HACTABHO-HAYYHOM BEhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALAY -
BUOJIOLIIKOI' PAKYJITETA

Ha IX penoBHoj cemnuim HacraBHo-Hayunor Beha VYuuBep3utera y beorpamy-
buonomkor dakynrera, oapxkanoj 10.07.2019. ronune, Ha ocHOBY MoJIOe MeHTOpa, Ap Menute
BunakoBuh, nHaywyHor caBeTHuka, WHcTuTyra 3a Ouosiomka uCTpaxuBama ,,CHHHUIIA
CrankoBuh®, VuuBep3utrera y beorpamy u np Auekcanape YCKOKOBHN, BHINEr Hay4yHOT
capannuka, MHCcTHTYTa 3a OMOJNOMmKAa MCTpakuBama ,,Cuauma CrankoBuh®, YHuBep3uTeTa y
beorpany, onpehena je Komucuja 3a mperien u oneHy AOKTopcke aucepranuje Ame 3. Tomuh,
UCTpakuBaya capajnuka MHcTuTyTa 3a OMOJOIIKAa UCTpaXkuBama ,,Cunuina CrankoBuh® moa
HacioBoM: , DyHKIMOHATHA  aHanu3a  uHTepaknuwja TET-mocpemoBane — oKcuaammje
5-metmmmuro3una u PARP-3aBucHe ADP-puboswnanuje y mporecy aemerunarnuje JJHK®, y
cacraBy:

np Menura BunakoBuh, HayuHu caBeTHUK, MHCTHTYT 3a OMONOIIKA HCTpa)XHBarba
,»Cununia CrankoBuh®, Yausepsurer y beorpany

np Anekcanapa YcCKokoBuh, BWIIM HAyYHH CapagHWK, VHCTHUTYT 3a OHOJOIIKa
uctpaxkuBama ,,Cunumia Crankosuh®, Yausepsurer y beorpany

ap Jymanka Casuh-IlaBuheBuh, penoBaun mnpocdecop, buonomku daxynrer,
VYHusepsuret y beorpany

Kowmucwuja je npernenana ypaheHy AOKTOPCKY AUCEpTALM]y KaHAUAATKUI-¢ U HactaBHO-

Hay4yHoM Behy YHuBep3urera y beorpany - buosnomikor gakyiarera nogHocu cienehu

N3BEINITAJ

Onwrn nogany 0 AOKTOPCKOj AMcCePTALMjH

Hokropcka aucepranuja Ame 3. Tomuh mox nHacnmoBom: , DyHKIMOHATHA aHaIM3a
uatepakimuja  TET-mocpenoBane — okcumanuje S5-metunmuro3nHa u  PARP-3aBucHe
ADP-pubo3zunamuje y nporecy aemeruinanuje JHK* nanucana je na 127 crpana u cagpxu 1
tabeny, 36 ciuka u 222 Gubnuorpadceke jeaunuue. JJokTopeky nucepranujy unne: HacioBHa
CTpaHa Ha CPIICKOM M €HIJIECKOM je3uKy, [lomanu o MeHTOprMa U 4IaHOBUMa KoMucHje, Pesume

Ha CPIICKOM M €HTJIECKOM Je3WKYy ca KJbydHUM peunma, Jlucta ckpahenuia, Canpxaj, Tekct mo
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nornaBbuma U [Ipunosu (buorpaduja ayropa, M3jaBa o ayropctBy, M3jaBa 0 MCTOBETHOCTH
mTaMIaHe W eJEKTPOHCKE Bep3Hje IOKTOpcKe aucepranuje W M3jaBa o kopumhemy).
Hucepranyja je moje/beHa Ha 7 mornaBiba: YBopa (1-27 crpane), LlusbeBu (28-30 crpane),
Marepujan u merone (31-51 crpane), Pesynraru (52-84 crpane), Huckycuja (85-103 crpane),
3akspyuru (104 crpana) u JIuteparypa (105-127 crpane).

AHaJim3a J0KTOpPCKe JucepTraumje

VY nornaspy YBO/I kaHauaaTkuma je Kpo3 MeT oj/ieJbaka CUCTEMATHYHO Jajia Tperiie]]
JUTEpaTypHUX TIOJaTaka KOjH OIHUCYjy JOCajalliba Ca3Hamka pelieBaHTHA 3a MpEeIMeT
UCTPaXKHBama CBOje JOKTOpPCKE auceprauuje. Y onesbKy moja HaciaoBoM Mermiaanuja JHK
OIMCaHa je OBa eMUIeHEeTHYKa MOAM(UKalMja U HBEHA PaclpoCTPABLEHOCT KOJA KHUYMEHmakKa ca
noceornM ocBptoM Ha CpG ocTpBHa, peruoHe OoraTe MOTCHLWjATHUM MECTUMa METHIIAIH]je
JHK, kao u Ha emsume JIHK wmetmnrpancdepaze koju ycmocraBibajy W OApIKaBajy oOpacie
metunanuje JJHK. ¥V Hapennom oxesbky, HacnoBibeHoM Jlemernianuja JHK, yBenen je mojam
aktuBHe aeMetunanuje JJHK u gatu cy npumepu u npeanoxeHu MexaHU3aMM OBOT Ipoleca. Y
tpehem onesbky moja HaciaoBoM TET mporennu m Mexanu3mm aktuBHe aemermwiaanuje JHK
nat je mpersien pasznuuntux nyreBa aemerwinanuje JIHK koju ykibyuyjy mnporemne TET
¢damunuje a HaBeleHU Cy M KJbYUHHM TNpUMEpH Koju ykazyjy Ha 3Hauaj TET mnporeuna u
nemermnanyje JIHK y pa3zsuhy u maronomkum cramuMa. Takole, y OBOM MOIIIaBJbY je ONUcaHa
CTpyKTypa U HauuH ¢yHkuuonucawa TET mporemHa ca moceOHMM OCBPTOM Ha pa3jIU4uTe
Ha4yMHE peryjialuje HbUXOBE AaKTUBHOCTU IMyTeM oJpeheHuX jenumema WM OpOojHUX
nocTTpaHcianuonnx moxudukanuja. C o63upom aa ¢dopmupame poli-ADP riboznih (PAR)
nomumepa (PARilacija) mnpencraBba jeaHy O YCTaHOBJBEHUX — MOCTTPAHCIALMOHUX
moauduxanuja TET npoteuna, cnenehu onesbak, PARP nporennu i PARilacija onucyje PARP
€H3MMe M BUXO0BO (yHKIMOHHCame kKao u crneurduunoctu PAR nmomumepa. Ucrtaknyre cy u
opojue ynore koje PARP-1 u PARilacija octBapyjy y hemmuju ca moceOHUM OCBPTOM Ha
perynaimjy (ne)mermnauuje JHK. 3aBpumm ogmesmak, I'en 3a CXCL12: npumep 3a
NOTeHIUjaJIHy peryaanujy ekcnpecuje nyrem aemerwiaanuje JHK, xoHmmsHo omwucyje
perynamujy ekcrupecuje TeHa 3a CXCL12 koja yxipyuyje (me)mermnanujy [AHK kao u
perynanujy oz crpane PARP-1. YV okBupy oBor oaespka ucrakuyra je ynora CXCL12 y 6pojuum



obosbemrMa, Mely KojuMa cy amjaberec U MaJlurHe TpaHcdopMaliyje, MTOo yKa3yje Ha 3Hauaj
pacBeT/baBama MeXaHn3aMa perynaije ekcrpecuje Cxcl12 rena.

VY nornaspy IIMJBEBM jacHO M KOHIM3HO Cy M3HETH IMJbEBU OBE JIOKTOPCKE
mucepranyje. Kao onmmty mub 3amaro je aa ce ucnuta GpyHkiuuonanna Besa TET mporeuna u
PARP-nocpenoane PARilacije y mpouecy nemerunanuje JIHK kako Ha riao0aqHOM HUBOY Tako
M JOKaNHO, Ha mpumepy reHa 3a xemoknH CXCLI12. Kako Oum ce peasn3oBao OIITH IHJb
MIOCTaBJbEHA Cy YETHpH MoceOHa muiba: 1) na ce ucnutajy mehycodbne unrepakumje TET1 ca
PARP-1 ensumom um PAR momumepuma; 2) na ce ycraHoBu yruuaj aktuBHoctd PARP-1 nHa
TET1 y npomecy okcuaarje S-mermnuurtosuna (5mC) mo 5-xuapoxcumerwaiurosuna (5hmC)
(xugpokcumerunanuja) tokom nemetrwnanuje JIHK; 3) nma ce ucnura yrunaj PARP-1 u
PARilacije Ha (ne)mernnanmjy u xuapoxkcumermwianujy AHK, Ha rmobamnom HuBoy; 4) na ce
ucnuta (PYHKIMOHATHYU 3Ha4daj JokanHux edekara mutepakuuje TET ensuma ca PARP-1 nHa
npumepy Cxcl12 rena.

V¥ nornasisy MATEPHUJAJI U METO/E netajbHO Cy ONUCAaHE CBE €KCIIEPUMEHTAIIHE
METOJIc Ka0 W HayuH oOpaae pe3ynaTara, a HaBEIEHU Cy W peareHcH W ypehaju koju cy
kopuitheHu y pagay. Y OKBHpY OBe Te3e mpuMewmHu cy In vitro u in cellulo ekcriepumenTamtu
HOpUCTYNU. 3a in Vitro eKCcuepuMeHTe npedyniiheHd ¢y peKOMOMHAHTHHM KAaTAIUTUYKHU JOMEHH
muijux TET1 u TET2 nporenna u pexkom6uHantHu muniju PARP-1 nporenna a kopuurhen je u
pekomOuHanTHH xymMmanu PARP-1. Ou npotennu kopumihenu cy y ananusu in vitro PARIlacije
TET1, dot-blot ananu3u HekoBanentHe uHTepakiuje TET1 u PAR monumepa xao u y ecejy 3a
ananu3y kuHetuke aktuBHoctH TET mporemna. ¥V in cellulo excnepumenTtuma xopuiiheHe cy
henujcke nuHMje Mumjux eMopuoHanHux ¢uodpodaacra NIH3T3 u emOpruonanaux ¢pudbpobdiacta
M30JI0BaHUX M3 MHIIEBA KOjuMa je MckibyueH reH 3a PARP-1 (PARP-/-). UmyHOIIUTOXEMHI]CKO
0ojeme KopHIINEHO je 3a aHaM3y KOJIOKaM3allfje MPOTenHa, Kao M 3a aHallu3y UMYHOOO]jema
HALO mnpenapata u onpehBame HuBoa ShmC. Ocum Tora, kopumiheHe Cy U TEXHHKe
MaHMITyJlalyje  MOpPOTEeMHCKUM  y30pHUMa 33  MMYHOOJOT  aHamu3y,  JETeKIHjy
Ko-umyHonpeuunuranuje u aHanusy PARP aktuBHoctu. ExcnepumeHTanHe wMeroae cy
oOyxBaTaje W TeXHUKE 32 MaHUITYJIAlH]y HYKJICHHCKAM KHUCEIMHAMa Kao MITO Cy KBAaHTUTATHBHA
JaHYaHa peakiuja noiauMepase y peasinom Bpemeny (RT-qPCR), MeTozie 3a aHanu3y MeTuiaiuje
JHK ©6azupane nHa PCR Ttexnumm (MSP u HRM), umyHonpeuunutanyja xpomatua u SmC
ELISA ece;j.



Y normaBpy PE3YJITATHU jacHo u 1mperiietHo Cy HaBeASHH J00HjeHU
eKCIIEpUMEHTAIHU pe3yaTaTH. Y CKJIaAy ca IIOCTaBJbEHUM LUJBEBUMA, PE3YITATU CY NPUKa3aHU
y OKBUPY Tpu ojiesbKa. Y okBupy ojaesbka Melhycoona nosesanoct TET1 u PARP-1 nporenna
u yruuaj Ha aktuBHocT TET1 nokasanoje na TET1 u PARP-1 konokanusyjy u uaTeparyjy y
NIH3T3 henujama, kao u 1a, y in vitro excriepuMenTuma, aoiasu 10 PARilacije TET1 u merose
HeKoBaJleHTHe MHTepakuuje ca PAR nmomumepuma. OcuM Tora, mokasaH je HeraTMBaH YTHIIA]
PARP-1-3aBucie PARilacije Ha xuHetuky aktuBHoctu TET1 mportemna in vitro. YV oxpessky
Yaora PARP-1 n PARilacije y npouecuma (ne)mernnanuje JHK Ha riodasHom HuBOY
nmokazano je na y oacyctsy PARP-1 nmomasu nmo mopacra excrpecuje Tet! u Tet? reHa ok ce
excripecuja Dnmt rena 3anuajuo He Memwa. JlogaTHo je uctakHyra na y oncycrsy PARP-1 kao u
y ycnosuma maxuOunmje PARilacije monasu o mana y rinobaiHom HuBOYy Metwnanuje JJHK n
nopacra y riaobanrHoM HuBOY xuapokcumerwianuje JJHK. V mocnenmem ofesbKy M0 HA3HBOM
DyHKIHOHAJIHA aHaJM3a JokajaHux edexara uHTepakumje TET-PARP mnporemna Ha
npumepy Cxcl12 rena, npBo je npukasana nmosehana excripecuja CXcl12 reHa u cMameH HHBO
METHJIAIH]j€ TPOMOTOpa OBOT reHa y oacycTBy PARP-1, a 3aTuM je MCTakHyT yTHIIaj akTHUBAIH]je
u naxubunuje TET akruBHOCTH Ha ekcripecujy Cxcl12 takohe y oncyctBy PARP-1. Ocum Tora,
nokasano je u npucyctBo TET1 u TET2 na npomotopy Cxcll2 y3 mosehano perpyroBamwe TET2
Ha IPOMOTOPCKH PErvoH oBor reHa y ojacyctBy PARP-1. Ha kpajy oBor ojiesbKa Mmoka3aHo je Ja
u TET2 unreparyje ca PARP-1 in cellulo xao u na momnexe PARilaciju ox crpane PARP-1 in
vitro.

[Tornasse JMCKYCHUJA mnonespeHo je Ha MeT JOTUYHHUX LIeTTMHA Yy OKBUPY KOJUX CY
MOCTYITHO TYMayeHM pe3ylTaTd OBE JOKTOPCKE JAHcepTaluje y KOHTEKCTy ImocTojehux
JUTEpaTypHUX Mojaraka. ¥ JUCKYCHJH JI0JIa3H J0 M3pa)kaja aHAJUTHUKHU MPUCTYH U KPUTHUKU
CTaB KaHIIMJATKUIGE Y TYMauerkhy CONCTBEHUX PE3yiITaTa U JOCTYIHHX JUTEPATypHHUX IMOIaTaKa.
VY OKBHpY OBOTI' IOIJaBJba KaHIUAATKUIA JIETAJbHO JUCKYTYje NOOHjeHe pe3yaTare y CBETILy
peneBaHTHUX UcTpaxuBama o uHTepakiuuju TET nporenna ca PARP-1 u PAR nonumepuma, ca
MoceOHUM OCBPTOM Ha 3HA4YajHE U Y M3BECHO] MEpU KOHTPAJAMKTOPHE IOJAKE O YTULIAJY
PARIilacije na aktuBHocT TET1 1 rinoGamHu HUBO METHIIANM]E U XUApOKcUMeTuamnuje. Takohe,
JIeTaJbHO Cy MPOTyMaueHH pe3yiTaTH KOju yKa3yjy Ha (GyHKIMOHAIHH 3Hauyaj noBe3aHoctu TET
u PARP nporenna y perymanuju excnepcuje Cxcl12 rena, ca moceOHO 3Ha4ajHUM OCBPTOM Ha

nose3zaHoct TET2 u PARP-1 mporeuna koja 10 cana HUje JETaJbHO UCHHUTHUBAHA. Y OKBHUPY



(¢uHaTHOT OJleJbKa MCTAKHYTE Cy CMEpHHUILe 3a Oyayha ucTpaxuBama Koje NMpoU3MIa3e U3 OBe
Te3€ U HajHOBHjHUX I0JIaTaKa U3 HAy4yHE JIMTEpaType.

VY nornasipy 3AKJbYUILIU cymupanu Cy U jaCHO HaBEACHU 3aKJbydIld W3BEICHU Ha
OCHOBY JTOOMjEHHMX M JMCKYTOBAaHUX pe3yJiTaTa a MpeMa MPeTXOAHO MOCTaBJbEHHUM KOHKPETHUM
nuibeBuMa. Mcraknyra cy uyetupu riaBHa 3aksbyudka: 1) TET nmporennn cTynajy y MHTEpaKIujy
ca PARP-1 u PAR noaumepuma in vitro u in cellulo; 2) PARP-1-3aBucHa PARilacija HeratuHO
yrude Ha kuHeTuky TET1 akTuBHOCTH IN VItrO, Koja ce oryiefia y HEroBoj CIIOCOOHOCTH Ja
okcuayje SmC no 5ShmC; 3) PARP-1 u PARilacija neratuBno yruay Ha TET-mocpenoBany
JneMeTuiIaIujy Ha riaobamHom HuBoY; 4) Mehycoo6na nosezanoct TET u PARP-1 npotenna nma
GbYHKIIMOHATHH 3Ha4a] 3a SMUTCHETHYKY peryiaiujy ekcipecuje Cxcll2 myrem (me)merwanuje
JHK.

Ha xpajy oBe moktopcke mucepranuje Hanmasu ce nornasibe JINTEPATYPA y kome je

JiaTa OTcekHa Jucta oubnanorpadckux jequHuIA.
PanoBu U KOHrpecHAa CaoNINTEeHA U3 IOKTOPCKE THCepTanuje

b1. PagoBu y yaconucuma mehynapoaHor 3Haqaja
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6.-10. May, 2015. (M34)

IIpoBepa OpUTrHHAJIHOCTH JOKTOPCKeE JUCEPTAIIHje

Ha ocnoBy IlpaBmiiHnKa 0 MOCTYNKY NMPOBEPE OPUTHHAITHOCTH JOKTOPCKUX AMCEpTaIfja
Koje ce OpaHe Ha YHmBep3uTery y beorpany m Hamasza y m3Bemrajy u3 mporpama iThenticate
KOJUM je U3BpIICHA IPOBEpa OPUTHHAITHOCTU JIOKTOPCKE aucepTanuje ,, OyHKIHOHAIHA aHaTH3a
untepakiuja  TET-mocpenoBane OKCHAIINje 5-MEeTWINUTO3MHA U PARP-3aBuche
ADP-pubo3unanuje y npouecy aemermnanuje JHK®, ayropa Ame 3. Tonuh, koHCTaTOBaHO je
na yrBpheHo momymapame Tekcra u3HocH 7%. OBaj cTeneH MOAYAapHOCTH MOCIEIUIa je
OIIITUX MECTAa U MOjMOBA, MPETXOAHO MyOIMKOBAHHUX pe3yaTaTa TOKTOPaHIOBHX UCTPAKUBAIbA,
KOJU Cy IPOUCTEKIIM U3 HEroBe JucepTalnje, TMYHUX UMEHA U Ha3MBa MHCTUTYIIHMja a YOUeHa je
U TIOAYIAapHOCT CTaHIApJHUX Ha3MBa NpPOTEMHA M peareHaca, ckpaheHHWIla Kao M cacTaBa
onpehennx mydepa. CBe MOMEHYTO je y ckiany ca wiaHoMm 9. IlpaBuiHuKa U cmaTpa ce aa

JOKTOpCKa AucepTalyja KanaunaTkumbe Awe 3. Tonuh npeacraBiba OpUrnHaIHO HAYYHO JIEO0.
Munubenwe u npeasior Komucuje

JlokTopcka jucepranyja moJ HacioBoM , DyHKIMOHAlIHAa aHaJlW3a MHTEpaKlyja
TET-nocpenoBane oxcupanuje S-metunuuto3uHa u PARP-3aBucae ADP-pubosunamuje y
npouecy nemermnanuje JJHK® mpeacraBba opurvHanaH HaydyHM pajl KaHIAWJATKUBE Ame 3.
Tonuh u HamucaHa je CMCTEMaTWYHO U jacHO, ca Jo0po AeduHHUCAHUM LUJbeBUMA. Pesynratu
NpUKa3aHU Yy OKBUPY OBE JHcepTaldje IpeJCcTaBibajy 3HadajaH JONPUHOC pa3yMeBamby
MexaHuzama perynaunuje mporeca TET-nocpenoane nemermnanuje JHK u 10 myrem
PARP-3aBucne PARilacije. Jlemermnanmnja JIHK mpencraBipa jegaH o OCHOBHHX TMpolieca y
henuju m Hamazu ce y OCHOBU OpojHMX (U3HMOJNONIKMX W NATOJOLIKUX CTamka W 3aTo je
pacBeT/paBak-€ MEXaHM3aMa peryjanuje OBOI Ipolieca BakHO 3a Oynyhy mpuMeHy cTedeHux
casHama y wMenuuuHu. Kannupatkuma je mokasana A00po IO3HaBame JUTEparype u

HpO6HeMaTI/IKe PCICBAHTHE HAay4HC 00acTH Kao M BHCOK CTEIEH HUCTPpAXUBAYKE 3PCIIOCTH.

6



OcTtBapenu pe3yntaTd 00jaBJbeHU Cy y OKBHPY JBa OpUTMHAIHA Hay4yHa paja, LITO MOTBphyje
aKTYEJTHOCT Y 3HAYaJHOCT JOOU]CHHUX pe3yJiTara.

Wmajyhu y Buay KBamuTeT NOKTOpcke auceprauuje Ame 3. Tommh, mom HacmoBom
,DyHKIMOHANHA aHanu3a uHTepakuuja TET-mocpenoBane oxcuuamnuje S5-METHIMUTO3MHA H
PARP-3aBucae ADP-pubo3mwnanmje y mponecy paemeruwnanuje JHK®, Komumcuja wuma
3aJI0BOJBCTBO Ja mpenoxku HactaBHo-HayuHom Behy buomnomikor ¢akynrera YHuBepsurera y
beorpany na mpuxBatu mo3uTHBHY oueHy Kowmwucuje u 0q0o0pu jaBHY YCMEHY OJOpaHy

JOKTOPCKE JAUcepTanuje KanauaaTkume Ame 3. Tonuh.

KOMHUCHJIA:

1np Menuta BunakoBuh, HaydHU caBETHUK
WuctuTyT 32 6HoI0IIKA UCTpaxuBama ,,Cunuiia CrankoBuh*

YHusepsuret y beorpany

Ip Anekcanapa Y CKOKOBHUN, BUIIM HAYYHU CapaTHUK
HNuctutyT 3a 6uosonika uctpaxusama ,,Cuania CtaHkoBrh*

VYHusepsuret y beorpany

np Hymanka Casuh-ITasuhesuh, pegosau npodecop

buonomku dakynrer, Yausep3utet y beorpany

Y Beorpany, 18.07.2019. roqune



