HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALLY -
BUOJIOLIKOI' PAKYJITETA

Ha VIII penoBnoj cemnmiu HacrtaBHo-Hayunor Beha VYHmuBep3uteta y beorpamy -
buonomkor ¢akynrera, oapxxanoj 14.06.2019. ronune, Ha ocHOBY MOJ10€e MeHTOpa ap CBeTinaHe
Panosuh, penoBHor npodecopa buonomkor dakynrera Yauep3urera y beorpany, u np Jenene
bpkspaunh, BanpenHor mnpodecopa The Ohio State University y Oxajy, CAJl, oapehena je
Komucuja 3a mpernmeq u omeHy nokrtopcke mucepranvje Muaume C. MuuryrtunoBuh,
UCTpakuBaya capajgHuka y MHcTtuTyTy 3a Ouonouka ucrpaxubama ,,Cunuia CtaHkoBuh®, mog
HacoBoM ,, DyHknuoHadHa kapaktepusanuja EML (EMSY-like) nporenna kao uurtaya
XHCTOHCKHX MoAu(puKanuja ca yjaorom y peryjamuju pasBuha cemena ko Arabidopsis
thaliana (L.) Heynh.”, y cacraBy: np Csernana PamoBuh, pemoBuu mpocdecop buosnorikor
dakynrera YHuBepsutera y beorpany, np Jemena Bbpkibaumh, Banpennu mpodecop The Ohio
State University y Oxajy, CAJl, u ap Hanumjena Mummuh, HaydHu caBeTHHK HHCTUTyTa 3a
OmoJIoIKa ucTpaxunBama ,,Cuaumra CrankoBuh® YauBepsurera y beorpany.

Komucwuja je npernenana ypaheHy TOKTOpCKY AMCEpTaNH]y KaHIUAATKUbe 1 HacTaBHO-
Hay4yaoMm Behy YuuBepsureta y beorpany - buosomikor ¢akysrera mogHocH cieaehu

N3BEIITAJ
Onwrn nofxany 0 AOKTOPCKOj AMCePTALMjH

Hokropcka aucepranuja Muaunne C. MuayruHoBuh nosa HacioBoMm ,,PyHKIHMOHAJIHA
kapakrepu3zauuja EML (EMSY-like) nporenna kao yuTaya XMCTOHCKHMX Moaudukanuja
ca yJjorom y perygaunuju passuha cemena kox Arabidopsis thaliana (L.) Heynh.” nanucana
je Ha ykynHo 154 cTpana koMIljyrepcku oOpaleHor TekcTa.

[Marunupanu Tekct (134 crpane) caapku 8 moriasiba JOKTOpPCKe auceprainuje: YBoxa (ctp. 1-
31), Uwu pama (ctp. 32), Martepujan u merone (ctp. 33-64), Pesyaratm (ctp. 65-95),
Juckycuja (ctp. 96-109), 3akbyunu (ctp. 110), JIureparypa (ctp. 111-122) u [Ipuao3u (ctp.
123-134). lucepranuja caapxku 32 ciuke (2 y mornasiby YBOA, 7 y THoriaBby Marepujai u
metoze, 20 y nornasey Pesyararu, u 3 y nornasiby Juckycuja) u 22 tabdene (1 y mornaBiby
VYBoa, 6 y mornaBiby Marepujai U Meronue, 2 y morjiaBiby Pesynratu, m 13 y moriaBiby
[Mpunosu). Tlornasike Jluteparypa cagpxu 212 6ubnmorpadckux jeMHUIA KOje Cy aJeKBAaTHO
HaBeJeHe y Tekcry. Henmarmnumpanu tekct (15 cTpana Ha moyetky W 5 cTpaHa Ha Kpajy
JIOKTOpCKE JucepTaluje) oOyxBara: HACIOBHE CTpPaHE M CaKeTKE Ha CPICKOM M EHIJIECKOM
Je3UKy, JIMCTY MEHTOpa M 4YJaHOBa KOMHCHU]E, 3aXBaJHHUILy, CaJAp)Kaj, JUCTy CcKpaheHHua,



ouorpadujy, u3jaBy 0 ayTOPCTBY, M3jaBy O MCTOBETHOCTH INTAMIIAHE M EJIEKTPOHCKE BEpP3Hje
JTOKTOPCKOT pajia v u3jaBy o0 KopHuihemy.

AHaJIu3a JOKTOPCKe JUcepTaumje

Oga aucepTanmja je u3 06JacTy PU3NOIIOTHjE U MOJICKyJIapHe OMoJorHje Orbaka.

VY nokropckoj muceprauuju Kanaugar Muiaumma C. MuiayruHoBuh je anammsupana
perymanujy pa3Buha cemeHa kox Owibke Arabidopsis thaliana, ca mocebanM ocBpToM Ha ymory EML
NpPOTEeNHA y YuTamy oapeheHnx MoauduKaIyja XUCTOHA Y CEMEHY, Kao M yJIOTy OBHX T'€Ha Y KOHTPOJIU
€H/IOTCHOT HMBOA ayKCHHA U HETOBY KOMIIAPTMEHTH3AIIH]Y KOja j€ HEOMX0HA 32 HOPMATHO (hOpMUpPAE
CeMeHa.

[lormaBsbe  YBOJL ce cacroju W3 [J€BET TOTIOINIaBJba Ca JAETAaJbHUM MPUKA30M
JUTEPaTypHUX MOJIaTaKa KOju MOpKaBajy MpoOIeMaTHKy JOKTOPCKE qUcepTaluje, ca akileHTOM
Ha pa3Buhe cemeHa M (akTope KOju yrudyy Ha pa3Buhe emMOproHa M ceMeHa. Y TpBa JBa
MOTIIONIAaBJba j€ MCTAKHYTO Ja Ce peryianuja eKClpecuje reHa y eykapuoTcKuM henujama
O/IBMja Ha BWIIE HMBOA M MpPEICTaB/ba jelaH O] HaJUCTPAXKUBAHMJUX TMpoleca y obiactu
MoliekyinapHe Ouonoruje. [lojaBa na jemaH perynaTopHU MPOTEHH y KOMOWHAIMjU ca APYTUM
peryiaaTopHUM MPOTEMHUMA Y4YECTBYje y peryjaluju TPaHCKpUILKje Pa3IMUUTUX IeHa Ha3HUBa
ce KoMOMHaTOpHa KOHTpoia. O JeBefeceTUX TojMHA MPOLUIOr BeKa jeHa O]l BaXKHUX Tema
UCTPAKUBaa, MOPE]] CTPYKTYPHE YJIOre, JECTe U yJIora XUCTOHA y peryialuju eKclipectje reHa
eykapuoTa. Tpehe moTnornasee o0yxBaTa KpaTak Imperiie moaaTaka Koju ce THIy eMUTeHETHKE
U XMCTOHCKUX ,,perioBa” Ka0 MECTa MOCTTPAHCIALMOHUX MOAU(HUKaIMja KOja MEHbajy CTPYKTYPY
M0jeIMHaYHNX HYKJIeo30Ma U XxpoMaTuHa. IlocTTpaHcianuoHe KoBajeHTHE MoJuduKaluje
(ckpaheno IITM) XuCTOHCKMX IMpoTeMHa Hajuemnthe ykibydyjy (ocdopunanyjy, aunerunanyjy,
MeTHJIalMjy W yOUKBUTHMHaIM]y. Moaudukanmja XMCTOHA 3a MOCIEIUIy MMa IpPErno3HaBame
HYKJIE030Ma O] CTpaHe MpOTerHa YKJbYUEHHX Y MpOLece BEe3aHE 3a OJpPXKABAKE MHTErpUTETA U
eKcrpecuje reHoma. lcnuTtuBamMMa je TIOTBphHEHO Ja ce MPOTEHMHH KOJU TIOCedyjy
OopomMoiomMeHe, XxpoMogoMeHe kao u Tudor u Agenet nomene, Be3yjy Tj. ,,uuTajy’” MOIU(PUKOBAHE
N-kpajeBe MoJIeKysa XHCTOHA, ToBojehy 10 pa3nnka y TPaHCKPUIIIMOHO] aKTUBHOCTH ITUJBHUX
reHa. Mexanusmu npenio3dHaBama [ITM ox cTpane paznuuMTHX ynTada KoJ OWJbaka JOII yBEK
HUCY TOTIIYHO pPacBETJbEHU. Y HYETBPTOM IIOTIIOTIIABIbY H3JIOKEHH Cy OCHOBHHU IIOJAIH O
nporecy pa3Buha ceMeHa. Y MeTOM MOTIOIaBiby ,,AIOMHKCHja" MpUKa3aHa je KiacupuKamja
arlOMHUKCHje U Tperyie]] JOCAJallHjUX Ca3Hama O Mpolecy OECIONHOT pa3MHOXKaBamba KOJ
ousbaka. Taxole, y moTnornasspy ,,Pa3suhe cemena ca mopemeheHOM paBHOTEXKOM JOMPUHOCA
poauTesba” KaHAUAAT j€ YKa3ao Ha BAaXHOCT OJHOCA Tj. PAaBHOTEXE TI€HOMA pPOIHUTEhA
TPUILIONIHOT eHaocnepMa (2 cera XpoMo3oMa MOPEKJIOM 01 MajKe M jeJlaH CeT KOJU MOTHUYE O]1
ora, 2M:111) KOju je HEONXO/AaH 3a MPABIJIHO pa3Buhe OBOT TKHMBA. 3a OJIpKaBamke OBOT OJHOCA
3ay’KE€H j€ BETUKH Opoj M0 cajla OTKPUBEHUX MeXaHW3ama, Kao IITO Cy, mpuMepa pajw,
perynanyja TeHa M TPaHCHO3a0MIHMX eJeMeHaTa JejioBamkbeM [lonmmkomMO penpecuBHOT



komiutekca 2 (enr. Polycomb Repressive Complex 2, PRC2) w/uau naTepHaaIHO SKCIPUMHUPAHH
ayKCHH, IITO je JeTaJbHO OMKCAHO y TOTIOIIaBJbUMa cefiaM M ocaM. Hawnwme, GUTOXOpMOHH CY
OpraHCKe CYICTAaHIIE Malle MOJIEKYJCKE Mace KOje y MaJIuM KOJIWYMHAMAa CTHMYJIUIILY WA
UHXHOUpajy pacTeme U pa3Buhe Ousbaka. JIuTeparypHu moaany ykasyjy Ha 3Ha4ajHOCT ayKCHHA
3a passuhie enmocrnepmMa u cememade kon Arabidopsis, kao W jga je TpaHCHOPT ayKCHHA
HEOIXOaH 3a eMOpHOoreHe3y KoJa MHOTHX OMJbHUX BpcTa. [IpexoMepHa mpoayKIHja ayKCHHA Y
OIJIoheHUM ceMeHMMa OIoHama (HEHOTHUIT KOjU C€ jaBJba KOJ XMOpHAa KOJI KOjHX IOCTOjU
nmaTepHaIHH BHIIAK Xxpomo3oma (enr. paternal excess). Takole, mokasaHo je Aa y ceMeHHMa
HACTAJIMM y YKPIITakbHUMa TJE IOCTOjU TMAaTEPHAIHM BUIIAK XPOMO30Ma IOCTOjH IOBHILIEHA
eKCIpecHja TeHa YKJbYYCHUX y OMOCHHTE3Y, TPAHCIIOPT Ka0 W TPAHCIYKIIM]y CHTHAJIA ayKCHHA.
[Topen cera momeHyTOr, HEAABHO je ycTaHOBJbeHO Aa Hemocratak FIS-PRC2 dynkumje xao u
MPEKOMEPHO CHUHTETHCAaH MAaTEpHAIHM AayKCHH CTHMYJHUIIEe mponudepanujy eHgocnepma H
midepeHnrjanujy ceMemade y OJACYCTBY ormohema. Y TMocieameM MOTHOrIaBby ,,Monen
CHCTEM 3a TCeHETHYKa HUCTpakuBama - Arabidopsis thaliana (L.) Heynh.“ wucraknyra je
3Ha4yajHoCT Kopuinhema Bpcre Arabidopsis thaliana kao momen cuctema y TeHETHYKHM H
EMUTeHEeTUYKUM HCTPaKUBambUMa Y OUJbHO) OUOJIOTH]H.

VY nornasry HUJBEBH PAJIA nocTaBibeHO je ocaM IJIaBHHUX LMJbEBA HUCTPaXKHUBambA.
Hayunun mwb uctpaxuBama OBe aucepranuje Ouna je kapakTtepuszauuja EML  dammnuje
nporenHa kon Arabidopsis thaliana n npoy4yaBame yJIOre OBUX MpOTEWHA y pa3Buhy ceMmeHa,
no0Wjakbe HOBHX IOJaTaka O MPOTEHMHHMMAa 3ady)KCHUM 33 YHTalke eNUTeHETHYKUX
Moau(duKanMja Ha XHCTOHMMAa Yy CEMEHHMMa, O 4YeMy He IIOCTOJU JIOBOJBHO JIMTEpaTypHHUX
noJlaTaka, Kao W TPUKYIUbarkbe HOBHUX Ca3Hama O YJIO3M M MOJIEKYJIapHHUM MeEXaHW3MHMa
JielioBakba XOpMOHa Ha pa3Buhe ceMeHa Koja Ousbaka. JenaH off LIMJbeBA HCTPAKUMBamka OBE
aucepTanyje OWio je U cTHLame (yHJIaMEHTATHHX Cca3Hamkba O allOMUKCHJU M MoryhHocTHMMa
IPUMEHE T€HETUYKOI HHXKEHEepPCTBa y LMJbY J00HMjama ceMeHa OecroJHUM pas3BuheM Koj
Ousbaka.

[TornaBske MATEPUJAJI U METOJE canpxu ykynHo 17 mormornasiba, 0J] KOJUX j€
CBaKoO IMOJIEJFEHO y HEKOJMKO O/ieJbaka. Y MPBOM, IPYroM u TpeheM MoTmnoriaBsby NpuKa3aHu Cy
OCHOBHHU I0JallM O OMJbHOM MaTepujaily KOpulIheHOM y eKCIEpUMEHTHMA, YCIIOBUMA 3a T'ajeHhe
Ouspaka, ka0 ¥ reHotunu3anuju eml Myranara y uupy QyHKIHOHATHE Kapakrepusamuje EML
reHa. TaGenapHo Cy nprKa3aHe CEKBEHIIE CBUX IMpajMepa KOpUIIheHNX y pa3aIuyuTHM MeToama
U EeKCIIEPUMEHTHMa Y OBOj JAOKTOPCKO] AMCEpTalUju. Y YETBPTOM, METOM, HMIECTOM M CEIMOM
MOTIIOTJIaBIbY, MPEACTaB/bEHE Cy MPOLEAYpe 3a M30JIAlHjy HUJbHUX CEKBEHIM M CTpaTeruje 3a
KJIOHUpame Kopuithemem Gateway cucrema, Kao U peCTpUKIIMOHE METO/Ie KIIOHUpama. Y [HIbY
excnpecrje EML1 n EML3 rena kopumiheHm cy BEKTOpW 3a €KCIpecHjy y OaKTepHjCKuM
henmnjama, ka0 m OMHapHH BEeKTOpHW 3a TpaHchopmarujy Ousbaka. [Ipermen mporemypa koje cy
KopulTheHe 3a aHaJIM3y TEeHCKE EKCIIpecHje JaT je y OCMOM ToTmnoriaBiey. Y crieaeha nsa
MOTITOTJIaBJba Cy MPHUKA3aHK MTPOTOKOJIM 32 METOY IN Vitro Be3auBama pekoMOuHanTHUX EML1 1



EML3 nporenna uzonoBanux u3 6akrepuje E. coli 3a mporentcku umm ox 384 mentuma Koju
MPETIOKPUBajy XHCTOHCKEe pernoBe ca pasnuuutuMm [ITM. [lormoriaBiba moJ HACIOBOM
,,Tparcdopmaruja 6buspaka“, ,,Ko-umyHnonpernunuraiuja nporenna” u ,,\Western blot” y caxxerom
o0uMy o0jamimaBajy MeETOJIE Cakylubama OWJBHOT MaTepujaia, H30Jaluje TMPOTCHHA U
MMYHOJICTEKIIM]¢ IMJBHOT TMpOTEMHA y y3opuuMa y nuiby In planta morBpae pesynrarta
nobujenux in vitro. TaGemapHo cy npuka3zaHe NpUMapHa U CEKyHIapHa aHTUTeNa KopulheHa y
Western blot anamusu. V yerpHaecToM MOTHOIaB/by oOOjallllbeHA je METOJa 3a aHAIU3yY
Tpanckpunroma y3 kopumheme lllumina HiSeq 4000 muatdopme. Y meTHAECTOM MOTIIOTIABIBY
JeTaJbHO Cy TpHKa3aHe MHUKPOCKOIICKE MeToJie KOpHIIheHe y JucepTanuju (CBETIOCHA H
KOH(OKaTHa MHKPOCKOINHja, Kao © 1audepeHnujaiHo wWHTEp(dEepeHTHA  KOHTpacTHa
MUKPOCKOIIH]ja), M MPOIEAype 3a XUCTOJIONIKY aHAJIM3Yy CEMEHa, CTPYKTypa HaJWK CEMEHUMA U
CEeMEHHUX 3aMeTaka. Y TOCJieIma [Ba IMOTIOIIIaB/ba MPEACTaBBEHE Cy CTATHCTHYKE METOJe
KopuinheHe 3a aHaau3y J0OHjeHUX MMoaaTaKa.

VY nornaebuma PE3YJITATU u JUCKYCHUJA kaHmuaar je mpeacTaBuo pesylitare H
7120 YIIOpEeIHY aHAM3y OPUTHHAIHUX Pe3yJTara OB JOKTOPCKE Te3€ H Mojaraka u3 JUTepaType.
Y npBOoM MOTHOINIaBIbY, Y LHJbY yTBphHBama cTerneHa eBONyTHBHE KoH3epBHpanoctn EML
NpOTEUHa, puKasaHo je ¢punorenercko crabino ENT-Tudor/Agenet npotenna noarpymne Agenet
NPOTEUHA MOPEKIIOM U3 pa3InYUTHX OMJbHUX BpcTa. DuitoreHeTcka aHanm3a je moTBpAUIIA 1a Cy
nporenrn ENT- Tudor/Agenet noarpyre mupoko pacnpocTpameHu Koa 57 OUbHUX BPCTa, KAKO
KOJI €BOJIYTHBHO HajCTapHjUX BPCTAa BHUIIMX OMJbaKa Kao IITO Cy MAaXOBUHE M MANpaTH, TaKO U
KOJI 3eNieHHX ayrH, kao u aa A. thaliana u kykypy3 mocenyjy 4 u 5 mapanora ENT-Tudor/Agenet
MOArpyNne, peAoM. Y Apyrom MOTIIOTIaB/by YCTAHOBJBEHO j€ Ja Ouibke ojabpaHe 3a Jajbe
aHanmu3e mpeactaBibajy knock-out omxocHo knock-down myrante. V cnepehem moTmoriaBiby
JIeTaJbHO j€ onucaHa (DeHOTHUIICKA aHaIM3a MyTaHaTa Ha OCHOBY MUKPOCKOIICKE aHainu3e pa3Buha
cemeHa u emOpuona eml1-2, eml2-1, emI3-4 u eml4-1 myranara. Pe3ynratu nokasyjy aa ce Ko
eml MyTraHata HaKOH JMCEKIIMje eMOpPHOHA HCIo/baBa (EHOTUIT KOjH CE OJJTHUKYjE YCITOPCHOM
AMHAMUKOM pa3Buha eMOpHoHa, y ofHOCY Ha auBibu Tun (eHr. wild-type, WT), npu uemy
epexar EML nporenna 3aBucu ox no3e. Pezynratu nokanuzanuje EML nporenna cy npukaszanu
y TOTIHOTJaBby Tox HacioBoM: ,Jlokamm3anuja EML mporenna“. Ha ocHOBy pesynrara
MPUKa3aHUX y OBOM JeJy JucepTanwuje 3akibydeHo je 1a u EML1 u EML3 umajy rameroputny
GbyHKIIM]y KOja Cc€ HacTaBjba M HAKOH OIUIohema, ca 3ajeJHUYKOM YJIOTOM y €MOpHOHY U
ceMemauu, U u3paxeHujom yinorom EML1 y ennocriepmy. Y3 OCBpT Ha pe3yaTare Koju yKasyjy
Ha cnuvaH ekcripecuoHu obpaszany EML1 u EML3 rena u nokanu3zaiyjy nporenHa, a umajyhu y
BUY (EHOTHIIOBE KOj€ UCIOJbaBajy ojrosapajyhu myrantu, u Meljycoony unrepakuujy EML1 u
EML3 y kBaciuma, TuCKyTOBaHa je MOIyhHOCT MOCTOjama TeHeTHUKe UHTepakiuje u3melhy oa
7Ba TeHa. Y IHJbY TeCTHpama OBE XUIOTe3e, KOHCTpyHcaH je nBoctpyku emll-2 eml3-4 myrant
n uneHrudukoBan oxaroapajyhm WT u3 wmcre F2 cerpermpajyhe momymanuje. Y oaesbKy
, ] eHeTHuka M (peHOTHIICKA aHamu3a ABocTpykor emll-2 eml3-4 myranTa HakoH oruiohema™
M3JIOKEHU Cy pe3yaTaTH KOju yKa3yjy Ha To na cy ce kox oko 90% WT cemena emOpuoHH



HaJa3WId Ha CTYNIbY JIMHEAPHH KOTHJIENOH, TOK CY y JbyCKaMa XOMO3HT'OTHOT JBOCTPYKOT
MyTaHTa yodeHa TpH THra rnopemehaja y penpoayKTUBHOM pas3Buhy: mpekua pa3Buha ceMeHHX
3ameTaka (abopTHupame), IOTIIYHH NPEKU] pa3Buha ceMeHa (abopTHUpaHa CEeMEHa) M YyCIOpeHa
nuHamuka pasBmha emOpuwona. On yKymHOr Opoja CEMEHHX 3aMeTaka, CTPYKTypa HaIuK
ceMeHMMa M ceMeHa, 32% unHe aboprupanu cemeHu 3ameru. [Ipeocranmux 68% cTpykTypa je
MOKa3aJI0 MPHUCYCTBO CeMEmaue HaKOH 00jeha BAaHUIMHOM U 300T Tora Cy OHE Kiacu(UKOBaHE
kao cemena. Oko 40% OBHX ceMEHa KapaKTepUIly Maya JUMEH3Hja ¥ MHHHMAITHO 00jeme
BAaHWJIMHOM, Kao M Tpeku] pasBuha cemeHa yOp3o HakoH omuohema. IIpeocranma cemena y
JbycKama JIBOCTPYKOT MyTaHTa Cy HOPMAJHHX JUMEH3HMja U MHTCH3MBHO 000jeHa BaHMIMHOM,
M Ce HAKOH JUCEKIMje youaBa (DEHOTHIT KOjU C€ OJJIMKYje YCIIOPEHOM TWHAMHUKOM pas3Buha
eMOproHa, y onHocy Ha WT cemena. Y okBHpY oliesbKa ,,AHai3a Tpanckpumnroma eml1-2 emi3-
4 wmyrtanta” ypahena je ananmm3a TpaHckpunrtoma, merogom PHK-Seq u wunentudukanmja
IUJBPHHUX T'eHa udhja je ekcrpecuja moa kontpoirom EML1 u EML3. Hakon ¢unrpupama reHa
YHMju ce HUBO ekcipecHje y emll-2 eml3-4 nBocTpykoM MyTaHTy pa3jinkoBao 1.5 X y oJHOCY Ha
WT, u 3a koje je p Bpeanoct < 0,05, uaearudukoBano je 584 reHa Koju UMajy 3HAYAJHO
MOBUIIIEH HUBO EKCIPECHje Y IBOCTPYKOM MYTaHTy M 174 reHa uuja ekcipecHja je CHI)KEHa y
onHocy Ha WT. VYcraHoBbeHO je na cy Mel)y reHnma ca TOBHIIEHOM EKCHPECHjOM
HAj3aCTYIUbCHUJH T€HU KOjH YYECTBY]Y Y OHMOJOLIKMM MpOIeCHMMa BE3aHUM 3a MeTadoln3aMm
ayKCHHA, OJIHOCHO y TPAHCIOPTY M (YHKIHMjH IPEHOCa CHTHaja OBOI XOpMoOHa. Y cieaehem
OJIEJbKY TIPEJICTABIBEH j€ Pe3yNITaT IeMACKyIMHHU3ANN]je ABOCTPYKOT MYTaHTa U KapaKTepH3almja
allOMUKTHYHUX CEMEHa Koja ce (opMmHpajy y OJCYCTBY omuiohema. Tectupame HMHTEpakKiyje
EML nportenna u xuctoHa in Vitro, usspiieHo je Be3uBameM npeuninhennx EML1 u EML3
MPOTEHHA 332 XMCTOHCKH NMPOTEMHCKH Yul. HakoH Be3nBama 3a XUCTOHCKHU YHII, YCTAHOBJHEHO je
na oba mpoTenHa MMajy aQUHHUTET Be3WBama 3a mentuae xucroHa H3, Taunuje Besyjy ce 3a
UCTHX 5 mentuaa koju caapxe ciueaehe moaudukanuje: HemoaupukoBann H3K36, H3K36mel,
H3K36me2, H3K36me3 nu H3K36ac.1 ¥ nocienmem MOTIONIABIbY pe3ysTaTH Cy MOKa3alu Ja
EML1 u EML3 umajy ciocoOHOCT HHTepakiuje ca Hykieozomuma in planta. OBu pesynratu cy
y CKJIaJy ca pe3yiratuma aoOujeHuM in Vitro koju cyrepuiny na je mexanuszam ¢ynkimje EML
MPOTEHHA YHTAkE XUCTOHCKUX Moau(uKanuja. ¥ OKBUPY CBaKOT TOTIOINIABJba KaHAHMIAT je
cBEOOYXBAaTHO MPOAMCKYTOBAO W MPOTyMauuo Jo0WjeHe pe3yaTaTe y JOKTOPCKO] IucepTaluju,
nopenehn pesynrate CBOjUX HCTpaKMBama ca IYOJMKOBAaHMM TIOJalMMa JPYTHX ayTopa 3a
TECTHpaHe BPCTE, Y CKJIay ca CAaBPEMEHUM HaydYHUM Ca3HambUMa.

VYV mnornasspy 3AK/bBYUILIM wu3HeT je KOHIM3aH W jacaH IMperJiel] Haj3HAYajHUJUX
3aKJby4aka, M3BEJCHUX U3 pe3yliTaTa UCTPaXKHBamba Yy OKBHUPY JOKTOPCKE AMCEpTalyje, a y
CKJIaJy Cca MOCTAaBJbEHUM LIMJbEBUMA AMCEpTaIje. 3aKJbyUlld Cy M3JI0KEHU KpO3 CellaM CTaBKH.
[Monazehu ox ananm3e in Vitro u in Vivo Be3uBama yTtBpheHo je ma cy EML1 u EML3 uuraun
XHCTOHCKHX Mojaudukanuja, ca mnpedepeHnrjom BesmBama 3a H3K36me3 wmomuduxanmjy.
HcrakHyTO je Ha OCHOBY cTynmWja Jiokanu3anuja nporenHa aa EML1 u EML3 umajy Baxny
ynory y rameroduty mpe mporeca omnohema. I[Ipucyctso EMLI m EML3 mnporewna y



pa3IMYMTHM JIeJIOBUMA CEMEHA, yKa3yje Ha lbUXOBY PETyJIATOPHY YJIOTY M HaKOH oruiohema kana
o0a mpoTenHa MMajy HajBEpOBATHH]E MPEKIOIJbEHE YJIOre y eMOpPHOHY M CEeMEHayH, JOK je
yimora EML1 3acrymssennja Tokom pasBuha expocrnepma. Ha ocHOBy (eHoTuricke anaauze eml
MyTaHTHHX Owusbaka, 3akibyueHo je na EML1 u EML3 wumajy marepHanmHy peryiatopHy
¢byHKIHM]y, KOja ce oriiefja y oAp)KaBamy (DepTUIM3AIMOHOr MOTEHIMjajla CEMEHUX 3aMeTaKa.
VYiora oBUX NMPOTEHHA 3aBUCH O] HBUXOBE J103€, Koja oMoryhaBa HopmainHO pa3Buhe eMOproHa
HaKoOH oruiohema, ITO je y CarjlaCHOCTH Ca pe3ylTaTHMa APYyruxX ayropa 3a MpOTeHHE ca
CIIMYHUM Kapakrepuctukama. CymupameM pe3yiTara (eHOTHIICKE aHaJIN3e YCTaHOBJHECHO j€ JIa
cy u EML1 u EML3 neomxomuu 3a mpeBeHiujy pasBuha cemena A. thaliana y oxacyctBy
omiohewma. Takohe, Ha ocHoBy oOpane PHK-Seq pesynrata noOujeHHX CEKBEHIMpamHEeM
TpaHckpunToma aBoctpykor emll-2 eml3-4 myranta 3akibydeHo je ma je ¢yHkiumja EML1 u
EMLS perynanuja TpaHcnopTa U CUTHAIHE TPAHCAYKIIM]e ayKCHHA IITO JIOBOJIU JIO PEIIPECH]e
OUYMHCKe (IaTepHaAJIHE) TeHCKE eKCIIpecHje, Kako Mpe, Tako M HAaKOH mporeca ormiohema. Ha
OCHOBY CBUX IMPWJIOKECHUX pe3yliTaTa y JOKTOPCKO] JUCEpPTAIUju, IpeaoxkeHo je na EML renn
MMajy KJbYYHY YJIOTY TOKOM pa3Buha ceMeHa W Jja OBaj peryJaTOpHH MEXaHW3aM IPeJCTaBIba
KOHTPOJTHY TauKy 3a OJIp’KaBamk¢ PAaBHOTEKE yJIelia POJUTEIbCKIX TeHOMAa HAKOH OIlIOherba.

[Tornasse IMTEPATYPA canpxu 212 oubnuorpadckux jenuHuna u3 MmeyyHapoaHux u
nomahux u3Bopa. JIurepaTypHu U3BOPH Cy aJ€KBaTHO 0Ja0paHu, MPaBUIIHO U Ha OAroBapajyhum
MECTHMa IUTHPAHH Y JIOKTOPCKO] JUCEPTAIUjH.

[Tornassee ITPUJIOI canpxu Tabene ca JOJaTHUM pe3yiITaTUMa UCTPAaXKUBAKbA.

PafoBu U KOHIpecHA CAOMINTEHA U3 IOKTOPCKE TUCepTaIHje

b1. PagoBu y yaconucuma MelyHapoJHOT 3Hauyaja

1. Milutinovic, M., Lindsey Ill, B.E., Wijeratne, A., Hernandez, J.M., Grotewold, N.,
Fernandez, V., Grotewold, E., Brkljacic, J. (2019): Arabidopsis EMSY-like (EML)
histone readers are necessary for post-fertilization seed development, but prevent
fertilization-independent seed formation. Plant Science, 285: 99-1009.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168945219301293?via%3Dihub
M21

2. Coursey, T.*, Milutinovi¢, M.*, Regedanz, E., Brkljaci¢, J., Bisaro, D.M. (2018):
Arabidopsis Histone Reader EMSY-LIKE 1 Binds H3K36 and Suppresses Geminivirus
Infection. Journal of Virology, pp.JVI-00219. *ko-tipBu ayropu
https://jvi.asm.org/content/92/16/e00219-18 M21
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b2. Konrpecna caomnitema Ha CKynoBiuMa Mel)yHapogHoT 3Havaja

1. Milutinovié, M., Coursey, T., Lindsey, Il E. B., Bisaro, M. D., Grotewold, E., Brklja¢ic,
J. (2018): Arabidopsis EML histone readers are essential for seed development. Joint
Meeting of 3rd International Conference on Plant Biology, 22nd Symposium of the
Serbian Plant Physiology Society. Belgrade, Serbia. Book of abstracts p. 35. M34

2. Milutinovic, M., Wijeratne, A., Fernandez, V., Morohashi, K., Grotewold, E., Brkljacic,
J. (2013): Suggested Molecular and Developmental Roles of ACK Proteins as Histone
Mark Readers. Ohio Plant Biotechnology Consortium (OPBC), Ohio, Book of abstracts,
30. M34

3. Brkljacic, J., Wijeratne, A., Fernandez, V., Hernandez, J. M., Morohashi, K,
Milutinovic, M., Petrovic, B., Grotewold, E. (2012): Understanding the role of
Arabidopsis ACK proteins in chromatin function. Ohio Plant Biotechnology Consortium
(OPBC), Ohio, Book of abstracts, 32. M34

IIpoBepa OpUrHHATHOCTH JOKTOPCKE AHcCEpTaNHje

W3Bemita) npoBepe OpUrHHAIHOCTH JoKkTOopcke nucepraurje Muiaune C. Muayrunosuh,
nobujen kopuiheweM mporpama iThenticate y VYwuusep3urterckoj Oubmmorteru ,,CBero3ap
MapkoBuh* y beorpany, nokasao je unaekc cimgaoctu o 10%.

VBuznom y U3Bemraj yrBpheHo je Aa Cy moayaapama YriaBHOM IOCHeAnLa ynorpebe
OIUITHUX T10JMOBA, Ha3MBa XEMUKaJIM]ja, T€HA U NPOTEHHA, MPETXOJHO MyOJINKOBAaHUX pe3yJaTara
UCTPa)KMBamba NMPOUCTEKINX U3 JOKTOPAHJIOBE JUCEpTalyje, JUYHUX UMEeHa U OnOanorpadckux
nogataka o kKopwuinheHnoj nuteparypu. JlomatHo, oapeheHu nemoBuM TEKCTa KOJ KOJjUX Je
yTBph)eHO monynapame HHUCY MOBE3aHW M HEMajy cMucao. V3Bemiraj mpoBepe OpUTHHATHOCTH
JOKTOpCcKe nucepranvje Mwinne MunyruHoBuh ykasyje Ha MO3UTHBHY OLIEHY, OJIHOCHO Ha
OPUTHMHAIIHOCT JIOKTOPCKE JUcepTaluje.



Munubeme u npeasior Komucuje

YBugom y nokropcky auceprannjy Musmmne C. MuaytuHoBuh 4uju cMo mpukas jgainu y
W3BEINTajy, KA0 M HAa OCHOBY MpHIOXeHe Oubnmorpadmuje, cmarpamo Ja Te3a CalIpKd CBE
eJIEMEHTE KOjH Cy NMPONHMCAaHU CTaHAapAuMa YHUBep3uTera y beorpamy u na je y ckiaay ca
3amanMMa  KOju Cy TMIOCTaBJbeHHW Yy TmpujaBu Teme. Kanammar moOpo Tmo3Haje HaydyHY
npoOJeMaTHKy, MTO je pe3yJATHPAIO jJaCHO KOHIIMIUPAHUM IMJbEBHMa Kao W OATroBapajyhum
JIN33aJHOM MU METOJIOJIOTHJOM Y H3BOhemy ekcnepumMeHaTta. Pe3ynTaTu oBe JIOKTOPCKE Te3e
o0jaB/beHU Cy y JBa Hay4yHa pana (kareropwja M21) u mpeacTtaB/beHH Ha Tpu MelhyHapoaHa
HaydHa ckyna. Jloktopcka nucepranvja Muauime C. MuuayrtuHoBuh npencraBba opuruHaiad
HAYYHH JIONPUHOC Y OKBHPY pa3jallliberha MEXaHW3aMa JIeJIOBamka MPOTEHHA YUTada MPHITUKOM
Mpero3HaBakha M Be3WBama 3a crnenuduune Moaudukanuje xucrona. HWaeHTHdukaimja
NpOTeMHAa YKJBYYEHUX Yy pazBuhe ceMeHa OTKIama OWTHY TIpenpeKky 3a NpUMEHY
OMOTEXHOJIONIKMX METO/Ia Y IIUJbY JoOHjamka ceMeHa OeCTIOTHUM pa3BuheM.

Nmajyhu y Buay 3Hayaj U HaydyHy BpPEIHOCT pe3yiTara, Ka0 WU HayMH Ha KOJU CYy
W3II0KEHU U uHTepnpeTupanu, Komucuja ca 3a10BosbcTBOM npeiake HactaBno-Hayunom Behy
buonomxkor ¢akynrera YHuBep3utera y beorpany na mpuxBaTH OBaj H3BELITa] U 0A00pHU
kanauaaty Muauunu C. MuayrunoBuh jaBHy on0pany AJOKTOpCKe AMcepTalyje Mo HaclI0BOM
»@YHKIHOHATHA KapakTepu3anuja EML (EMSY-like) nporenna kao yutaya XHCTOHCKHX
MoauduKanmja ca yJjorom y peryJjamuju passumha cemena koa Arabidopsis thaliana (L.)
Heynh.”.

KOMUCHUJA:
VY beorpany, 21.06.2019. roqune
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