HACTABHO-HAYYHOM BEhY BUOJIOHIKOI' ®PAKYJTETA YHUBEP3UTETA
Y BEOI'PALY

Ha VIl penoBnoj cemnmnu HacrtaBHo-Hayuynor Beha buonomkor dakynrera
VYuusepsutera y beorpany, ogpxanoj 10.05.2019. ronune, npuxsaheH je u3BemTaj MEHToOpa
np Manmjene J[lpakynuh u akamemuka Munene CreBaHoBuh o ypaheHO] TOKTOPCKO]
mucepranuju Jesaene [I. MapjanoBuh, nctpaxkupaua capagHuka YHuBep3uTera y beorpany -
WNuctutyra 3a MOJEKylapHy T€HETHMKY M TEHETHYKO HHXKEHEPCTBO, IO/ HACJIOBOM
»AHaau3a yjore reia SOX1 m SOX3 y nmpomoBHcamy MajJurdHor ¢penoruna henuja
rauodaacroma®, u oapehena je Komucuja 3a mpersieq U oleHy JAOKTOpCKe AMCEpTaluje y
cacraBy ap [anwmjena paxynuh, Hayuynu capagnuk YHuBep3utera y beorpany - Uncturyra
3a MOJIEKYJIapHy T€HETUKY M Te€HETHYKO HHXKEHepCTBO, akajgeMuk Mwuiena CrteBaHoBHh,
HAayYHH CaBETHUK YHuBep3utera y beorpany - MHcTuTyTa 3a MOJEKyJIapHy T€HETHKY U
TeHETUYKO WHXXEHEPCTBO; penoBHH mpodecop YHuBep3uteta y beorpany - buomnomikor
¢dakynrera u gp I'opan bpajymkoBuh, pemoBHu mpodecop Yuusepsurera y beorpamy -
buonomxkor ¢dakynrera.

Komucwuja je mpernenana ypaljeHy ITOKTOPCKY AHMCEpTAaNH]y KaHAWJaTKuike U Behy
noaHocu cneaehu

N3BEIITAJ

Onry noxany 0 AOKTOPCKOj AUCEPTALHUjH:

JlokTopcka aucepranuja Jenene MapjaHoBuh 10J] HaCIOBOM ,, AHAJIM3a yJiOre reHa
SOX1 u SOX3 y npomoBucamwy maauraor ¢penoruna heamja rommodaacroma® ypahena je
y JlabGopaTopuju 3a XymMaHy MoJIeKyJapHy reHeTUKy YHuBep3uteta y beorpany - MHctutyra
3a MOJICKYJIApHY T€HETHKY M TeHETHYKO HHKewmepcTBo 1 jeauuM aenom y Cellular Oncology
group, Biodonostia Health Research Institute, [ITnanuja.

JlokTtopcka aucepranuja je HamucaHa Ha 183 ctpane, cagpxku 46 ciouka (13 y
noriasipy YBoa, 33 y nornasiby Pesynraru), 6 Tabena (2 y nornaeiby YBoJ, 4 y HOTIaBiby
Martepujan u merozae) u 414 nutupaHux u3Bopa Jureparype. YBoaHux ctpaHa (HacnoBha
CTpaHa Ha CpPICKOM M €HIJIECKOM je3MKy, CTpaHa ca uHpopMmalnMjaMa O MEHTOpUMa U
YJlaHOBUMa KoMHucHje, 3axBainHuia, CaxeTak Ha CPIICKOM U €HIVIECKOM Je3UKY ca KJbYUYHUM
peunma, Canpxaj) uma 15 u te cTpaHe HuCy Hymepucate. [laruHupanu TeKCT nucepTanuje
caapxu 7 mornmaeiba: YBoa (45 ctpana), [{usseBu pana (2 crpane), Marepujar u metose (23
ctpane), Pesynratu (55 crpana), uckycuja (17 ctpana), 3akspyunu (2 crpane) u Pedepenie
(34 crpane). Hakon HaBohema pedepenin mpukaszaHa je buorpadwuja ayropa, MzjaBa o
ayTopcTBYy, M3jaBa 0 MCTOBETHOCTH IITAMIIaHE U €JIEKTPOHCKE BEp3Hje JOKTOPCKOT pajaa U
W3jaBa o kopumihewy (5 crpana).

AHaJIM3a TOKTOPCKe JucepTanmje:

JlokTopcka mucepranuja Jemene J[. MapjaHoBuh je OpPUTHHAIIHO HCTPAXKHUBABE Y
OKBHpY Kora je ananusupana ynora rena SOX1 u SOX3 y npomoBucamy MaJUrHOT (PeHOTHIIA
henuja rmmoGmactoma u mpoydaBad edekat all-trans permHomuHe KHceanHE HAa OCOOWHE
henuja rimmoGnacToma.



VY mnormaby YBOJ/ kanmupatkuma je cBeoOyXBaTHO IpHKa3zaia J0CaJalliba
ca3Hamba U3 JIMTEpaType Koja cy OMTHA 3a carjiellaBambe TEOPETCKE OCHOBE M MPOOJIeMaTHKE
TOKTOpcke aucepranuje. OBO MOriaBibe je OpraHu30Baja y YETUPH MOTIIONIaB/ba. Y MPBOM
MOTIOTJIaBJbY 00jacHUIA je OCHUTHE W MAJIMTHE TYMOpPE, MPOoIeC KapIMHOTeHEe3e, Onucaa je
OCHOBHE KapakTEpUCTUKE MAIMTHUX henuja W mpenacTaBmiia je KiacupUKaliujy Tymopa Ha
OCHOBY THNa henuja U3 KOjUX HACTajy, Kao M aKTyelHY KIacH(pUKAIK]y TyMOpa EHTPaTHOT
HEPBHOT cHcCTeMa. Y OKBHpPY JpYror MOTIOIIaBJba OIHKCAla je TJIMOMa TyMOpe, IpoIec
rJIMOMareHese, IIMo0IacToM, MPEACTaBUIIA j¢ OCHOBHA 00€NIeK]ja U aKTyeJIHY KiIacu(UKaIujy
rimobnactoma. [lopen Tora y OKBUPY OBOT TOTIOTIaB/ba omucana je kaHoHCKu WNT
curHaiaau myt, Hedgehog curnanuau nyr u ayrodarujy, Kao W Iocajalliiba JHUTepaTypHa
ca3Hama O aKTUBHOCTH OBUX CHTHAJIHUX ITyTe€Ba M ayrodaruje Koja riamoma tymopa. Takohe,
Mpe/ICTaBuiIa j€ XHjepapXujcKy opraHuzauujy henuja ramoOnactomMa W MaTH4He hemnuje
rimmobimacTomMa. Y okBupy Tpeher mormoriaeka ommcana je dammmmjy rera SOX/SoX,
J0caiallikba ca3Hama 0 (QYHKIUjU OBHX T'eHa y eMOpPHOTeHE3H, aIyJITHOM MIEPUOJY )KUBOTA U
mporecy kapumHoreHese. Takohe, nana je nerabaH Iperjiea 0 caja MOo3HATHX (yHKIHja
4yiaHoBa (haMHIIMje OBHUX IeHa y riimoma tymopuma. [lopen Tora, mpeacraBuia je Tocaaiimba
cazHama O ekcrnpecuju U ¢yHkuuju reHa SOX1 m SOX3. ¥V 4eTBpTOM NOTHOTIIABIBY
KaHJMJIaTKUba je omnucana AudepeHnjaony Tepammjy ca moceOHUM OCBPTOM Ha Tperiie]l
J0CaJallbiX JIMTEPATYpHUX cazHawba o yrunajy all-trans perunomune xucenuue (PK),
areHca Koju ce BeoOMa 4eCTO KOPHUCTHU Y IudepeHIInjallioH0] Tepanuju, Ha oapeheHe ocoonHe
henuja rimmoGiacToma. Y OKBUpPY OBOT TMOTIIOTIIABIbA YKa3aja j€ Ha ONPEYHOCT JTUTEPATypPHUX
nonataka o edpekry PK Ha manurne kapakrepuctuke henuja rimmodiactoma.

VY nornassey HAJBEBMU kanauatkuma je jacHo JeduHKcata IUJbEBE UCTPAKHUBAKA
nokTopcke auceprauuje. Mmajyhu y Buay na je riamo6actoM Hajuemithu MajaurHU TyMOp
MoO3ra KOJ OJpaciuX, Ja jeé NMPOCEYHO INpEeXHUBJbaBamke 000Jenux oko 15 meceuu u naa
MOJIEKyJIapHE KapaKTEepUCTHKE THo0JacToMa 3HAa4ajHO YTUYY HAa HUCXOJA Teprawuje,
UCTpaXHBamka Cy yCMEpeHa M Ha MICHTU(UKAIM]y MOJIEKYJIapHMX MapKepa OBOI THIIA
TyMOpa Koju Ou mpezcTaBibany IubHa MecTta Tepamuje. Excrpecuja rena SOX1 u SOX3
JIeTeKTOBaHa je y rimo0nactoMmuMa. Kako muxoBa yjaora y OBOM THUITy TyMOpA JOIII YBEK HUje
JIOBOJHHO TIPOYYE€HA, OCHOBHU IIMJb OBE JIOKTOPCKE JMCEpTalnje Omia je aHaausa yJiore reHa
SOX1 u SOX3 y hennjama rimuobaacroma. I[lopen Tora, jenHa o NEPCIEKTUBHUX CTpaTeruja
y Tepanuju MaJMrHUX o000Jhema je audepeHIyjalmoHa Tepanja Koja 3a [Wb HMa
mudepeHnyjanyjy henvja Tymopa U cCaMMM THM U CMambE€HhE€ MAJIMTHOT MOTEHIMjalla OBUX
henuja. Kako cy nureparypuu noxauu o edexkry PK Ha manurne kapakrepuctuke henuja
rmo0acToMa ONpPEeyuHH, jelaH o] IUJbeBa OBE JOKTOPCKE JTucepTanuje Omiia je U aHaauza
epexra PK Ha kapaktepuctuke henuja riamo6macroma. Kako Ou ce peanusoBaiu HaBelleHU
IUJBEBH UCTPAXKMBAKA 1e(UHUCAHU CY CTIEUU(DUIHU [IUIHEBU:

1. Ananmmza ekcrnpecuje reHa SOX1 y hemujckuM JHHHjamMa TIOPEKIIOM OJT
riobIacToma.
2. YrumaBame ekcrpecuje rera SOX1 y henwjcko] JUMHHjH TOPEKIOM O]

rrobIacToMa U UCIIUTHBAaWkE e(peKTa yTUIIaHe eKCIPECHje OBOT T'eHa Ha MpoiIH(epaTUBHU
KararuTeT, BUjaOMITHOCT, CEHECIIEHITN]Y M MUTPATOPHH MOTEHIUjall henuja rimobaacToma.

3. Ananusa ekcrpecuje reHa SOX1 nHakoH nenudepeHuyjanuje hemujckux
JUHUja ramobiacToma.

4. Anammsa ekcnpecuje rema SOX1 y kynatypama wmaruyHux —henwmja
ro0IacTOMAa U HaKOH BbUXO0BE AU(epeHITrjaluje.

o. YrumaBame ekcrpecuje rena SOX1 y kyarypu MatuuHux henuja

MO0IacTOMa U UCTIMTHBAkE e(heKTa yTHIIIaHE eKCIPECHje OBOT T'eHa Ha MpoJindepaTnuBHUA
KalauTeT ¥ BUjabMITHOCT KYIType MaTnYHuX henuja raumobiacToma.



6. Anamm3a ekcrpecuje reHa SOX3 y TYMOPCKOM TKHBY TJIHOOJIacTOMa,
acTpOUUTHMA U henujCKUM JTMHHjaMa IMOPEKIOM O TInobacToma.

7. I'enepucame henmja rmuobnacroma ca mosehanom excrpecujom reHa SOX3 u
ucriutuBamke edekra moBehane ekcrnpecuje reHa SOX3 Ha mponudepaTUBHU KallalUuTeT,
BUjaOMITHOCT, MUTPATOPHU M MHBA3WBHU MOTEHIIMjall henuja rauodiactoma.

8. HcnutuBame edexra mosehane ekcrnpecuje rena SOX3 Ha mporiec ayrodaruje
u aktuBHOCT KaHoHCKOT WNT u HH curnansor nmyra y oBum henujama.

9. HcnutuBame yTuilaja XeMUo- B pajuo-Tepamnuje Ha excrpecujy rena SOX3 y
henujckuM TUHMjaMa OPEKIOM OJ1 TII00IacTOMA.

10. Ananmuza ekcnpecuje TeHa SOX3 HakoH nenudepeHnujanuje henujcKkux
JMHH]ja TIOPEKJIOM OJ1 TIH00IacTOMA.

11. Amnammza excopecuje reHa SOX3 y KkydaTypama MaTU4YHHX henuja
rIIMo0JIacCTOMA ¥ HAKOH FUXO0BE TU(EpPeHIIH]jalje.

12. Anammza edekrta all-trans peruHOMuyHEe KHCenMHE Ha MOPQOIOTH]Y,

BUjaOMITHOCT, MHIPATOPHH  TOTEHIMjad, CIIOCOOHOCT  ajaxe3Wje 3a  KOMIIOHEHTE
excrpahenujckor matpukca u Heypanny nudepennujanujy U251 henuja rmuobnacroma.

VY nornasiby MATEPUJAJI U METOJE cBeoOyxBaTHO Cy NpHKa3zaHU IOJALH
HEONXOAHW 3a  PENpOAyKOBambe€  CKCIIEPUMEHTAIHUX TMpoleaypa W ONHCaH  je
eKCIepUMEHTAIHU MaTepujan kopuutheH y uctpaxuBamwy. OBO mnornasibe oOyxBaTa 2
MOTIIOTIaBJba. Y OKBHPY NPBOT MOTIOINIABIbA OMUCAHH CY Y30pPIH XYMAaHOT TYyMOPCKOT
TKMBa TIMobmacToMa u henujcke nuHuje kopuinheHe y pany. HaBemeno je nma cy
HCTpaXMBama Koja mpeasuhajy kopumheme y3opaka riamo0iiacTomMa TymMopa og00peHa o
crpane Etmukor ombopa Biodonostia mucturyra m Donostia Gomuuie (Illnmanuja) u on
ctpane Etnuxor onbopa YHusepsutera y beorpany - HcTutyTa 3a MOJeKyJapHy I€éHETHKY
U TeHETHYKO HHXKEHepCTBO, Kao M Aa je Etmuku onbop YHuBepsurera y beorpany -
WHcTHTyTa 32 MOJIEKYJIapHY T€HETHKY M TE€HETHYKO HHXEHEPCTBO a0 CarjiacHOCT 3a
cripoBoheme HCTpaKuBama Koja Ccy mpeaBHleHa y OKBHPY OBE JOKTOPCKE AMCEpTaIHje.
[lopen Tora, HaBeneHH Cy EKCIPECHOHH BEKTOPH, €KCIIPECHOHH KOHCTPYKTH,
OJIMTOHYKJIEOTH]IU, AaHTUTENA, KOMEPLIMjaIHU KUTOBU U COPTBEPCKHU MPOrpaMu KopuitheHu y
pamy. Y OKBUPY Ipyror MOTIIOTJIaBJba JETaJbHO CYy ONHMCAHW IPOTOKOJM KOPHIIhEHW 3a
KynTuBUcame henuja, nznaramwe henuja y 3pauemy, Tpermane henuja remozonomuaom u PK,
Kao M MPOTOKONM KopuinheHW 3a aenudepeHnyjalnjy MepMaHEeHTHUX NeTujCKUX JIMHUja
HNOpeKiioM oj rinobnacroma, audepenumjannjy NT2/D1  hemwja y acrpouute u
nudepeHnrjannjy KyaTypa MmatuuHux henuja rimuobnacroma. [lopen Tora onucane cy meTojie
TPaHCAYKIMje ¥ TMpHUBpeMeHe (TpaH3MjeHTHe) TpaHchekuuje henmuja mHOpEeKIoOM 0
riobsacToMa, Kao M TpPaHCAYKIMje KyATypa MaTH4YHHUX henuja rimoOnactoma. Takxobe,
IpUKa3aHe Cy MeTo/ie KopHIIheHe y IMJby aHaJi3e eKCIpecHje TeHa U mpoTenHa (13oJammja
totande PHK, ocno6ahame toramne PHK ox ocrataka remomcke JIHK, cunTesa
kommiementapae JIHK, cemu-kBanturatusau RT-PCR, kBantutatuBan RT-PCR y peannom
BpEMEHY, U30J1allija YKYIMHUX IpoTerHa henrja, Mepewme KoHIeHTpalyje npotenHa, Western
blot, nmyHodayopeciieHTHa IUTOXEMHjCKA aHAIN3a, UMYHOXHCTOXEMHjCcKa aHanu3a). Jpyro
MOTIOTIIABJbE 00YXBATAJIO j€ M OMKUC METO/1a Koje Cy KopHultheHe 3a aHaJIn3y BHJaOMIIHOCTH U
nponudepatuBHOr Kanauutera henuja (onpehusame Opoja xuBux henuja 6ojemem "Trypan
mwiaBoM” 0ojom, MTT TecT), MurpatopHor U MHBa3WBHOI MOTEHLHMjaja (TECT 3apacTarmba
NOBpeJe, TECT HMHBAa3UBHOCTM W MUTrparopHor mnoreHuujana (enr. Transwell assay)),
CEHECIIEHIIN]e, CTIOCOOHOCTH aaxe3uje henrja 3a KOMIIOHEHTE eKcTpahelnjcKor MaTpuKca,
Kao M Mmerona kopumhena 3a ananu3y aktuBHOocTH WNT curnamsor myra y henujama
rmuobmactoma  (TOPFlash/FOPFlash  nynudepasuu  ecej). HaBeaenm cy u  TecToBH
KopulIheHH 3a CTaTUCTHYKY aHAIN3Y MOAaTaKa.



VY nornaspy PE3YJITATH npernenHo cy npeacTaB/beHU pe3yJITaTH UCTPaXKUBaAkba
OBE JIOKTOPCKE JHUCepTalyje MoapXKaHu onroapajyhum cmukama. OBO TMornaBbe je
OpPraHU30BaHO y TPU IOTHOIJIAaB/bA. Y TMPBOM MOTIOINIAB/bY IPHKA3aHU Cy pe3yaTaTu
ananmu3e ynore rena SOX1 y mpomoBucamy MamurHor (enorurna hemmja ramobiacTtoma.
Anamuzom excnpecuje rena SOX1 y henujckum TuHHMjamMa MOPEKJIOM OJ TAHOOIacToma
yTBphEeHo je ma cBuX mer aHanusupanux hemmjckux muuuja (U87, U373, U251, A172 u T98)
eKCIPUMUPAjJy 0Baj I'eH, Kao U J1a ce aHanm3upane henujcke nuHuje Mel)ycoOOHO pa3nuKyjy 1mo
HUBOY ekcnpecuje rena SOX1; penaTuBHO HAjBHUIIM HUBO €KCIIPECH]€ OBOT I'eHa JIETEKTOBaH
je y U251 henujckoj nuauju. YTBphEHO je a ce y yCIOBHMA YTHUIIIAHE EKCIPEcHje MPoTenHa
SOX1 cmamyje BHjaOMIHOCT, MpOH(EpPaTHBHU KanaluTeT U MUTpaTOpHU moTeHnujan U251
henuja u mosehaBa Opoj henmja y cenecuennuju. Ilokazano je ma je meaudepeHnujanmja
henujckux auHMja TOPEKIOM oA riauobnacroma npahena nosehamem excripecuje rena SOXI,
Kao W Ja KyJIType MaTHYHUX henrja ramo0iactomMa eKCIIPUMHUpAjy OBaj TeH; MUdepeHIr)ja
KyniTypa MaTH4HuX henuja rimobrmactoma Ouna je mpaheHa cMamemeM eKCIpecHje reHa
SOX1. Takohe, yrBpheHo je ma y ycmoBuma yrumane ekcrpecuje rena SOX1 momasu 1o
cMamema BUjabuimHocTu U npoiudeparsHor kananurera GNS166 kynrype Mmatuunux henuja
rimobnactoMa. Ilormornasibe aBa oOyxBaTtano je pesyarare aHanm3e ynore reHa SOX3 y
MpoMoBHUCaky ManurHor ¢enoruna henuja ramoOnacroma. [lokazano je na y3opuu
rimobiacToMa TyMopa ekcpumupajy rer SOX3, kao u ja je ekcrpecuja oBor reHa nosehana
kon BehmHe y3opaka rimoOmacroMa y mnopehemy ca eKCHpEeCHjoM JIeTEKTOBAHOM Y
HETYMOPCKOM MOXKJaHOM TKHBY. Pesynaratn Kaplan—Meier—e anamuse cy mokasaiu Ja He
nocroju kopenanvja usmel)y HuBoa ekcrpecuje reHa SOX3 u mpexuBibaBamba 000JIETUX.
Anammzom excrpecuje reHa SOX3 y henujckuM TuHHjamMa TOPEKIOM OJ TAHOOIacToma
yTBpheHo je na cBux met aHanusupanux henmjckux nuauja (U87, U373, U251, A172 u T98)
eKCIIPUMHpPaJy OBaj T'€H, Kao M Jla Ce aHalIu3upaHe henujcke JHHM]E pa3iuKy]y MO HUBOY
excrpecuje rena SOX3; peslaTUBHO BHILIM HUBO €KCIIPECHj€ OBOTI reHa JieTekToBaH je y U373
n U251 henmjama y mopehemy ca HuBooM ekcrpecuje rema SOX3 y U87, Al72 u T98
henmjama. Ilokazano je na henuje rmmoGiacTomMa MMajy BHUILM HHUBO €KCIPECHj€ MPOTEHHA
SOX3 y mopehemy ca actpormruma pobdujeHuM audepennujaijom NT2/D1 henuja.
YTtBpheno je ma ce y ycnoBuma mnobehane excmpecuje mnporemHa SOX3 mosehaBa
nponrdepaTiBHU KalmanuTeT, BUjaOWITHOCT, MUTPATOPHU W WHBa3UBHH moteHImjan U87 u
U251 henuja. Takohe, mokazaHo je na moBehame ekcrnpecuje mporenHa SOX3 mpomMoBHILe
aktuBHOCT HH curnamsor myra y U87 m U251 henujama rmmoOmacTtoMa, a HE yTHUYE Ha
aktuBHOCT WNT curnanHor myTa u ja uMa MHXUOMTOpHU edekar Ha mporec ayrodaruje y
oBuM henmjama. [lopen Tora, pe3ynraTu HCTpakKMBama TPE3EHTOBAHU Y OKBHPY APYror
MOTITIOTIIaBJba MOKa3yjy aa u3narame U87 u U251 henuja y 3pauemy He TOBOIHU A0 MIPOMEHE
excrpecuje reHa SOX3 y oBuMm henujama, kao u ga edexkar TeMO30JIOMHUAA HA EKCIIPECH]Y
OBOI' T€HAa 3aBHCH O KOHIIEHTpalije (/103€) OBOI areHca M Tumna henuja rauobiacToma.
YT1Bpheno je ga je nmemudepeHuujanmja henujcKux JHHHjA MOPEKIOM O] TIHOOJIacTOMa
npahena ca mosehameM ekcrnpecuje reHa SOX3, kao W Ja KylIType MaTHYHUX henuja
rmobiacToMa  eKcnpuMmupajy oBaj reH. [udepennmja KyaTypa MatudHHX —henuja
rnuoOnactToMa 6uina je mpaheHa cMamemeM ekcripecrje reHa SOX3. Y okBHpPY MOTIIOTIaBIba
TpH TIpHKa3aHW Ccy pe3ynaTatn aHamuse yrunaja PK Ha kapakrepuctuke U251 henmja
rnmuobnactoma. [lokazano je ga PK cmamyje BujabumHocT oBuX henmuja Ha JO3HO- H
BPEMEHCKO- 3aBHWcaH HauuH. Takole, yrBpheHo je ma ce mox yrumajeM PK mema Haumn
Murpanvje (oA KOJIEKTUBHOT Ka MUTpalMju TOjeAMHAYHUX henuja y mpasaH MpocTop) U
Mopdoioruja opux henuja. Takohe, youeno je na ebexkr PK Ha cmocoOHocT anxesuje U251
henuja 3a KomMmoHeHTe ekcTpahennjcKor MaTpuKca 3aBHCH O]l PUMEHEHE KOHLEHTpAIlHje
PK, xao u na tperman PK He 10BOM 10 MpoMeHe y eKCIIPecHju MapKepa Koju O yka3anu Ja
je MHIyKOBaHa HeypalHa AudepeHnyjanyja.



Y mnornaBiby JJUCKYCHUJA par je KpUTUYKA OCBPT Ha JOOHMjeHE pe3yaTare
UCTPaXMBamka U PE3yNTaTH MCTpAXKUBama Cy yrnopeheHu ca momanmma u3 snmrepatype. Ha
OCHOBY IOJIaTaKa MPEACTABJLEHUX Y OBOM IIOTJIaBJbY MOXKE C€ 3aKJbYUHTH J]a KaHAUJATKHbA
no0po TMo3Haje MpoOJeMaTUKy TpUKa3aHOT WCTpakuBama. IlormaBme Jluckycuja je
CTPYKTYHPAHO Y TPH MOTIOIJaBJba. Y OKBHPY NPBOT MOTIOIJaBJba AUCKYTOBaH je edekar
m3MemeHne ekcrpecuje reHa SOX1 Ha BujaOuiaHOCT, TpoJU(EpaTHUBHH KalaluTerT,
CeHecleHInjy U murparopau norenimjan U251 henuja rmuobnacroma. JloOujenu pe3ynraTu
ynopehenu cy ca mogamnuma u3 Jurepatype o epexty moaynucane excrpecuje rena SOX1 Ha
KapakTepucTuke hemuja apyrux Tymopa. Kanaumjatkuma je UCTakia Ja pe3yiaTaTtd
MIPE3CHTOBAHM Y OBOj IOKTOPCKO] AUCEPTAIjU TIPEICTaBIbhajy MPBY CTYIU]Y Koja yKaszyje na
rei SOX1 npomoBuine murpanujy TymMopckux henuja. M3Hema je 3akibydak Ja Koj
rIMo0JIacToOMa OBaj TeH MMa OHKOTeHY aKTUBHOCT. Takohe, Ha OCHOBY JIOOMjEHUX pe3yJiTara
U JIUTEpaTypHUX TOJaTaka KaHIWJATKHba je 3akibyunia jga reH SOX1 Hema yHUBEp3alHy
GYyHKIHjy TYMOpP CyNpecopa Wik OHKOT'€Ha, OJIHOCHO J1a Y 3aBHCHOCTHU OJI THIIA TyMOpPa OBaj
reH MPOMOBHIIE WIM WHXHOMpa ManurHu ¢enotun. Ilopex Tora, y OKBUPY OBOT
MOTIOIIIaBJba JIMCKYTOBaJla je pe3ynrare noOujeHe aHanu3oMm ekcmpecuje reHa SOX1 y
KylITypamMa MaTu4Hux henuja rauoOsactomMa U JenuepeHIUpaHiuM heinujcKuM JIMHHjaMa
MOPEKJIOM O] TiuoOiiactomMa. Ha OCHOBY pesyntaTa Npe3eHTOBAaHHX y OBOj JOKTOPCKO]
JTUCEepPTAIUjU U3BEJIA je 3aKJbydak Jia je BHCOK HUBO ekcrpecuje reHa SOX1 kapakTepucTuka
MaTHYHUX henuja ramobiacToma, Kao M J1a BUCOK HHBO CKCIIPECH]E€ OBOT T€Ha KOPEIUIIe ca
HenudepeHuupanuM crameM henuja ramobmacroma. [lopen Tora, Ha OCHOBY pe3yiTara OBe
IUcepTalyje W JUTepaTypHUX MojaTaka 3akibyumia je na je reH SOX1 jeman om mapkepa
MaTUYHHUX henuja rimo0iiacToMa W M3HEeNa je MPEeTHocTaBKe na je ekcrmpecuja reHa SOX1
HEOIXOJHA 3a OJp)KaBame IMOoIyjalnuje MaTHYHUX henuja riavobiacTomMa M Jja OBaj TeH
MPEIU3HO perynuiie ogHoc usmely nponudepanuje, camo-oOHaBbama U IudepeHnujamje
oBux henuja. Y ApyroM moTHOIVIaBJbY AUCKYTOBala je pe3yirare JoOHjeHe aHaIU30M Yiore
rera SOX3 y mpomoBucamy MagurHOT ¢eHoTuma hemuja rimobiactoma. Mcrakna je ma cy
pe3yaTaTy aHallu3€e eKCIPECcHje OBOT M'eHa U MPOTEHHA y y30pLMMa Iuo0iacToMa TyMopuMa
y CKJIay ca MoJaluMa M3 JIMTeparype, Kao U Jia ce HUBO ekcrpecuje reHa SOX3 y oBuM
TyMOpHMa HE MOXXE IocMaTpaTH Kao HpPOTHOCTHYKM Mapkep. Ha ocHOBy no0ujeHux
pe3yiiTaTa u JUTepaTypHHUX MojaTaka u3Hesa je 3akibydak ja je reH SOX3 neo MosekynapHe
MpeXe Koja peryiauiie mnpoindepaTuBHU KamalWuTeT, BHjaOMIIHOCT, MMIPAaTOPHH U
WHBa3WBHHU TMOTeHIMjan henuja tinmobmacrtoma. [lopex Tora, ucrakia je aa aoOujeHH
pesyaratu ykazyjy na mnporemH SOX3 He ocTBapyje cBoje (yHkuuje y henujama
rirobnactoMa mopaynanujoM aktuBHocth WNT curnannor myra. Ca apyre cTpase,
MPETIIOCTaBMIa je€ Ja OBaj MpoTeMH y henuja riamoOmacroma jemqHuM aenoM (yHKIM]e
ocTBapyje mnpeko axktuBanuje HH curnamnor myra. Takohe, ucrakna je ma pesynraTu
MIPE3EHTOBAHU Y OBOj JIOKTOPCKO] JAMCEPTALMjH MPeACTaBsbajy NPBY CTYAM]Y KOja yKazyje aa
red SOX3 moaymumie mporec ayrodaruje. Ysumajyhu y o03up pesynaraTe mpe3eHTOBAaHE Y
JOKTOPCKO] AMCepTalju 3akibydnia je aa redn SOX3 npomoBuiie Maaurau pesorun hemuja
rmuoOmactoMa. IlpernocraBuia je ga je oHKoreHa akTHBHOCT mporenHa SOX3 y henmujama
rnrobmacToMa Oap JenoM TMOCHeAuila YTHIaja OBOT NPOTEHMHA Ha Tpolec ayTrodaryje.
Nmajyhu y Bugy nobujene pesyaTtaTe U JUTEpaTypHE MOJAaTKE MPETIOCTaBIIIA j€ Jia TTIOCTOjH
noBezaHocT SOX3-GLI2-ayrodaruja y henmjama rmmoGmacroma (moBehame excmpecuje
nporenHa SOX3 wuHnykyje moBehame aktuBHOcTH HH curHamHor myrta; y ycioBuMa
nosehane akTuBHOCTH HH curnamHor myra nonasu 10 cMamema ayrodaruje mpeko GLI2
peryjaTopHOT MPOTEHHA) KOja jeé OArOBOpHA 3a MPOMOBHUCAKE MAJUTHOT MOTEHIIMjada OBHX
henuja. Mcrakna je ma pe3ynaTatu AOKTOPCKE AWCEpTAIMje MPEACTaBJbajy MpBE MOJATKE O
edeKTy XeMHo- U paauo-tepanuje Ha excrpecujy rena SOX3. Umajyhu y Buay na noOujeHu
pe3yaTatu mokaszyjy Aa ce ekcrpecuja reHa SOX3 mema ca mporecoMm audepeHnujanuje



KyJITypa MaTUYHHX henuja rimo0iiacTtoMa U TOKOM Ipoiieca aenudepernujamnmje henmjckux
JIMHW]ja TIOPEKJIOM O] TIMO0JacTOMa, MPETIOCTaBUJIA j€ Ja jé OBaj TeH Je0 PEeryaTopHe
MpEeKe YKJbyUeHE y OJIpKaBarme Heu(epeHIIMPAHOT CTamha MaTUIHKX henuja rmuobiaacToma.
VY tpehem moTnornarby KaHAMIATKHEGA j€ TUCKYTOBAJIa pe3ysiTaTe JOOUjeHe MpoydaBambeM
epexta PK Ha xapakrepuctuke U251 hemmja rnmoGnactoma. Ha ocHOBY noOujeHmX
pe3yiTara U JIMTepaTypHHUX MojiaTaka 3akJbydmniia je aa edexat Tpermana PK Ha BujaOmitHOCT
henuja rmmoGiacToma 3aBHCH HE caMO OJ] JI03€ OBOT areHca, Beh m ox Tuma oBux henwmja.
Hcrakna je na 1o0MjeHU pe3yiaTaTd yKasyjy Ja TPETMaH OBHM areéHCOM MOXE MPOMOBHCATH
uHbmITpanyjy henuja ramobiacTomMa y HOPMAIHO MOXJIAHO TKHBO, Kao M Jia Cy moTpeOHa
J0JIaTHA UCTPaXKMBamba Kako OW ce pa3jacHUJIO JIa JIM j€ CMamCHhE CIIOCOOHOCTH aIXxe3uje
U251 henmja 3a xommoHeHTe ekcrpahenujckor marpukca moxa nejcteom PK moesano ca
cMamemheM WK oBehameM MeTacTacKor MoTeHIIHjala OBUX hemnuja.

VY nornaspy 3AK/BYUIIM cymupano je 13 3akibydaka 70 KOJUX je KaHIUJATKUba
nouta. JloOMjeHn 3akibydly Cy Yy CKJIQAy ca IOCTABJbEHMM I[MUbEBUMA U IPOU3MIA3E U3
NOOMjeHUX pe3yiTara. 3aKby4lH Cy:

1. [lepmanentHe henujcke NHHHjE MOPEKJIOM O] TIMOOIACTOMa EKCHPUMHUPAJy TeH
SOX1 u mel)ycoOHO ce pa3nuKyjy o HUBOY €KCIIPECHje OBOT T'€Ha.
2. I'enepucane cy U251 henuje rmuobnactoma ca yTuiianom ekcnpecujom rena SOX1.

VY ycrnoBMMa yTHINAHE €KCIpecHje OBOT TEHa CMamyje ce NpoaudepaTuBHU
KalaluTeT, BUjaOMIHOCT U MUTPATOPHU MOTEHIMjall U UHAYKYje ceHecuennuja U251
henmjama rmmo6iacToma.

3. ITponec nenudepennujanrje henujckux JMHUja TOPEKIOM O] TaHobaacToma npahex
je moBehamemM excnpecuje rera SOXI.
4. Kynrype matnunux henuja rimmobnacroma excnpumupajy reH SOX1 u BUIIM HHBO

eKCIIpecHje OBOTI F'eHa JAETEKTOBAH je Y KyJlTypaMa MaTuyHuX henuja riavobiacroma y
nopehemy ca eKCHpecHjoM OBOI T€HAa YOUYEHOM Y IIepMaHEHTHUM henujcKuMm
JWHWjaMa TopekyioM of rimobmactoma. [lpomec audepennujanuje oBux henuja
npaheH je cMamemeM ekciipecuje reHa SOX1.

5. I'enepucane cy GNS166 kyntype mMarmyHux henwja rimoOiiacTomMa ca yTHIIAHOM
excrpecrjoM reia SOX1. ¥V ycnoBuMa yTHIIaHe €KCIIpecHje OBOT I'€Ha CMamyje ce
npomudeparnBHu Kananuter u BujabmimHOocT GNS166 kynTypa Matmunux henuja
rauo0nacToMma.

6. VY y3opumma TimobiacToMa Tymopa JeTekToBaHa je ekcnpecuje reHa SOX3. Kox
BehnHe y3opaka TianobiacToMa TyMOpa eKCIpecHja OBOT I'eHa je Ouia moBehana y
nopehemy ca ekcrnpecHujoM JIETEKTOBAHOM Y HETYMOPCKOM MOXJIAaHOM TKHBY.
Pesynratn Kaplan—Meier—e ananu3e mnpexuB/baBama YKa3dyjy Ja HE IOCTOjU
noBe3aHocT n3Mely HuBoa ekcripecuje reHa SOX3 u mpeKuBIbaBama 000JIEINX.

7. IlepmanenTHe henujcke JNHMHUjE MOPEKIOM O] IIMOOIACTOMA EKCHPUMHUPA]y T'eH
SOX3 u mMel)ycoOHO ce pa3iuKyjy 10 HUBOY €KCIIPECH]je OBOT TeHA.
8. I'enepucane cy henmje ca mosehanom excrnpecujom nporenHa SOX3. ¥V ycioBuma

noehane ekcrpecuje oBor mpoTenHa moBehaBa ce mponuepaTHBHU KamaluTer,
BUjaOMITHOCT, MUTPATOPHHU M MHBa3uBHU notenuujan U87 u U251 henuja.

9. [Toehame excrnpecuja mporemHa SOX3 y U87 u U251 henmujama rinmobmacroma He
yruue Ha aktuBHOCT WNT curHamgHor myra, npomMoBHIle akTUBHOCT HH curnamsor
IyTa ¥ IOBOJH JI0 CMamkema mporieca ayrodaruje y oBuM henmjama.

10.  Pagmorepanuja y K0joj ce KOPHCTH Y 3padyere He yTHue Ha ekcnpecujy reHa SOX3 y
hemnjama tinmobOmacroma, A0K edekaT TEeMO30JIOMHUJA, JIeKa KOJU C€ KOPUCTH Y



11.

12.

13.

XeMHOTepanuju, Ha ekcrpecujy reHa SOX3 3aBucu 0/ KOHIIEHTpaIMje (103€) JeKa u
tumna henuja rmuobdiacToma.

[Tpouec nenudepennmjanuje henujckux JIMHUja TTOPEKIOM o1 TiuobiaacToma npahex
je nmoBehameM ekcrpecuje rena SOX3.

Kynrype marmunux henmuja rimmobnacroma excnpumupajy reH SOX3 U BHIIM HHUBO
€KCIIpecHje OBOT TeHa JCTEKTOBaH j€ y KyJTypaMa MaTHYHUX henuja rimmobnactoma y
nopehemy ca eKCIpPecHujoM OBOI T€Ha YOUEHOM Yy TIEpMaHEHTHHM helujcKuM
JWHUjaMa TopekyioM oj TimooOmacroma. [Ipomec audepennujanuje oBux henuja
npaheH je cMamemeM excripecuje rena SOX3.

Tperman U251 henuja PK cmamyje BUjaOMIHOCT, MeHha HAUMH MUTPAITHje U UHIYKY]e
npomene Mopgoinoruje U251 henuja, anu He nHAYKYyje HEeypalHy TUEpeHIUjan]jy
osux henuja. Ilopex Tora, ¢usuonomku peneBanTHa KoHieHTpanuja PK cmamyje
cnocobHocT anxe3uje U251 henuja 3a kommoneHTe ekcTpahelnjckor MaTpukca.

Y mnornasjey PE@EPEHLE para je mmcra 414 OubnuorpadCckux jeIuHHIIA.

[{utupanu pagoBu Cy oaroBapajyhu, akTyelHH W aJeKBaTHO IUTHPAHU HA OAroBapajyhum
MECTHMa Y OBOj JOKTOPCKO] TUCEPTALIU]H.
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Munuseme u npeaaor Komucnje:

Komucuja cmarpa [na JOKTOpcka aucepranuja Kanaugatkume Jejgene /I
MapjanoBuh, nonx HazuBoMm ,,AHanmu3a yjaore reia SOX1 m SOX3 y nmpomoBHcamy
MaJurdHor ¢genoruna heamja ruamodaacroma“, mpeincraB/ba CBECTpaHy U OPUTHMHAIIHY
Hay4Hy cTyaujy. KaHaumaTkuma je TOKOM u3pajie JTOKTOPCKE IUCepTalrje moKa3aia BUCOK
CTEIICH MM03HaBamka HaydyHEe Mpo0JieMaTHKe KOjoM ce 0aBH OKTOpPCKA JUCEpTaIdja, jacHo je
neuHMCAa [UJbEBE UCTPAXKMBama, aJICKBATHO je TUIAHUpAlIa M YCICIIHO pean30Balia
IUTAHUPAHE EKCIIEPUMEHTE Y3 TMOINTOBAKE CTUYKUX W HAYYHUX HOPMH, KPUTHYKHU je
JMCKyTOBaja JIOOWjeHe pe3ynraTe, a 3aK/bydll NpOHM3WIa3e W3 JOOWjeHHX pe3yJiraTa.
HcTpaxxuBama MpeacTaB/beHa y OBOj JAOKTOPCKO] AMCEPTALMjH TPYXkKajy jaCHUJY CIHKY O
ynosu reHa SOX1 u SOX3 y henmujama rimmo6iactoma. JloOujeHn pe3yaTaTy ykasyjy Ja TeHH
SOX1 u SOX3 mpomoBumry MaqurHd QeHoTun henmja TamodiacTomMa, Kao M J1a BHCOKA
eKCIpecHja OBa JBa T'€Ha KOpEIHIIe ca HeAu(EepeHIMPAaHUM CTakbeM MaTHYHUX henuja
rJIM00JIaCTOMA, IITO CYTepHIIe J1a OBH I'€HH MOTY IIPEJICTaBJhaTH HOBE MapKepe 3a JeJI0Bambe
UJbaHe Tepamnuje riamobnacroma. Takohe, pe3ynTatn OBe JIOKTOPCKE JIUCEpTAIlM]je
nornpuHoce cazHamuMa o epekty PK, arerca koju ce yecto kopuctu y nudepeHiujanmoHoj
Tepanuju, Ha KapakTepucThke henmja riamobmactoma. Kopumihemem mporpama iThenticate
W3BpIIEHA je MpOoBepa OPUTHHAIHOCTU JOKTOpcka aucepranuja Jenene [[. Mapjanosuh u
pesynratu mposepe, noctaBibeHH 23.04.2019., mokaszyjy uHaekc mnoxaynapHocT ox 9%.
VBuznom y H3Bemraj mpoBepe MOTBpl)eHA je OPUTMHATHOCT pe3yiTara KaHIHIATKUIbE.
Pesyntat oBe IOKTOpPCKE aucepraiyje IyOJMKOBAaHM Cy Yy TpPH OpHTMHAIHA pajga y
yaconcuma MelyHapomHor 3Havaja (mBa kareropuje M21 u jeman kareropuje M23) wu
IIPEJICTaBJbEHU CYy Ha MET CKynoBa Mel)yHapoJHOT 3Havaja U JiBa cKyna jgomaher 3Hauaja. Ha
OCHOBY yBHJIa Y IIMJbE€BE UCTPAKMBaMa, EKCIIEPUMEHTAIHH paj U J00WjeHe pe3yarare U Ha
OCHOBY IIperjieaHe JoKTopcke aucepranrje, Komucuja npeanaxxe HactaBHo-HaydHOM Behy
VYuusep3utera y beorpany - buonomikor ¢akynrera na npuxsaru oBaj M3Bemraj u on1o0pu
Jenenn JI. MapjanoBuh jaBHy oa0paHy JOKTOpCKE AMCEpTalfje 0] HACIOBOM AHaJjM3a
yiaore rena SOX1 m SOX3 y mnpomoBucamy MaaurHor ¢enoruna heauja
raumodJacroma’’.

VY Beorpany, 13.05.20109. YJIAHOBHU KOMUCHUJE:

np Janujena dpaxynuh,

HayyHU capaJHuK, YHuBep3uTteT Yy beorpaxy -
NHcTuTyT 32 MOJEKyJIapHy T€HETUKY M TIE€HETHYKO
HUHXEHEPCTBO

akageMuk Munena Cresanosuh,
Hay4YHM CaBETHUK, YHuBepsurer Yy beorpany -
NHcTuTyT 3a MOJNEKyJIapHy TEHETUKY M TEeHETHYKO
WHXEHEPCTBO; PEIOBHH Mpodecop, YHUBEP3UTET Y
Bbeorpany - buonomku dakynrer

ap I'opan bpajymikosuh,
penoBHu mnpodecop, YHuBepsuter y beorpamy -
Buonomku dakynrer



