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

Ha Il penoHoj cemmmmm HacraBHo-nHayunor Beha VYumuBepsutera y beorpany -
buonomkor dakynrera, onpxxanoj 15.12.2020. ronune, Ha ocHOBY Mosibe MeHTOpa, 1p Mapuje
MojcuH, BHIIET HAy4YHOT capaHuka MHCTHTyTa 3a MOJIEKYJapHY TE€HETHKY M TEHETHYKO
UHXEHEepCTBO YHUBep3uTeTa y beorpany u akanemuka Mwunene CreBaHoBuh, HayyHOT
caBeTHUKA MHCTUTYTa 32 MOJEKy/IapHy F€HETUKY U T€HETUYKO MHKEHEPCTBO Y HUBEP3UTETA Y
beorpany u penoBHor mpodecopa VYuuBepsutera y beorpany - buonomkor dakynrera,
onpeheHa je xomucHja 3a Tperyie]l U OICHY MOKTOpcke aucepTanuje Biaaganke M. BykoBuh
(pob. Tomanosuh) ncrpakupaya capaguuka MHCTUTYTa 32 MOJEKyJIapHY F€HETHKY U T€HETUYKO
UHXEHEPCTBO YHUBep3uTeTa y beorpany mnoa HacioBoM: ,ENUreHeTHYKH MeXaHU3MH
peryaanuje ekcnpecuje xymanor reia SOX3 u reHa ¢akropa miaypunorentnoctu (SOX2,
OCT4 u NANOG) Tokom panux ¢a3a HeypaaHe qudepennujanuje Ntera2/D1 heamja“, y
cacraBy: ip Mapuja MojcuH, BUIIM HAy4YHH capaJHUK, YHUBep3uteT y beorpany - MHCcTUTYT 32
MOJIEKYJIapHY T€HETUKY M I€HETUYKO MHKEHEPCTBO, akageMuk Mwuiiena CteBaHoBuh, HaydyHU
CaBEeTHUK, YHuBep3uteT y beorpaagy - MHCTUTYT 3a MoOJeKyJapHy T'€HETHMKY U T€HETHYKO
WH)XEHEPCTBO, PeIoBHU mpodecop, YHuep3urer y beorpagy - buomomku dakynrer u np
l'opan bpajymkoBuh, penoBuu mnpodecop, Yuurepauter y beorpany - buonomku dakynrer.
Kommucuja je mpermemana ypaheHy DOKTOpCKY nucepTalMjy KaHAuWJaTkume U HacrtaBHO-
HayuyHoMm Behy YHuepsurera y beorpany - buonomkor ¢akynrera nognocu cineaehu

NM3BEIITAJ
Onwryu nogxany 0 AOKTOPCKOj AUCEPTALMjH

Jloktopcka nucepranvja Braganke M. BykoBuh je opuruHaiHO HMCTpakuBame Koje 3a
TEMy MMa aHaJN3y CMHUIeHEeTHYKUX MexaHu3ama peryinamnuje excrpecuje reHa SOX1 u SOX3 u
reHa ¢akropa miaypunoreHTHocTH (SOX2, OCT4 u NANOG) tokoMm paHux (a3a HeypaiaHe
mudepenuyjaurje Ntera2/D1 (NT2/D1) henwuja.

JlokTopcka nuceptauuja Bnaganke M. Bykosuh je ypahena y Jlaboparopuju 3a xymany
MOJIEKyJIapHy TeHETHUKY y MHCTHTYTY 3a MOJIEKYJIapHY T€HETHKY M T€HETHYKO WHIKEHEPCTBO
YHusep3urera y beorpany.

Hucepranuja je Hanucana Ha 142 crpane, cagpxku 35 cnuka m 7 Tabena. JJokTopcka
auceprauyja caipxku: HacloBHy cTpaHy Ha CpICKOM M €HIJieckoM je3uky, IlomaTke o
MEHTOpHMa W YIaHOBMMa KoMmHcHje, Pe3nMe Ha CpPIICKOM M E€HIJIECKOM je3UKy Ca KJbYYHHM
peunma, Canpxaj, Texct nmo mornaBibuma u Ilpunore. Teker nucepranmje cagpxku cieneha
nornarsea: YBoa (crpane 1-35), IlmbeBu pana (crpana 36), Marepujanr u merojae (ctpane 37-
53), Pesynratu (ctpane 54-83), Huckycuja (ctpane 84-97), 3awspyunu (ctpana 98) wu
Jlutepatypa (ctpane 99-142). YV oxBupy Ilpuiora ce Hamaze: 4 cimke, buorpadwuja ayropa,
WzjaBa o ayropcTBy, M3jaBa 0 MCTOBETHOCTH IITaMIIaHE U EJEKTPOHCKE Bep3Hje JTOKTOPCKe
nucepranje n M3jaBa o kopumhemy. Y JTOKTOPCKOj aUcepTanuju je nutupano 594 msBopa
JIUTEparype.



AHaJIu3a TOKTOpPCKe JUcepTaumje

[Ipenmer pokropcke nucepranuje Bnamanke M. BykoBuh jecte anammsa ysore
enureHeTHYKnx Mexanm3ama (mermwnanuje JIHK ¥ mocTTpaHcnanmmoHMX — XHMCTOHCKHX
Monubukanmja) y perynanmju ekcrpecuje reHa SOX1 wum SOX3 wu rena (¢akropa
mrypurnoteHTHOCTH (SOX2, OCT4 u NANOG) Tokom panux ¢asza HeypaidHe audepeHInjaimje
NT2/D1 henuja.

VY mornasipy YBOJ KaHIUAATKUA je y OKBHPY 11 moTmoriassba gana aeTabaH MPHKa3
CaBpEMEHHX HCTPaKUBamba Koja ce 0JJHOCE Ha MpoOJIeMaTUKy JOKTOpcke aucepranyje. [IpBu neo
norjaB/ba YBOA MocBeheH je mpernieny IUTEpaTypHUX MOJaTaka y BE3H ca CTPYKTYpPOM,
exricpecujoM U pyHknujom rena SOX1, SOX3 u rena ¢akropa miaypunoreHTHocTH (SOX2,
OCT4 u NANOG). [Tocebna naxxma nocehena je ananusu yiore reHa SOX2, OCT4 u NANOG y
mporecuMa OJpkKama IUIYPUIOTEHTHOCTH W audepeHnujanuje henmuja. Y  HapeIHUM
MOTIOIIaBJ/bMa OINMCAH je CHTHAJIHU IyT peTHMHOWYHE KucenuHe, kao u NT2/D1 henwmjcka
JTMHHAja XyMaHUX eMOPHOHATHHUX TePaTOKapIMHOMCKUX hendja Koja moja JAejCTBOM PETHHOMYHE
KHCEIIMHE yila3d y Tpollec HeypainHe audepeHnujamnuje, u kopumheHa je kao in Vitro momen
CHCTEM y JUCepTaluju. Y HapeIHUM TOTIOIVIaBJbUMa M3HETH Cy JHMTETAaTYpPHU MOJNAIM KOjU
ykasyjy Ha 3Hadaj SOXB1l (SOX1, SOX2 u SOX3) rpyme reHa y mporecy HeypaiHe
mudepeHnrjanyje, ca MmoceOHNM aKIIEHTOM Ha MEeXaHU3Me IPEKO KOjUX OBH TE€HH OCTBapyjy
CBOje yjore. Y MOCIEHEeM IOTIOMIAaB/bY YBOAA YKPaTKO Cy IpeiCTaB/beHa J0Cajalliba
ca3Hama U3 O0JIACTH EMUTeHETHYKUX MEXaHW3ama peryialyje TeHCKe eKCIpecHje, yKibydyjyhu
moauduxamnuje monekyna JJHK, xucroncke Mmoaudukanuje u yaory Hekopuaajyhux mosiexyna
PHK.

[Tornaspe LuibeBH caapxu jacHO neduHHCAHE LUIBEBE OBOI HCTpaKuBama. Kao
OCHOBHU IWJb Je(UUHUCAHO je pacBeT/baBame ynore wmermwianuje JHK u xucTtoHCKmMX
MojuduKanuja y perynanuju ekcrnpecuje rena SOX1, SOX3 u reHa gaxkrtopa mIypunoTeHTHOCTH
(SOX2, OCT4 u NANOG) tokom panux (asza Heypanue mudepeniujanuje NT2/D1 henuja. Y
CBpXY peaju3alifje HaBeJIeHOI IMJba MCTpaKuBama JIepuHUCaHU cy cieaehu crneuupudHu
[IUJBEBU:

1. HUcnuratm excnpecuone mpodmie reHa SOX3 um SOX1 wu rena daxrtopa
wrypunoreHTHOCTH (SOX2, OCT4 u NANOG) Tokom panux (asza HeypanHe audepeHuujammje
NT2/D1 henuja

2. HcnuraT METHIAIMOHHM CTAaTyC MPOMOTOPCKHX pernoHa xymanux reHa SOX1 wu
SOX3 TokoM panux ¢aza HeypanHe NT2/D1 hemuja. HMcenurtatn npoduie omaOpaHux
XMCTOHCKHX MOJHM(HKAIN]ja JETIOHOBAHUX HA PA3IMYUTUM perHoHuMa XxymaHor reHa SOX3, kao
u Ha reanma SOX1, SOX2, OCT4 u NANOG Ttokom panux ¢a3za HeypainHe AudepeHuujanuje
NT2/D1 henuja in vitro

3. In silico ananm3om ucnuTatd npoduie ogabpaHMX XHUCTOHCKHX MoAM(UKanuja Ha
xymaauM reanMa SOX3 m SOX1 u renuma dakropuma turypunoreHTHOCTH (SOX2, OCT4 1
NANOG) y H1 henujckoj nuHUjH XyMaHHX eMOPHOHAIHUX MAaTHYHUX henmuja ¥ HeypaTHUM
nporeHUTOpUMa nopeksiom oa H1 henujcke nunuje.

VY nornaBjby Marepujag um MeTole 1are cy cBe HHoOpMalMje HEONXOJHEe 3a
PETpOIyKOBake EKCIIEPUMEHTAIHUX Tporenypa ca HaBohemeM wu3Bopa. OBO IOTJIaBibe
oOyxBaTa 2 MOTIOIJaBba y OKBUPY KOJHUX je MpHKa3aH ekcriepuMeHTanHu Matepujan (NT2/D1
henujcka nuMHU]jA, aHTUTENA, OJMUTOHYKJICOTHIM W KOMEPIIMjAIHM KUTOBU KOpHUIITheHH y pamy,
KOMIIjyTepCKH TporpaMu M 0a3e mojaTaka) M eKClepUMEHTalHe MeToze. TokoM wu3paje



JOKTOPCKE JHcepTanyje KaHIUJATKHba Bnaganka M. Byxosuh je
KOPUCTWJIa HIMPOK CHEKTap METoJa M IIOCTyNaka KOjH Ce MOTry IOJeNUTH Ha: 1. merone
u30Jlalje W JeTeKNHje TMpoTerHa (MMYHOJIOIIKA JETeKIUja U HUMYyHO(IyopecleHTHa
IUTOXEMHjCKa aHanu3a); 2. Metoje u3oyanuje W kBantudukanuje PHK (cemMu-kBaHTUTaTUBHU
RT-PCR u kBantutatuBau PCR y peamHoM BpeMeHy); 3. MeToze 3a JAETEKUH]y METHIAIMOHOT
cratyca JIHK (6ucyndutHo cexBeHmupame u meTtuinamnuja-cnenuduaan PCR); 4. merome 3a
JETEeKLN]y MOCTTPAHCIALMOHNX MOAW(UKAIMja XUCTOHA (XPOMAaTHHCKA WMYHOIIPEIMITNTAIIN]A
npahena kBantutatuBHIM PCR-oM y peanHom Bpemeny). Ha kpajy oBor mornasspa onmcase cy
METOJIE 33 CTATUCTHUKY 00paay pe3ynTara.

VY mnornaBmpy Pe3yaratm oprannzoBaHoM y 14 moTmoriaBjba NPENCTABIEEHH CY
pe3yiaTaTu OB JJOKTOPCKE UcepTalrje JOKYMEHTOBAHU TaOeIapHUM MpUKa3uMa U CIHKama.

VY npBOM NOTMOIIABJBY MIPUKA3aHU CYy PE3YATATH aHaau3e ekncpecrje rena SOX3 Tokom
panux (aza Heypanue audepennujanuje NT2/D1 henuja. AHanu3a je mo3akaia Jia 1moj J1ejCTBOM
PETUHOMYHE KHCEIMHE J0JIa3u 10 MHIAYKIHMje eKCIpecHje OBOI I'eHa HAKOH 2 JaHa TpeTMaHa
NT2/D1 henmja, na Ou 3atmMm HUBO ekcrpecuje reHa SOX3 omao ceamor naHa TpeTMaHa
PETHHOMYHOM KHCEITMHOM. Y cieziehieM MOTIOrIaBiby MpuKa3aHu cy pedyarata in silico ananmze
CEKBEHIIE POMOTOPCKOT pernona xymaHor rea SOX3 xojom je aerekroBano nocrojame 2 CpG
OCTpBa y OKBHPY UCIUTHBAHOT PETHOHA. Y HApeIHUM IOTIIOTaB/bHMa OIHMCAHU Cy PE3yJITaTH
aHanmM3e MeTwianuoHor craryca npyror CpG ocTpBa, KOjU Cy TOKa3ald /a je OBaj PETHOH
XUIMOMETUJIOBaH TOKOM paHux ¢asa HeypanHe audepenuujauuje NT2/D1 henuja u3 dgera je
3akJpydeHo na meruianuja JJHK He npencraBiba Mexanu3am peryiamnyje ekcrpecuje rena SOX3
y UHULMjaTHUM (a3ama HeypanHe audepeHnujanuje. Y cienehum motnoriaBbuMa MpUKa3aHH
Cy pesynraTd aHaium3e npodmia oaadpaHux XHCTOHCKMX Mmoaudujarmja (H3K4me3,
H3K79me2, H2BK5ac, H2BK16ac, H2BK120ac) na 3 perynaropHa peruona reda SOX3 Tokom
panux ¢daza weypamHe mudepenmmjarmje NT2/D1  henmja WHIYKOBaHHX PETHUHOMYHOM
KHUCENUHOM. JleTeKTOBaHM MpOoMIIN XUCTOHCKUX MOJIU(UKaIMja aHATU3UPAHU Cy Y KOHTEKCTY
MPETXOJIHO JIETEKTOBAHOT eKCIpecnoHor nmpoduia reaa SOX3.

VY HapenHUM NOTHOIVIaBJbUMA aHAIM3MpaHa je ekcrpecuja rena SOX1, kao u MmeTunanuja
¥ TpoHIM XUCTOHCKMX MOAM(HKANMja HAa MPOMOTOPCKOM PETHOHY OBOT T'€Ha TOKOM PaHUX
¢aza Heypanne nudepenuyjanuje NT2/D1 henuja. Youena je nunaykuuja exkcrpecuje rena SOX1
y derBproM naaHy tpermMana NT2/D1 hemuja peruHonusHom kucenuHom. In silico anamuzom
JeTeKTOBaHO je moctojame jeqHor CpG ocTpBa y OKBHUPY NMPOMOTOPCKOI PETMOHA OBOT I'eHa,
KOj€ j€ XMIIOMETHJIOBAaHO Y CBUM HCIUTHBAaHUM BPEMEHCKUM HMHTEpBaJMMa. AHanu3a npoduia
oJa0bpaHHUX XMCTOHCKHMX MoJu(UKalyja IETOHOBAaHMX Ha MPOMOTOPCKOM pernoHy rea SOX1
HUje yKa3aja Ha Be3y u3Mel)y M3MeHe MCIUTHBAHUX MapKepa W TPAHCKPHUIIIMOHE aKTHBAIIH]je
OBOT T'€Ha.

Cneneha moTmoriaB/ba OMNHCY]y pe3yiTaTe aHajdu3e eKcrpecuje TeHa (dakTopa
wiypunoreHTHOCTH SOX2, OCT4 m NANOG wu mpoduie XUCTOHCKMX Mojau(uKangja Ha
MIPOMOTOPCKUM PETrMOHKMMA OBHUX T'€Ha TOKOM paHuX (a3a HeypanHe nudepennujanuje NT2/D1
henuja. HuBom exkcmpecwje OBHMX TeHa OMNagajy ca MHAYKLIMJOM TIpolieca HeypaiHe
nudepeHnyjanyje, a Takohe cy youeHe mpoMeHe y JeNOo3UIIjH XUCTOHCKUX MapKepa Koje MOry
KOpeJIHCcaTH ca MpOMEHaMa y JIeTeKTOBaHUM €KCIIPECHOHUM IpodHInma.

[Mocnenme moTHOINIAaB/bE oOmMUCyje pesydarare IN SiliCO  aHammM3e  XMCTOHCKHX
Mojudukaiyja Ha renuma SOX3, SOX1 u reanma pakropuma rurypunorentHoct (SOX2, OCT4
u NANOG) no6ujenum nperparom ENCODE 6a3e momaraka 3a H1 henujcky nuHUjy XyMaHHX
eMOpHOHATHUX MaTUYHHUX henuja, Koje fene Mopdoomke 1 UMyHO()EHOTUIICKE CIMYHOCTH Ca



NT2/D1 henujama. Pesynaratu oBe aHanu3e IMOKa3ald Cy Ja Cy XHCTOHCKM MapKepu Ha
npoMoTopckuM pernoHuMa rena SOX3 u SOX1 tunuuHu 3a TeHe ca c1aboM TPaHCKPHUIIITHOHOM
akTuUBHOIIhy, cipeMHe Ha Op3y akTHBALUMjy MO 1ejcTBY MHAYKYyjyher curnana. IIpomoTopcku
perunonn reHa ¢akropa miypunoreHTHocTH SOX2, OCT4 u NANOG OGoratu Cy XHCTOHCKHM
MapKepuMa KOju KOPEINUIIy ca TPAHCKPUIIIIHOHO aKTUBHUM T€HHMA.

VY mornasspy JMCKycHja OpPraHM30BaHOM y 5 TOTIOIJIaBJba KaHIUIATKHIbA je Jaja
KPUTHYKU OCBPT Ha JOOMjeHE pe3yaTare, nmopenehn ux ca caBpeMEeHUM HAayYHHM Ca3HambuMa U3
peneBaHTHUX HaydyHUX obactH. Ha ocHOBY mHTepmperanuje DOOMjEHHX pe3yliTara MOXE ce
3aKJbYYUTH J1a KaHIUJATKUEA JO00pO TMO3HAje MpOOJIeMATHKy MPUKA3aHOT HCTPaKHBama. Y
OKBHPY INPBOT MOTIOTJIaBJba KaHAWJIATKUHA j€ TUCKYTOBaJa TUHAMHKY eKcripecHje rena SOX3,
SOX1 u rena ¢axropa mrypunoreHTHOcTH (SOX2, OCT4 1 NANOG) y panum da3zama HeypaiiHe
mupepennujanrje NT2/D1 henmmja. Pesynratu oBe JHOKTOpPCKE AMCEpTalHje MOTKPEIJbEHU CY
JTUTEPATypHUM MOJarMa. YOUCHO je Ja y uuiyjarauM ($azama HeypaiHe audepeHnujammje
NT2/D1 henuja nmonasu no aktuBanuje ekcrpecuje reHa SOX1 u SOX3, u unxuOunuje
excrpecuje rera SOX2, OCT4 u NANOG, Ha ocHOBY uera je KaHIUJaTKAba U3BENa 3aKJbydaK
Ia cy nHUnMjanHe Qase HeypanHe audepeHnyjanrje KJbyqHe 3a Jajbi TOK HEeypOoreHese, H J1a UX
KapakTepuIny Tio0aiHe U3MEHE I'eHCKE eKCIpPEecHje Koje 3a IMOCICIUIy UMajy UPEBEP3UOUITHO
ornpezesbuBame henrja ka HeypaaTHUM hennjcKuM TUIIOBUMA.

Y HapeaHOM TOTIOTJIIaBJby IUCKYTOBaH je 3Haua] metwranuje JJHK kao mexanm3ma
perynaije excrnpecuje xymanux rea SOXBL rpyme (SOX1, SOX2, SOX3) y panum ¢asama
HeypanHe gudepennujanuje NT2/D1  hemmja. Pesynaratm oBe aHanmmse TMoOKazauu Cy
XUIMOMETWIANN]y TpoMoTopckux peruoHa reHa SOX3 u SOX1 y cBUM HCHUTHBaHUM
BPEMEHCKMM HMHTEpBAJIMMa, a MOCEOHO Cy IMCKYTOBaHM IoOcTojehm lmTepaTypHHM mojamu o
METWJIALIUjU PEerylaTopHux peruoHa rena SOX2, xoju cy Takolhe XHUIIOMETHIIOBAHU y pPaHUM
¢dazaman HeypaHe audepennujanuje NT2/D1 henuja, na 6u y kacHUjuM (azama MmpoJia3uiiu
MHTEH3MBHO EMMICHETHYKO peMojeroBame. Ha OCHOBY pe3ynrata NpOMCTEKIMX U3 OBE
JOKTOPCKE AMCEpTallije W JHUTEePaTypHUX MOoJaTaka KaHIWAATKUIbA j€ HM3BENa 3aKJbydak Ja
metunanmja JJHK Huje mexanmszam perynamuje reHa SOXB1 rpyne y umHunujanaum ¢azama
HeypanHe qudepenuujanuje NT2/D1 henuja, u aa cy OBH reHU y IEPMUCUBHOM CTamby, OJTHOCHO
CIPEMHH J]a Op30 OJrOBOpE HA AKTUBALIMOHU CTUMYJTYC.

VY Ttpehem moTHOrNaB/by NUCKYTOBaHE Cy YOUYEHE M3MEHE Yy NpOoQHIMMa XHCTOHCKUX
MOCTTpaHCIaMoHuX Moaupukanuja Ha reauMa SOXB1 rpyme y uHunujamHuMm ¢azama
Heypansne nudepenuujauuje NT2/D1 henuja. Kanaunatkuma je, mopex ocBpTa Ha peleBaHTHE
JIUTepaTypHe nojaTke, nprukaszana u ouonHdopmaTruky aHanusy nojgaraka u3 ENCODE 6a3e 3a
XHCTOHCKEe Mapkepe mnpucyrHe Ha remmMa SOXB1 rpynme y H1 Xxymanum emOpHOHAITHHM
MaTMYHUM henujaMa U HeypalHUM nporeHuTopuma nopexsiom u3 H1 henuja. Kannuaatkuma je
Ha OCHOBY aHaJM3a W JMTEPATypHHUX IOJaTaKa M3BENa 3aKJby4aK Jia Cy PErylaTOpHU PETHOHH
reHa SOX2 y miIypunOTEeHTHUM helHjCKUM THUIIOBMMA OOraTH akTMBHMPajyhMM XHCTOHCKHM
Mmoaudukamujama. Ca apyre cTpaHe, MOCEOHO Cy JUCKYTOBAaHU PE3YNTATH KOJU YyKa3yjy Ha
,onBaieHTHy" nmpupoay rea SOX1 u SOX3, 0HOCHO HCTOBPEMEHO MOCTOjabe aKTUBUPAjyhux
H3K4me3 u penpumupajyhux H3K27me3 mapkepa Ha peryiaaTOpHUM perMOHMMAa IMOMEHYTHX
reHa y INypUIIOTEHTHUM henjcKUM THIIOBUMA.

VY 4eTpBTOM MOTIIOTIIABIbY KaHIUAATKHbA j€ TUCKYTOBAJIa YOUeHE pa3jifKe y peryianuju
excrpecuje rena SOXB1 rpyne y ununujanaum aszama Heypansne nudepenuyjaimje NT2/D1
hemnja. Kannunatkuma je pane dasze Heypande audepennujanuje NT2/D1 henmnja nonenuna y
JiBa CTaJMjyMa Koje je OKapakTepHcaia Ha OCHOBY €KCIPECHOHUX MpoQuia MOMEHYTUX I'eHa, U



UCTaKJIa CIMYHOCTH M Pa3MKe y MpopuiInMa XHUCTOHCKMX MOAW(UKaIMja AETEKTOBAHUX Ha
peryJaTopHUM pEernoHMMa OBUX TI'€Ha Koje ce yodaBajy u3Mely HaBeieHuX cragujyma. Y
HACTaBKY j€ Jajia YBHJ y JIOCAIAIIhE JINTEPATYPHE MOJATKE BE3aHE 3a Perylalijy eKCIpecuje
resa SOXB1 rpyne TokoM mpolieca HeypanHe AudepeHnujamnmje, moceOHo ucTuayhu 3HavajaH
JOMPUHOC pe3yJsiTaTa OBE JOKTOPCKE TUCepallfje HE caMo y carjieflaBamy yJore enureHoMa y
koHTpoyn ekcnpecuje reHa SOXB1 rpyne, Beh u y mosby perynanmje excripecuje rena SOX1
TOKOM TIpoIieca XyMaHe HeypOoreHese, 0 YeMy Cy JIMTEPYPHH MOAAlY BEOMa OrpaHHYCHH.

VY mocnenwmeM MOTIOINIABJbY JUCKYTOBAHU Cy PE3YITaTH aHAINW3E ENUIeHETHYKe
perynamuje excnpecuje rena OCT4 u NANOG y panum ¢azama HeypanHe AudepeHuujanyje
NT2/D1 henuja, mOTKpeIUbeHH IOCTYITHHM IoAaluMa w3 Jmrteparype. lIperxomne crymuje
MOKa3aJie Cy Jia Cy peryJIaTopHU PETHOHU OBHX T€Ha HEMETHIIOBaHM Y TurypurnoTeHTHHM NT2/D1
henujama, a mocreneHu mopacT y HHUBOY METHJIAILMje yodaBa C€ OJ YETBPTOr JlaHa TpeTMaHa
pPETHHOMYHOM KHCEeTMHOM. Ha OCHOBY momMeHyTe cTyauje W mpoduiia XUCTOHCKHX MapKepa
NOOMjeHUX aHAJIM30M Yy OBOj JOKTOPCKO] AMCEpTAlMju KaHIUAATKHIba j€ M3BeJa 3aKjbydyak Ja
M3MEHE y XHCTOHCKUM Mapkepuma Ha perynaropauM pernonnma reaa OCT4 u NANOG nenyjy
npe npomeHa Ha HuBoy Mertwnanuje JIHK. Taxole, Ha ocHOBY n00HMjeHMX pe3yinTata U
JUTEPAaTypHUX IOJIaTaKa KaHAWJATKHIbA je Cyrepucaja IOCTOjambe pasiifKa y eMUreHeTHYKO]
kouTpoiu ekcrpecuje rena OCT4 u NANOG.

Y mornaBpy 3ak/pydnM Cy Ha jacaH W aJeKBaTaH HA4YWH CYMHpaHH pPE3YJITaTH
IpUKa3aHOI HUCTpakuBama. JloOWjeHM 3akbydud Ccy Yy CKJIagy ca IOCTaB/bEHUM
eKCIIEpUMEHTATHUM IIMJbEBUMA M CYMHUPAHHU Cy y 5 Tadaka:

1. Pane (¢asze wHeypanne nudepennmjanmje NT2/D1  henmja kapaktepuiry
IMHAMUYHE W3MeHe y ekcrpecnonnM mpopmmmma reHa SOX1 m SOX3 um rena ¢akropa
wiypunorenTHoctd (SOX2, OCT4 u NANOG)

2. PermHonyna kucennHa uHAyKyje ekcrpecujy reHa SOX1 m SOX3, a pempummpa
excrpecrjy rena SOX2, OCT4 u NANOG y panum ¢azama Heypanae qudepenuujanuje NT2/D1
henuja

3. Pesynrartu ykasyjy aa peryinanuja excpecuje rena SOX1 u SOX3 Tokom panux ¢asza
HeypanHe audepenurjaurje NT2/D1 henuja MHIyKOBaHMX DPETUHOMYHOM KHCEIIMHOM HUJE
3aBucHa o Metuwianuje JJTHK

4. Usmene y pnenosunmju H3K4me3 u H2B-aunerun mapkepa Ha peryaaTopHUM
peruonnma rea SOX3, SOX2, OCT4 u NANOG y kopenanuju cy ca npopuirMa ekcrpecuje
OBUX TeHa Yy paHuM @¢a3zama HeypanHe audepeHuujauuje NT2/D1 henwja uHIyKOBaHe
PETHHOMYHOM KHCEJIMHOM, JIOK TakBa Kopenanuja 3a red SOX1 Huje youeHa

5. XwucrtoHckn oOpacin Ha perymaropauMm peruonnmma reHa SOX1 m SOX3 wu rena
daxropa mrypunorentHoct (SOX2, OCT4 u NANOG) nerexroBanu in silico anammzom y H1
JUHUJU XyMaHUX eMOpHOHAIHUX MaTHYHUX henrja U HeypaJlHUM MPOT€HUTOpUMA MOPEKIIOM U3
H1 henuja onaromapajy mnpoduiavMa XHCTOHCKHX Mapkepa y paHuM ¢a3ama HeypaliHe
mudepennrjaurje NT2/D1 henunja uHIyKOBaHUX PETHHOMYHOM KHCEJIUHOM.

VY nornasspy Jluteparypa nata je nucra ox 594 6ubnuorpadeke jenunune. HaBenenu
palloBH Cy aKTyeTTHH U a/IeKBaTHO IUTHPAHH Y JUCEPTALU]H.

PajgoBu u KOHIpecHa caonITemHa U3 JOKTOPCKe IicepTanmje

b1. PagoBu y waconucuma melyHapoIHOT 3Havaja



1. Topalovic V., Krstic A., Schwirtlich M., Dolfini D., Mantovani R., Stevanovic M.,
Mojsin M. Epigenetic regulation of human SOX3 gene expression during early phases of
neural differentiation of NT2/D1 cells. PloS One. 2017; 12(9): e0184099. (M21)
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0184099

2. Topalovic V., Schwirtlich M., Stevanovic M., Mojsin M. Histone modifications on the
promoters of human OCT4 and NANOG genes at the onset of neural differentiation of
NT2/D1 cells. Biochemistry-Moscow. 2017; 82(6):715-22. (M23)
https://link.springer.com/article/10.1134/S0006297917060086

b2. Konrpecna caomitema Ha CKynoBiuMa Mel)yHapoiHoT 3Hauaja

1. Topalovic V., Mojsin M., Krstic A., Scotting P.J., Mantovani R., Milivojevic M., Petrovic
I., Schwirtlich M., Stevanovic M. Methylation and histone modifications of SOX3 gene
during early phases of neural differentiation of NT2/D1cells. FENS Featured Regional
Meeting, Thessaloniki, Greece, October 7-10, 2015. Book of abstracts: p 33. (M34)

2. Topalovic V., Mojsin M., Krstic A., Scotting P.J., Mantovani R., Milivojevic M., Petrovic
I., Schwirtlich M. Stevanovic M. Epigenetic regulation of human SOX3 gene at the onset
of neural differentiation of NT2/D1 cells. 11th Balkan Congress of Human Genetics,
Belgrade, Serbia, September 17-20, 2015. Book of abstracts: p 86. (M34)

b3. Konrpecna caommrema Ha CKynoBiuMa jomaher 3Hadaja

1. Svirtlih M., VuKovié¢ V., Milivojevi¢ M., Stevanovi¢ M., Mojsin M. Histone marks on the
promoters of human OCT4 and NANOG genes in the early phases of neural
differentiation of NT2/D1 cells. 1% Congress of Molecular Biologists of Serbia, Belgrade,
Serbia, September 20-22, 2017. Book of abstracts: p 78. (M64)

2. Topalovic V., Mojsin M., Krstic A., Scotting PJ., Mantovani R., Milivojevic M., Petrovic
I., Schwirtlich M., Stevanovic M. Epigenetic mechanisms of SOX3 gene regulation
during early phases of neural differentiation of NT2/D1 cells. V Congress of the Serbian
Genetic Society, Kladovo-Belgrade, Serbia, September 28 - October 02, 2014. Book of
abstracts: p 128. (M64)

IIpoBepa opUrnHAJIHOCTH JOKTOPCKE AUCEPTALIHje

JlokTopcka aucepraiyja kanauaara Baaganke M. Bykouh 6poj nanexkca M3014/2011
nmocnata je manHa 23.11.2020. Ha codTBepcKy MpOBEpPY OPUTHHATHOCTH. PesynraTu mpoBepe
OPUTMHAIHOCTH CYy HaM JIOCTAaBJbEHU MCTOT JIaHa.

Kopumnihemem mporpama iThenticate u3BpiieHa je mpoBepa OPUTHHAITHOCTH JOKTOPCKE
miuceprauuje Bmaganke M. BykoBuh. M3Bemraj je mokazao uHAekc nomyaapHocT o 15%.
VYBunom y UsBemraj yrBpheHo je momynapame ca 138 mpumapuux uzBopa. [lomynapame ca
jemauM m3BopoMm je Ounmo 5% (NaRDUS-om, 3ajeIHUYKUM MOPTAIOM CBUX JOKTOPCKUX
TUcepTalyja W W3BElITaja KOMHCHja O HHXOBO] OIleHM Ha yHUBep3uteTuma y Cpbujm), ca
ApyruMm npuMmapHuM u3BopoMm 5% (fedorabg.bg.ac.rs), ca Tpehum npumapuum uszBopoMm 1%
(link.springer.com) 10K je ca cBakuM 0J npeoctanux 135 npumapHUX U3BOpa noAyAapame Ouino
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https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0184099
https://link.springer.com/article/10.1134/S0006297917060086

Mamwe on 1%. Ilogynapame ce HajehuM JeIOM OJHOCHIIO HA CTaHAAPAHO MPHCYTHE JIEJIOBE
JIOKTOPCKUX AucepTannja (HaBoheme Ha3uBa HHCTUTYIIMja, YOOHUYajeHUX cKpaheHuIa, CTpyIHHX
TEepMHUHa, OMIITHX (hpa3a, Ha3WBa MOTJIaBJba, HA3MBA IPUMEHEHIX METOa, ypehaja, peareHaca u
KOMEpIHjaIHUX KUTOBA, 3aXBAJTHUILY), KA0 M MPETXOJHO MyOJIMKOBAaHE Pal0BE KaHIUJATKUIbE, a
KOjU Cy MPOUCTEKIIM M3 HEHE JOKTOpcKe aucepranuje. [lopen Tora NenMMUYHO MOAYAapame
YOYEHO j€ U IIpU OMHCHBakby METOJIa U IPOoLeAypa Koje ce CTaHAapJAHO KOPUCTE Y MOJIEKYJIapHO]
OMOJIOTHJU WIM TPOMCTUYY M3 YIYTCTBAa MpOM3BOohaya KOMEpLHUjaTHUX KHTOBA, Ka0 M IPH
Kopuihewy TEPMUHOJIOTH]E MPU CTATUCTUYKO] aHaJIN3U nojataka. Kanauaatkuma je mpuiImKoM
u3paje nucepranMje TOMITOBajla aKageMCKa IMpaBHja LUTHpamka W HaBOhema JIUTEpaTypHUX
u3Bopa. Ilopen Tora, yBumom y MU3Bemtaj mnoTBpheHa je OpPUTHHATHOCT pe3yjiTara
KaHIHJIaTKUEbE.

Kanma ce cBe u3Hero y3me y 003up, M3BEINTa] yKa3yje Ha OPUTHMHAIHOCT JOKTOPCKE
nucepranyje kanauaara Baaganke M. BykoBuh, mon HaciioBoMm "EnureHeTHYKd MeXaHU3MHU
peryaanuje ekcnpecuje xymanor reia SOX3 u reHa ¢akropa miaypunorentnoctu (SOX2,
OCT4 u NANOG) Ttoxom panux ¢a3a HeypajiHe qudepenuujanuje Ntera2/D1 hesmja", te
ce MPOMKCAHU MOCTYMNAK MPUIIPEME 3a BeHY 0JJ0paHy MO>KEe HACTaBUTH.




Munubeme u npeayior Komucuje

JlokTopcka aucepranyja Kanauaatkumbe Biaganke M. Bykosuh, moa HacioBoMm ,,EnureneTnaxku
MEXaHM3MH perynanmje ekcrpecuje xymanor rera SOX3 u rena Qaxropa IITypUIIOTEHTHOCTH
(SOX2, OCT4 u NANOG) tokom panux ¢aza HeypaiaHe mudepeniujanuje Ntera2/D1 hemmja®,
NpEJCTaB/ba CBECTPaHy M OPHUTMHANHY HaydHy CTyaujy. Kanmupatkuma je TOKOM H3paje
JOKTOPCKE JAMCepTalyje MoKa3ajla BUCOK CTENEH IO03HaBamba HaydyHe MpoOJieMaTHKe KOjoM ce
0aBM JOKTOpPCKa JOWCEpTalMja, jacHO je NeduHHCANa IUbEBE HCTPaKHBama, aJCKBATHO je
IUTAaHUpaja M YCHELIHO peaju3oBaja IUIAHUPAHE EKCIEPUMEHTE y3 IOLITOBAaHkE E€TUYKUX U
HAayYHUX HOPMH, KPUTUYKH j€ JUCKyTOBasa JoOWjeHe pe3yiTare, a 3aKJby4lH MpPOH3HIIA3e W3
noOujeHnX pe3yarata. ¥ OKBHPY JUCEPTalHje KaHIUIAATKHIbA j€ Ha CBEOOYXBaTaH M JeTa/baH
HAuMH Jlaja yBUJ y HEKE OJ MEXaHHM3aMa emureHeTnyke peryianuje — Metmnanuje JHK u
XUCTOHCKUX MOCTPAaHCIAIMOHUX MOAM(HKAIMja Y peryianuju exmnpecuje xyManux rea SOX3,
SOX1 u rena ¢akropa mrypunorenTHocT (SOX2, OCT4 u NANOG) y pannm ¢azama HeypasiHe
mudepenunjaurje NT2/D1 henuja. Mmajyhu y Buay 3HAauYaj MCOUTHBAHUX TeHA Y MpoIllecHMa
OJlpKara IUTYPUIIOTEHTHOCTH M ojpehuBama hemmjcke cynOWHE, pe3yiaTaTd OBE JOKTOPCKE
JHcepTalyje JAONPUHOCE pa3yMeBamy KOMIUIEKCHHX HMHTEpaKlMje eMUreHoMa KOjU Jenyjy Ha
JOKyCHMa TeHa KJbYYHHX 3a pa3Buhe. PesynraTu mpuka3zaHu y OBOj JOKTOPCKO] IAMCEPTALUjU
nyOJIMKOBaHHU Cy y JBa OpHrMHaiHa paga (kareropuje M21 m M23) u npeacraBbeHu Ha 4
MehyHapoaHa M HauuoHanHa ckyna. Brnaganka M. BykoBuh je kpo3 paa Ha JIOKTOPCKO]
JFCepTallMju TI0Ka3ajla BHCOK CTETNEH CaMOCTAIHOCTH, MCTPAKMBAYKY 3PENIOCT, UCTPAJHOCT H
camokputuyHocT. Ctora Komucuja npennaxe HactaBHo-HayuHoMm Behy buonomkor dakynrera
VYuuBepsutera y beorpamy na npuxBaTH TMO3UTHBHY OLIEHY JOKTOPCKE JHCEpTaIHje
KaHaunaTkumbe Biaganke M. Bykosuh, noj HacioBoM ,, EnureHeTnyky MexaHu3MH perylamuje
ekcripecuje xymanor rena SOX3 u rena ¢akropa miypunoreatHoct (SOX2, OCT4 u NANOG)
TOKOM paHux (haza HeypanHe qudepennujanuje Ntera2/D1 henuja ““ u kanaunaty omoryhu jaBHy
on0panHy paja.

KOMHUCHJA:
VY beorpany,
08.01.2021. ronuue

1p Mapuja MojcuH, BUIIM HAYYHU CAPAJHUK, Y HUBEP3UTET
y beorpany - MHCTUTYT 3a MOJEKyJapHy TI€HETHKY MU
T€HETUYKO UHKEHEPCTBO

akageMuk Munena CteBaHOBUN, HayyHM CaBETHUK,
VuuBep3uter y beorpagy - WMHCTHUTYT 3a MoOJIeKyJIapHY
TeHETUKY U T€HETHYKO MHXKEHEPCTBO; PEIOBHU Ipodecop,
VYuusep3utet y beorpany - buonomku dakynrer

np l'opan Bbpajymkosuh, penoBau nmpodecop, YHUBEP3UTET
y beorpany - Buonomku dakynrer



