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

Ha V penoBHoj cemnmim HacraBHo-Hayunor Beha VYhuBepsurera y beorpany -
buonomkor dakynrera, oapxkanoj 07.03.2022. rogumHe, Ha OCHOBY MOJIOE MEHTOpa JIp
Anekcannpe Hukonmuh, HayyHor caBeTHMKa YHmuBep3uTeTta y beorpagy - HHctutyta 3a
MOJICKYJIapHy TEHETHKY M TEHETHYKO HHXemepcTBo, u nap Karapune 3espuh, BaHpemHor
npodecopa YauBep3utrera y beorpany - buonomkor dakynrera, oapehena je Komwmcuja 3a
nperyie] U oueHy Aokropcke aucepranuje Joane C. JlecnoroBuh, nctpaxkupaya-capagHuka
VYHuuBep3utera y beorpany - MHCcTUTYTa 32 MOJIEKyJIapHy I€HETUKY U T€HETUYKO UHKEHEPCTBO,
IO/l HAcIOBOM: ,,¥YJora MUKpoPHK yk/bydenux y peryaanmjy TGFB curnaanor myra y
MeTACTATCKOM KOJIOPEKTAJIHOM KAPUMHOMY - ()YHKIHMOHAJIHA aHAJIW3a U OJArOBOpP Ha
Tepanujy“, y cactaBy: ap paruua PagojkoBuh, HayuyHU caBeTHUK, YHHUBEp3UTET y beorpany -
WNHcTuTyT 3a MOJEKylapHy T'€HETUKY M T'eHEeTHMYKO HHKemwepcTBo, Ap Canapa lparuuesuh,
Hay4YHM CapajHuK, YHuBep3uTeT y beorpany - HMHCTUTYT 3a MOJEKYJIApHY TIE€HETHKY U
TCHETHYKO MHXKEHEepCTBO, U Ip Mapuja Cauh Becenunosuh, nouent, Yuusepsurer y beorpany
- buonomku akynrer.

Komucuja je mpersieqana ypaheHy HOKTOPCKY AMcepTalyjy KaHAuIaTkumbe u HactaBHo-
Hay4yHoM Behy YHuBepsurera y beorpany - buosnomikor ¢akynarera nogHocu cienehu

N3BEIITAJ

Onuru nofany o A0KTOPCKOj AMcepTaumju

JHloktopcka auceptanuja Jopane C. [lecnoToBuh je OpUrHHAIHO HAYYHO UCTPAKHBAHHE
Koje je ypaheno y JlaGoparopuju 3a moJekynapHy Ouosiornjy YHuBep3utera y beorpany -
WNucTuTyTa 32 MOJIEKYJIapHY TEHETHKY W TeHETHYKO WHXEmEepCeTBO, Wy [pymm 3a
eKCTIEpUMEHTAIHY TaTOJIOTHjy TyMopa, MHCTHTYyTa 3a MaToJoTHjy, Y HUBEP3UTETCKE OOITHHIIE
Opunpux-Anekcanaep, Yuausep3utera Epmanren-Hupuoepr kojom pykoBoau npod. np Perune
HInajnep- HlTok.

JlokTopcka aucepraija CaapKu: HACIOBHY CTpaHy Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM jE3HKY,
MOJIaTKE 0 MEHTOPHMA M YJIaHOBHMa KOMFCH]E, CTPAHUIly ca HHPOopManrjama 0 MECTy U3pajie
JIOKTOPCKE TUCEpTalrje, 3aXBATHUILY, PE3MME Ha CPIICKOM W EHTJIECKOM je3MKY ca KJbyYHHM
pedynma, TUCTy ckpaheHuIla, capkaj, TeKCT paja Mo MOrJIaBjbuMa, JTUuTepaTypy, ouorpadujy u
Tpu m3jaBe. Texct aucepranmje (94 crpane) caapxu cieneha mormasiba: YBoa (ctpane 1-16),
[usseBu pana (ctpana 17), Matepujan u metozae (ctpane 18-34), Pesynraru (ctpane 35-64),



Juckycuja (ctpane 65-76), 3akpyunu (crpane 77-78). JlutepaTypa, y K0joj je nutupano 294
W3BOpA, je u3aucTaHa Ha cTtpaHama 79-94. Hakon Ouorpaduje KaHIUIATKHELE, MPUIIOKEHE CYy
cienche u3jaBe: M3jaBa o ayropctBy, M3jaBa O MCTOBETHOCTH INTaMIIaHE W EJIEKTPOHCKE
Bep3uje JOKTOpCcKe aucepranyje U M3jasa o kopumthemwy. Y mucepranuju ce Hayaze 33 CIUKE U
10 rabena.

AHaJim3a JO0KTOpPCKe JucepTaunmje

[lornaBsbe YBOA je MOJIEJbEHO HA YETHPU TEMATCKE IIEJIMHE, U Y IEeMY je JIaT CaKeT
MpHUKa3 J0CaJallibuX Cca3Hamba W3 JUTepaType Koja Cy HEMOCPEJHO Be3aHa 3a MpeaAMET
JIOKTOpCKE AMcepTanyje. Y OKBHPY IMIpBEe IEIMHE YKPAaTKO j€ TMPEICTaBJbEH IPOIEC
kosopektanae kapauaorenese (KPK), mok je npyra Temarcka nenuaa nocBeheHa MeTacTaTcKoM
KosnopektamHoM  KapuuHoMy (MKPK), omHOCHO Meractazama y jeTpu TIOPEKJIOM  OJ
kojopektaHor kapuuwaoma (MJ-KPK). V' okBupy napyre nenmHe, Hajupe je ONmucaHa
enuaemuonoruja MKPK, a 3atum je mar netasbaH mperiie[] akTyelHUX OIIFja Jeuyemha
nanujeHata ca MJ-KPK y Bugy pecekiuje jeTpe, CUCTEMCKE XEMHOTEpalivdje U JOCTYITHHX
OMOJIOUIKMX areHaca TOKOM IpBe JIMHU]e Jeuema. Y Tpehoj temarckoj uenunu je oopahen TGFR
CUTHaJHU IMyT, OJHOCHO JaT je JeTajbaH IHperyie[ riaBHUX YyuyecHHka kaHoHckor TGEFf
CUTHAJIHOT ITyTa, ¥ aHAIUTHYKU CY MPEICTaB/LEHH 00jaBJbEHH PE3YNITATH UCTPAKHUBAA BE3aHH
3a ynory TGFp curnamsor myra y tymopuma, ca moceoaum ocBprom Ha KPK. Takohe, y jenaom
nacycy je oOjammeHa moBe3aHocT TGFP curHamHOT myTa ca OArOBOPOM Ha XEMHUOTEpamujy.
UYerspta nenuna je nocsehena mukpoPHK monexynuma (MuPHK). ¥V oBoj Temarckoj nienunu je
NpHUKa3aH JeTajbaH MexaHuzam mnporeca OuoreHese MUPHK, mwuxoBux mnosHatux ynora y
TymopuMma, ca nocedHuM ocBptoM Ha KPK um MIJ-KPK, a nocebna naxma je mocBehena
ynotpebu MuPHK Monekyna kao NpeluKTUBHUX W NMPOTHOCTHUKMX Omomapkepa. Hajzan, c
o63upom na je mos3Haro jaa usmehy TGFP curnannor myra m muPHK mammnepuje mocroju
onpeheHa KoMyHuMKauuja, natr je mpernen mnoe3aHoctd TGFB curnamnor myra m mMuPHK
MOJIEKYJIa Ha Pa3IMYUTHM CUTHAITHUM HHBOMMA.

Nwmajyhu y Buny noseszanoct TGFf curnannor nyra ca Mmonekyinuma MuPHK u muxoBy
3HaYajHy YJIOTy y TYMOPHI€HE3M U OJIFOBOPY Ha Tepalujy, MOCTaBJheHa j€ XHIoTe3a Ja Ou
monekynn MUPHK ykbydenn y perymanujy Beher Opoja umanoBa TGFfB curnamxor myra,
eKCIPUMHUPAHU y TKHUBY WM Kao CI00OJHO LUPKYIMIIYyhW MOJNEKynIH, MOriM OUTH J00pu
KaHIUJIAaTH 3a MPEAUKTUBHE OMOMapKepe OAroBOpa Ha XEMHOTEpaIujy, ald W MOTEHIMjaTHU
MPOTHOCTUYKM OMOMAapKepu 3a I0jaBy pelMIuBa M NpexHBibaBame naiujeHara ca MJ-KPK.
Crora cy y nornasspy Hn/beBu nedunucanu cienehu musbeBu pajaa:

1. UcniutuBame oarosopa omadpanux MUPHK koje yuectByjy y perynanuju TGFP curnamnor
myTa Ha CTaHJapAHy xemuotepanujy 3a MKPK in vitro;



2. HcnutuBame TpaHcIanuMoHOr moTeHiujana opabpane MuPHK kao mnpeauxktuBHOr U
MPOTHOCTHUYKOT OmoMapkepa 3a mamnujente ca MJ-KPK y okBupy npocnekTuBHE KIMHHYKE

cryauje;

3. OdynknuoHanHa Kapakrepusauuja omabpane MuPHK y mnpomecuma peneBanTHHM 32
KOJIOPEKTAIIHY KapLIMHOT€HE3y ¥ OJIrOBOPY Ha Teparujy in Vitro u in vivo.

[TornaBibe Matepujaj U MeToJe je TMOJE/HEHO je Ha 17 moTmoriamsba, HAMKMCAHO je
IperjieHo W cagpXH cBe MH(OpMalMje HEONMXOAHE 33 PEHpOIyKOBAHmE EKCICPUMEHTATHHX
npoueaypa. Hajupe je ommcan mocrtynak in silico ananmze 10 rena koju yuectByjy y TGFpB
CHUTHAJIHOM TIYTY, a 3aTUM Cy IpPUKa3aHU YCIIOBH Tajema M TpeTMaHa KopumrheHux hemmjckux
JMHUja - XyMaHUX NPUMapHUX aJIeHOKapuuHoMa KoyioHa u pekrtyma (HCT116, DLD1, SW480,
SW837), meracrarckor aaeHokapuuHoma kojoHa (SW620), HeMaiurHor emurenia KOJOHA
(HCEC u HCEC-1CT) u mumijer merarcratckor MenaHoma (4C11+). Batum cnenme neTasbHe
IpoLeaype TeCToBa y KojuMa cy henuje TpeTupaHe XeMHOTepaneyTCKuM JISKOBUMA U y KOjUM ce
GyHKIIMOHATHO aHanu3upa henujcka BujabunHOCT, henujcka cMmpT, henujcku  IUKIYC,
MHTpalja, BacKyllapHa MUMHKpPHja, ca TIOCEOHUM OCBPTOM Ha IN VIVO ecej XOpHOATaHTOMCHE
MeMOpaHe eMOpHOHa MIJIETa KOjU je KOpHUITheH 3a MPOICHY pacTa TymMopa. 3aTUM CJIe/Ie METOIe
KOje ce OJHOCE Ha TPUIIPEeMy OHOJIOIIKOI MaTepHjajia MOPEKJIOM o] helHjcKuX JIMHUja |
narujenata ca MJ-KPK u oOyxBara m3onanmjy nykienHckux kucenuna (MPHK u MmuPHK), u
kBanTH(UKaMjy ekcrnpecuje rena Ha HuBoy MPHK (PAI-1, CDH1 u VIM rena) u muPHK
KBAaHTUTATUBHOM pEaKklMjoOM JIaHYaHE TMojuMepa3e Yy peanHoM BpemeHy. [locienme
MOTIIONIABJbE CE OIHOCH Ha CTAaTUCTUUYKY 00paay mojaraka.

VY nornaspy Pe3yiararu, yobiuueHoM y 4 MOTIOrIaBiba, MPEACTaBIbEHU CY PE3YITAaTH
JIOKTOPCKE JMCepTalnje, JOKYMEHTOBaHH CIMKaMa U Tabenama.
Y 1pBOM MOTIOIIAB/bY Cy MpHKazaHu pesynrtatu in SiliCO aHamu3e KojoM je WAeHTU(HHKOBAHO
316 muPHK xoje 6u morne na perynumry TGFB curaamau myt, a ogabpaHo je Tpu 3a aHAIH3Y Y
eKCIepUMEeHTATHUM ycroBuMa: hsa-miR-17-5p, hsa-miR-93-5p (perymuiny no 5 wnmanoBa
curHanHor myrta) u hsa-miR-21-5p (perynuiie 4 4iaHa CUTHAIHOT MyTa).
VY npyrom motroriaBiby cy npukazanu oarosopu ogadpanux MuPHK u TGFP curnannor myra
Ha Tepanujy Koja ce kopuctu 3a jeueme MKPK, y hemujckum nmHujama meTacTaTckor
kapiuHoMa kosiona (SW620) u/uimu HeMaTurHor enuTesna KojioHa. KilacHuHu XeMoTepaneyTcKu
JICKOBU TpHMEHeHU TojenuHauHo win y komOuHammju (FOX u FIRI) cy umanu Hajseher
yTuIaja Ha ekcrpecujy MiR-21-5p, nok je HajctabuiHMjKU oAroBop mokaszana hsa-miR-93-5p te
je caMo OHa KopulTheHa y HapeIHUM ecKnepuMeHTHMa. HeBe3aHo 3a mpomeHe y eKCIpecHju
ananmm3upanux MUPHK, koMOnHOBaHM XeMOTepaneyTuiii cy HHAYKOBaIH moBehany ekcrpecujy
PAI-1 renma mTo yka3yje Ha aktuBanujy TGFB curnamHor myra. Ilpumemenu



XEMHUOTEPAINECYTUIIN CYy TIOKa3alld MO3UTHBAH edekar cMamyjyhu BujabunmHocT henuja kaHnuepa u
MHIYKYjyhrn 0coOOMHE KapaKTepuCTUYHE 3a enuTenHe henuje (MEpeHHX MPEKO eKCIpecHje reHa
EMT). buonomiku arenc 6eBanu3zymab Huje mokaszao edekar Ha ekcrpecrjy hsa-miR-93-5p u Ha
BUjabuiHOCT henuja, u3y3eB y cilyuajy Kopuinhema HajBHIe KOHIEHTpaIHje Yy KOMOMHAIIU]H ca
koMOuHOBaHUM xemoTtepareyrckum (FOX) tpermanom.

VY tpeheM moTnoriasiby Cy MpHKa3aHu pe3yiaTaTd aHanuse ekcrpecuje hsa-miR-93-5p kox 35
WCIIUTAaHWKA ca MeTacTa3ama jeTpe IOpeKIOM oOJ KojopekramHor kapumHoma (MJ-KPK).
ITokazano je ma je excmpecuja hsa-miR-93-5p Beha y MeracrarckOM TKUBY y mopelemy ca
OKOJIHUM HETYMODPCKHM TKHBOM jeTpe, J]a HeMa KOpealyje ca leroBOM eKCIIPECHjOM y KPBHOM
cepyMy, alld Ja IOCTOjU yMEpeHa HeraTHBHA Kopeiamuja ca TyMopckuM mapkepom CEA y
cepyMmy. Takobe, mokazaHo je Ja HEOaJ[jyBaHTHA XEMHOTEpalidja HE yTHYE Ha EKCIpPECH)y y
METacTaTCKOM TKUBY jeTpe U y cepyMmy, na HuBO ekcrpecuje hsa-miR-93-5p nuje mosesan ca
TEpaIjCKUM OATOBOPOM HCIHUTAHMKA KAa0 HHU Ja HUBO EKCIPECHje OBOI T'€Ha HE yTHYE Ha
JETHOTOIUIITHE TIPESKUBIbABAE KO TIaIijeHTa 06e3 peunausa. Huje youeHna nose3anoct usmelhy
HUBoa  ekcmpecuje  hsa-miR-93-5p ca  gemorpackuM M KIMHHYKO-TIATOJOMIKHM
KapaKkTepecTHKaMa NCIIMTAaHWKA ca MeTacTa3aMa jeTpe IOPEKIOM O/ KOJIOPEKTAIHOT KapIIHHOMA.
Jenuno je youena Beza m3Mel)y Bucoke excrnpecuje aHamusupane MuPHK ca mojaBom panor
peuuanBa 0oJIecTH.

VYV wwey ¢yHKIHMOHANHE Kapaktepusauuje hsa-miR-93-5p y mocnenmeMm MOTHOINIABBY Cy
NPEJCTaBJbEHU pe3yiTaTh aHanusze ekcrnpecuje mzadbpane MuPHK y Behem Opojy hemujckux
JMHH]ja TOPEKIIOM O] KOJIOPEKTATHUX KapIIMHOMa M HEeM3MEHheHUM helrjama KoJloHa, Ha OCHOBY
KOjux cy wu3a0paHe [Be JMHHUje — TPUMAPHOT M METACTATCKOT KapIWHOMa, 3a Jajbe
excnepumente. HCT116 y umjum henmjama je youena najBeha excmpecuja (n 8 myra Beha
ocersbuBocT Ha 5-FU), omnocHo SW620 ca HajMamOM ekcrpecHjoM. Y eKCIepUMEHTHMa Y
KojuMa je ucnutuBana ynora ose MUPHK y xemopesuctenuuju Ha 5-FU Huje youeHa pasznuka y
excrpecuju uzMel)y opurnHanuux u 5-FU pesucrentaux SW620 henuja, a nobujeHa pasiauka y
excnpecuju camo kox miyrajyhux hemmja HCT116 (Buma kon Ttperupanux ca 5-FU) cy
NOTBP/AMIM HEIOCTOjalkbe yJIore y pe3UCTeHLUjU, alld yKa3yjy Ha YJIOry Yy IpoLecuMa
oJUIeIUbMBama henuja oA mojuiore W yrunaja Ha hemujcky cmprt. Huje yoden yrtuia) HHBOA
excrpecuje hsa-miR-93-5p wa BujabmmHOcT henuja, ga ce omymnpy henujckoj CMpPTH ycCien
HeMoryhHOCTH J1a ce 3ajene 3a MojaJory, Ha Murpanujy heiamja u Ha pactT TymMopa aHaJIM3UPaHUX
TMHMjA, ¥ Ha TUCTpuOynmjy ¢asza hemmjckor muxiryca kox SW620 hemwmja. YoueH je yruimaj
nosuieHe exkcrpecuje Ha BujabunHoct HCT116 henuja npu kotpermany ca 5-FU (mpoTekTuBHU
edekar) u Ha ctuMynanujy in vitro popmupama Tyda xon hemuja SW620 n HCT116.

ITornassbe /luckycuja je moaesbeHO Ha 4 MOTIIOIIABIbA, IPEMa OpraHU3alrju 1001jeHIX
EKCIIEpUMEHTAITHUX T10/1aTaka KOju Cy MpeACTaB/beHn y Pesynratuma. Y oBOM Jeny aucepraiiyje
ce pa3martpajy A00HjeHH pe3ysTaT y nopehemy ca Mmo3HaTuM JUTEepaTypHUM TOoalliMa Y BE3H
ca KOJIOPEKTATHUM KapIIMHOM, aJId U ca JPYTUM THIIOBMMAa KapIIMHOMA y KOjUMa je aHaJIM3HpaHa



excripecrja uctux MUPHK mMonekyna. Takohe, nctude ce 3Ha4aj CBaKOT €KCIIEPUMEHTATHOT JIeJia
OB€ JIOKTOPCKE JMCEPTAIlHje KOjU TOMPUHOCE TPEHYTHUM HAYYHUM Ca3HambUMa.

Hakon pawckycuje KaHIMOATKUE-Q j€ y TMOTJIaB/by 3akJbydlld CyMmHpana o0OujeHe
pesyiaTare M 3aK/bydKe M3BEACHE M3 HHX 3a CBAKY EKCIEPUMEHTAIHY MPOLEAYpPY Ha OCHOBY
KOJUX je Ha Kpajy IOrjaBjba yKa3ala Ha KOMIUIEKCHOCT Mpexa uHTepakuuje MuPHK ca
yranoBuma TGF curnamnor nmyra. Ananusupane MuPHK umajy apyraumju HUBO ekcipecuje y
3aBUCHOCTH OJ1 BPCTE CTAHAAPIHUX XEMOTEpaNeyTUKa KOJU C€ KOPUCTE Y JeUeHhy METacTaTCKUX
KOJIOPEKTAJTHUX KapLUUHOMa, Te Ja Tepanuja yruue Ha aktuBauujy TGFP curnamsor myra in
vitro npeko ekcnpecuje MUPHK koje perynuiny meroBe wiaHoBe. [IpocnieKTHBHA KIMHUYKA
CTyaMja je mokasajia aa ekcrnpecuja uzabpane MuPHK  hsa-miR-93-5p y cepymy wuma
MOTEHIMjall 1a C€ KOPUCTH Kao HEHMHBAH3MBHU IPOTHOCTUYKH OMOMAapKep 3a I0jaBy paHOT
peuuauBa OosiecT Koj mnauujeHara. (DyHKUMOHAJIHA KapakTepu3aluja je IoKasana Ja
noBuiiieHa excnpecrja hsa-miR-93-5p Moske yTHIaTH Ha aHTHOTEHE3Y KOJIOPEKTATHOT TYMOPA,
any Ja He yTHYe Ha BHjaOWIHOCT, henujcku UuKIyc pesucteHuujy Ha 5-FU, anoukuc u
MUTpaIHjy in Vitro, kao HU Ha pacT Tymopa in Vivo.

VY nornasipy JluTepatypa Ccy Ha NperjieiaH HauWH IpuKa3aHa 294 muTupaHa paga Koju
Cy Ha aZieKBaTaH HAuYMH KOPUIINEHU TpU MHCaby AUCEPTaIHje.

PaioBu 1 KOHrpecHa caoNIITEma U3 IOKTOPCKE THCEPTaIuje

b1. PagoBu y yaconucuma melyHapoiHOT 3Ha4aja

1. Despotovic J, Dragicevic S, Nikolic A. Effects of Chemotherapy for Metastatic
Colorectal Cancer on the TGF-f Signaling and Related miRNAs hsa-miR-17-5p, hsa-
miR-21-5p and hsa-miR-93-5p. Cell Biochem Biophys. 2021; 79(4):757-767.
d0i:10.1007/s12013-021-00980-3. (M23, IF2020=2.194, oblast: Biochemistry & Molecular
Biology)

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33826035/

2. Despotovi¢ J, Bogdanovi¢ A, Dragicevi¢ S, Galun D, Krivokapi¢ Z, Nikoli¢ A.
Prognostic potential of circulating miR-93-5p in patients with colorectal cancer liver
metastases. Neoplasma. 2022; Online ahead of print.
doi: 10.4149/neo_2021 210603N749 (M23, IF5020=2.575, oblast: Oncology)

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35037761/



b2. Konrpecna caomnmrema Ha CKynmoBuMa Mel)yHapo HOT 3Hauaja

1. Despotovié¢ J, Urosevi¢ J, Gomis R.R, Nikoli¢ A. Altered miR-17-5p expression pattern in
response to chemotherapeutic drugs for metastatic colorectal cancer. 18" Young Scientists’
Forum and 43" FEBS Congress. Prague, Czech Republic, 2018. (M34)

2. Despotovié¢ J, Urosevi¢ J, Gomis R.R, Nikoli¢ A. Changes in miR-17-5p and -93-5p gene
expression following exposure to metastatic colorectal cancer chemotherapeutic drugs. 2™
European PhD & Postdoc Symposium, Copenhagen, Denmark, 2018. (M34)

3. Despotovic J, Nikolic A. Metastatic colorectal cancer chemotherapeutic drugs alter the
expression of TGFp signaling -related miR-17-5p, miR-21-5p and miR-93-5p in vitro.
European Society for Human Genetics Conference 2019, Gothenburg, Sweden, 2019. (M34)

4. Despotovi¢ J, Bogdanovi¢ A, Dragicevi¢ S, Galun D, Krivokapi¢ Z, Nikoli¢ A. Prognostic
potential of circulating miR-93-5p in patients with colorectal liver metastases. EACR 2021
Virtual Congress - Innovative Cancer Science: Better Outcomes Through Research. Virtual
event, 2021. (M34)

b3. Konrpecna caommrema Ha CKynoBuMa gomaher 3Hadaja

1. Despotovi¢ J, Krivokapi¢ Z, Nikoli¢ A. MiR-93-5p expression in response to the systemic,
targeted, and combinational therapy for metastatic colorectal cancer and therapy resistance: in
vitro analysis. 5" Congress of the Serbian Association for Cancer Research - Translational
potential of cancer research in Serbia, Belgrade, Serbia, 2021. (M64)



IIpoBepa opuUrMHAIHOCTH JOKTOPCKE qUCEPTALIHje

JlokTopcka nucepranuja kanauaara Jopane C. JlecmoroBuh 6poj muaekca: M3003/2015
nocnara je nana 27.01.2022. roagune Ha copTBEPCKY MPOBEPY OPUTHHATHOCTH. M3BemiTaj Koju
CaJpXKU Pe3yJITaTe MPOBEPE OPUTHHAITHOCTH je focTaBbeH MeHTopy 14.02.2022. roausne.

Ha ocHoOBy wu3BpuieHe aHanmM3e O CTpaHe YHHBep3uTercke Oubimoreke CBeTozap
MapkoBuh kopumrhewem nporpama iThenticate, yrBphen je npouenar nogynapuocta ox 11%.
YBunom y U3Bemraj yrBpheHo je moaymapame ca 33 cymapHa m3Bopa. JleTalbHOM aHAIHM30M
nobujeHor M3BemTaja ¥ MOKJanama M0 CETMEHTHMA, YOUEHO je Jia je MOAyAapame ca jeTHUM
uzBopom 6Omno 3%, jeaHum wuszBopoMm - 2%, yeTwpu Hu3BOpa -1% M y CBUM MpeOCTalIUM
ciyyajeBuMa Mame o1 1%. [loknanama cy npeBacxoIHO MOTHIIANA O] YOOHYajeHO KopHuITheHnX
u3jaBa y OKBHpPY JIOKTOPCKE IUcepTanuje (M3jaBa O ayTOPCTBY, MCTOBETHOCTH IITAMIIaHE U
CJIEKTPOHCKE BEp3Hje MOKTOPCKOT paja W KopHihewy), MPUCYTHHX TEPMHUHA Ha CHIJIECKOM
JE3WKy, ONIITHX MeCTa W TOoAaTaka M yoOWdajeHuX (¢pa3a KapaKTEpUCTHUYHUX 33 TEMAaTHKY
JOKTOPCKE JHCepTAaIHje.

Kanma ce cBe m3HEeTO y3Mme y 003up, M3BEIITA] yKa3zyje Ha OPUTHHAIHOCT JTOKTOPCKE
mucepranyje kannunara Josane C. [lecmoroBuh, mox HacimoBom “Ymora wmukpoPHK
ykJbyueHuux y perynanujy TGF curnamsor myra y METacTaTCKOM KOJIOPEKTaTHOM KapLUHOMY
— (hyHKIIMOHAJIHA aHAIM3a U OJArOBOP HA TEpamujy*, Te ce MPOMUCAHHU MOCTYMaK MpHUIpeMe 3a
BEHY 010paHy MOK€ HACTaBUTH.



Munubeme u npeasior Komucuje

Hoktopcka  gucepranuja JoBane C. JlecmoroBuh, wuCTpakmBauda-capagHUKa
VYHusep3urera y beorpany - MHCTUTYTa 32 MOJIEKYJIApHY I€HETUKY U IT'€HETUYKO UHKECHEPCTBO
NPEeJCTaBJba OPUTHHANIAH HAYYHO-MCTPAXUBAYKHU paj KOjU 3HAYAJHO JIOTIPHHOCH pa3yMeBamby
MOJICKYJIapHO-T€HETHYKE OCHOBE KOJIOPEKTAHOT KapuuHoMma. KaHaupaTkuima je MmocTaBJbeHE
[IUJBEBE OBE JTUCEpTAIlMje peaau3oBajia aJCKBaTHUM OMOMH(POPMATHUYKUM M BEIIMKUM OpojemM
EKCIIEpUMEHTAJTHUX aHajn3a KojuMma je ucnutusaia ynory MuPHK koje yuecTByjy y perynanuju
TGFB curHamHor myra, MPBEHCTBEHO y METACTATCKOM PEKTATHOM KapIUHOMY Y jeTpH.
3Ha4YajHOCT OBE CTyAMje oriena ce y aHanmmsu excnpecuje MuUPHK kopunihemeM u paznuautux
TPEHYTHO JIOCTYIHUX TEpareyThKa Ha KOje MalMjeHTH MOTY Pa3BUTH PE3UCTEHTHOCT, T€ OCHM
pasyMeBama MOJIEKYJIapHE OCHOBE KapIMHOT€HE3e OBa Te3a JIONMPUHOCH pACBETJbaBaABY
nporpecrje Koja je MPWIMYHO ydecTana 3a OBO obOosbeme. Pesynratm oBe amcepramuje cy
o0jaBJbeHHU y JiBa HaydHa pazga (karteropuje M23) y kojuma je JoBana JlecriotoBuh mpBu ayTtop.
AJICKBaTHO MPEICTaB/bCHU U KPUTHYKHA NMPOTYMAaueHH TOOMjECHH PE3yJITaTH OBOT HAYYHOT pajia
MOKa3yjy 3peliocT KaHIUIATKUEGE U EbEHY CIIOCOOHOCT 3a YCICIIHY peali3aldjy Hay4dHUX
UCTPAXHUBAbA.

Ha ocHoBy HaBenenor mmenoBana Kommucuja npemnaxe HacrtaBao-Hayunom Behy
Buonomkor ¢akynrera YHuBep3utera y beorpany ga mpuxBaTd MO3UTHBHY OLEHY JOKTOPCKE
nucepranyje kanmuaatkuibe Joane C. JlecmoroBumh mox HasuBoMm ,,YJjora mMukpoPHK
yk/bydyeHux y peryjaanujy TGFp curHagsor myra y MeTacTarcKOM KOJIOPEKTAJTHOM
KapuuHoMy - (YHKIMOHAJIHA aHAJAW3a M OArOBOp HAa Tepanujy“ u Tume omoryhu
KaHIMJIaTKUbH JaBHY 010paHy JucepTaiyje.

VY Beorpany, 09.03.2022. roqune

KOMUCHIA:

np Hparuna PajgojkoBuh, Hay4HU CaBeTHUK
VYHusep3uret y beorpany - IHCTUTYT 32 MOJNEKYJIapHY T€HETUKY U T€HETUYKO MHKEHEPCTBO

np Canppa [IparnueBuh, HaydHU capaJHUK
YHuusepsutet y beorpany - MHCTUTYT 3a MOJIEKyJIapHy T€HETUKY U T€HETUUKO MHKEHEPCTBO

np Mapuja CaBuh BecenunoBuh, goreHt
VYuusep3utet y beorpany - buonomku ¢akynrer
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