3, 3ajegHO ca CTATHCTUYKHM 3HAYajHOM IMO3UTHBHOM KopenaiujoM usMmel)y Opoja muro3a u
excripecrje GLI3 y TknBy MEeHMHTHOMA YKa3yjy Ha 3Ha4aj OBOT MPOTEHHA Y MPOTPECHjH MEHUHTHOMA Y BUIITH
rpagyc. OB pe3ynTaru cy, MpemMa Hama JOCTYITHOj JIMTepaTypH, 10 MPBU IyT NMperno3HaTtu. McnuTuBamemM
pasnuka y excripecuju GLI3 n3mely MeHMHTnOMa KOHBEKCUTETA, 0a3e J00ame U CMMHATHIX MEHUHTHOMA CY
YOUCHE CTaTUCTUYKH 3Ha4YajHEe pa3juKe, aju He U HajBeha ekcrpecrja oBOT MPOTEUHA KOJI MEHHHTHOMA 0a3e



no6ame, MTO je YOUSHO Yy PaHHUjUM UCTPAKUBABUMA, a IITO OU c€ MOTJIO 00jaCHUTH pa3jinKaMa Y KAHOHCKUM
Y HEKaHOHCKHUM ITyTeBUMa akTuBaije Hedgehog cruannor myta (Pietrobono S, Front Genet 2019).

Craructnuku nosutuBHe Kopenamnuje m3mehy GLI2 m GLI3, xao m m3mehy SUFU u GLI2 y
pe3yaTaTiMa HMCTPaXUBama OBE TUCEpTalldje YKa3yjy Ha WHTCH3MBHY WHTEPAKIMjy OBHUX elleMeHara
Hedgehog curnamuor myTa, mTo ykasyje na ou npomena norennujanae anta GLI2, antu GLI3 n antu SUFU
Teparyje MOTJIM UMaTH JJaHYaH! edeKar, Koju Ou MOTEHLUjaJIHO TO3UTUBHO YTHUIIA0 Ha ucxox Tepanuje (Wen
SY, Oncogene 2015).

Craructnuku 3HaudajHo moBehame ekcrnpecuje GLI3 y MeHMHrmommMma MyIikapana, y OJHOCY Ha
MEHHHTHHOME JK€Ha je IpeMa HaMa JIOCTYITHO] JIMTepaTypH OMUCAHO MO MPBU MyT U MOrao 6u na Oyne jour
jeman ox ofjammema A00pO IMO3HATE YecTe I0jaBe arpeCMBHOT OHMOJOIIKOT TOHAIlamka MEHUHTHOMA
mymkapana (Armocida D., World Neurosurg 2024).

E) O6jaB/beHn paioBH KOjU YMHE €0 JOKTOPCKe JUcepTaluje
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@) 3akpyuyak (00pa3iioKeme HAYYHOT JONPHUHOCA)

JlokTopcka mucepranvja kanaumara ap Bmamuvmupa MujajmoBuha, moa HacimoBom , MicnuTuBame
yJIOTe CeHEeCIeHIje U eneMeHata Hedgehog CUTHATHOT MMyTa y MEHHHTHOMUMA™ TIPE/ICTaBJba OPUTHHATHAH
U CaBpeMEH Hay4yHH paja. Pe3ynratu oBOT HCTpakMBama JOMPHHOCE PACBET/haBalby YIIOTEe aKTHBAIIH]E
CeHEeCIeHIIMje U eneMeHaTta Hedgehog CUTHAIHOT IyTa Ha MOPACT rpagyca MEHHMHruoma. Pesynratu oBe
JIOKTOpCKE HcepTaluje yKasyjy Ha OUjarHOCTHYKM M TMPOTHOCTUYKHM 3Hauaj mpumeHe plé m GLI3 y
MEHMHTHUHOMHMA METOJOM MMYHOXHCTOXEMH]E, TNIe OM cMameme ekcrpecrje pl6é u mosehanje ekcnpecuje
GLI3 yka3uBaiu Ha BUIIHM TPATyC U arpecHBHHU]E OHMOJIONIKO MOHAIIAkE HAPOUUTO KOJ HEPECEKTAOMITHUX
MeHuHrunoma. [lopen Tora, mosehame excripecuje GLI3 y MeHHHTHOMHUMA MyIIIKapara mpy»a MoTEeHIIH]aTHO
o0jammeme arpecuBHjer OMOJIIKOT TMOHAIlalka MEHMHTHMOMA MYIIKapala W oTBapa MoryhHocT 3a mama
HCTpaXMBamka HOBUX TEPaNUjCKUX npuctyna. Takohe, oBa cTynuja rOBOpH y MPUIIOT aKTHBAIM]je MpoIieca
CEHECIICHIIN]€ KOJI MEHUHTUHOMA Tpajayca 2 Kao jeHOT O] MOTSHIINjaTHUX MEeXaHN3aMa 3ayCTaBJbamba J1aJbe
Mporpecyje MEHUHTHOMA Y BUIIIH TPATyC.

OBa jokTOpcKa aMcepranuja je ypaheHa y cCkiaay ca CaBpEeMEHUM NPUHIUIMMA HAyYyHOT
ucTpaxuBama. [{usbeBu cy Omnm jacHO aedUHUCAHM, HAYYHM MPUCTYI je OMO OpUTMHANAH M IMa)XJHHBO
CTpYKTypHCaH, a METOJOJIOTHja pajga je Ouna caBpemeHa. Pe3ynraTu Cy NOperjieqHO UM CHUCTEMATHYHO
MPUKa3aHU U TUCKYTOBAHM, a U3 BbUX Cy U3BEJICHH OArOBapajyhu 3akibydliu.



Ha ocHoBy cBera HaBeneHOr, U MMajyhu y BUIY Jocalallllbl HaydHH paj] KaHIuAaTa, KOMHUCH]a
npemiaxxe Hayunom Behy Memununckor dakyntera YHuBep3uTera y beorpamy na mpuxBaTH JTOKTOPCKY
nuceptanujy Ap Bragumupa MwujajnoBuha u 0100pu HETOBY jaBHY OJOpaHy paad CTHUIAma aKaJIeMCKe
TUTYyJE JJOKTOpa MEAUIIMHCKUX HAyKa.

V¥ beorpany, 23.12.2024.

Ynanosu Komucuje: MenTop 1:
[Tpod. np Ceetucnar Tatuh [Tpod. np Cunsuo e Jlyka
MenTop 2:
[Tpod. np Jenena Hemosuh Ocrojuh ITpod. np Emunuja Manojnosuh [Maunh

[Tpod. np Mapuna HukuroBuh

[Tpod. np Bnagumup barmaapesuh

[Tpod. np MBan Yamo




