HACTABHO-HAYYHOM BEhY YHUBEP3UTETA Y BEOT'PALY —
BUOJIOIIKOI' PAKYJITETA

Ha I penoBHoj cennuuu HacraBHo-nayuyHor Beha YumBep3utera y beorpaay — buonomkor
(dakynrera, onmpxkanoj 13. 10. 2023. roamHe, Ha OCHOBY Moibe MeHTopa, Ap [opaHa
bapummumha, Baupennor mpodecopa, Meaununckor ¢dakynrera YHuBep3uteta y beorpany u
npod. ap Karapune 3espuh, Banpeanor npodecopa buonomkor gakynrera YHuBep3uTeTa
beorpany, onpehena je Komucuja 3a npersen u oueHy IOKTOpcke aucepranuje Joane J.
Pocuh, uctpaxxuBava capagauka, MemumnuHckor (pakynrera YHuBep3utera y beorpany, mos
HacJIOBOM: ,,AHAJIN3a HHBOA eKclpecHje U BapujaHTH reHa SMAD7 y KoJIOpeKTATHOM
KapuuHomy“, y cacraBy: np Mapuja Casuh BecenunoBuh, Banpemnu mpodecop,
Vuusepsuter y beorpany — buomomku dakynrer; ap Cannmpa parmueBuh, HaydHH
capaJHUK, YHHBep3uTeT y beorpany — MHCTUTYT 3a MOJEKylapHY I'€HETHUKY U T'€HETHYKO
UHXemepcTBO; Ap Bemumup Mapkosuh, penoBuu npodecop, YuuBepsuter y beorpagy —
MeauuuHcku GaKynTeT.

Komucuja je mperiienana ypaheHy HOKTOPCKY AWMCEpTaIfjy KaHIUIATKUke W HacraBHO-
Hay4yaom Behy YuuBepsurera y beorpany — buosnomikor dakynrera mogHocu cieaehu

N3BEIITAJ
Onumry noxany o J0KTOPCKOj IMCePTANM|H

Behe nayynux o6iacTu NpUpOAHMX HayKa je Ha CeAHMLM oapxanoj 25. 2. 2021. roaune
JIOHEJIO OJUIYKY Ja Jaje carjacHOCT Ha Mpeajior TeMe NOKTopcke nuceprauuje JoBane J.
Pocuh monm HacnmoBom: ,,AHanu3a HHMBOAa €KCIpecHje W BapujaHTu reHa SMAD7 vy
KOJIOpEKTaIHOM KapuuHomy*. C 003upoM Jia je jeaH o]l MHUIIMJaJTHO UMEHOBAaHUX MEHTOpa
npemunyo (akagemuk 3opaH Kpusokanuh), Behe Hayunux obmacTu mpupoIHUX HaykKa je Ha
cenHuIM oapxanoj 27. 10. 2022. ronguHe IOHENIO OAIYKY O MPOMEHH jeHOT MEHTOpa U
MMEHOBaIo HOBOT MeHTopa Ap ['opana bapumuha, BanpenHor mpodecopa, YHUBEP3UTET y
beorpany — MeauuuHCcKu QakynTer.

Jokropcka aucepranuja Joane J. Pocuh je ypahena y capaamu Menumusckor dakynrera,
VYuuBepsuteta y beorpany, Kinuanke 3a nurectuBHy Xupyprujy — [IpBe Xupypiike KINHUKE,
YHUBep3UTETCKOT KIMHUYKOT IeHTpa CpOuje m MHCTUTYTa 3a MOJIEKyJapHY T€HETHKY U
TEHETUYKO HHXXEHEPCTBO, YHUBeEp3uTeTa y beorpany. EkcnepuMeHTanHu €0 JOKTOPCKE
nuceptanuje ypahen je y JlaGoparopuwju 3a wmonekynapHy Owuosnorujy HWHctutyta 3a
MOJIEKyJIapHy T€HETHKY U TeHETHYKO HHKEeHEpCTBO, Y HUBep3uTeTa y beorpany.

JlokTtopcka aucepranyja je HamucaHa Ha yKymHo 89 crpana. Tesa je ypehena mpema
YIYTCTBY 3a TEXHHYKO OOJMKOBamE TOKTOPCKHX JIHCepTaldja Koje je MpOMHCAaHO Ha
VYuusepsutery y beorpany. Y okBupy Te3e ce Haja3e CBU HEONXOJIHHU JIEJIOBU: HACJIOBHA
CTpaHa Ha CPIICKOM W €HIJIECKOM je3MKy, ToJIallhi 0 MEHTOpuMa U oapeheHnoj komucuju 3a
TIperyie]] ¥ OIeHY JOKTOopcke mucepraije (1 crpana), cakeTak Ha CPIICKOM M C€HIJIECKOM



JE€3UKy ca KJby4HHM peuuma (2 ctpane), nucta ckpahenuna (4 crpane), caapxkaj (3 crpane),
yBoa (28 crpana: ctp. 1-28), nmibeBu pana (1 crpana: crp. 29), marepujan u metone (15
ctpana: ctp. 30-44), pesynraru (20 crpana: crp. 45-64), nuckycuja (7 crpana: crp. 65-71),
3aKkJpyul| (2 crpane: ctp. 72-73), nureparypa (11 crpana: crp. 74-84), buorpaduja ayropa
(1 crpana: crp. 85), u3jaBa o ayropctBy (1 crtpana: ctp. 86), W3jaBa O UCTOBETHOCTH
IITAMITAHE W EJEKTPOHCKE Bep3uje JoKTopckor pama (1 crpana: crp. 87) u u3jaBa o
kopumhemy (2 ctpane: ctp. 88-89). ¥ okBUpY JOKTOPCKE AUCEpTaIdje ce Halazu 26 CiuKa.
[Ipey3ere 1 Moan(UKOBaHE CIIMKE CY Y YBOY MPABHIHO UTHPAHE MPEMa OCHOBHOM H3BOPY
3a Koju je pahena momudukanuja. Jucepranmja caapxku ykymHo 22 Tabene. Y momucy
nuteparype ce Hanasu 207 nmuTHpaHuX JUTepaTypHux u3Bopa. Cee pedepeHIie y momnucy cy
nare y yHu(h)OpMHOM IIUTATHOM CTHITY.

AHaJIn3a IOKTOPCKe JucepTanuje

Kangunatkuma JoBana J. Pocuh ce y IOKTOpCKOj amcepTanuju OaBWiia HCIHUTHBAEHEM
pelaTUBHOT HHBOA €KCOpecuje U BapujaHtu reHa SMAD7 kol WCHUTaHHKA ca
KOJOpEeKTaNHUM KapuuHoMmoM. [lopen Tora, usyuyaBaHa je u ekcmpecuja SMAD4 reHa u
onnoca SMAD7/ SMAD4 rena, ’UXOB IWjarHOCTUYKH, IPOTHOCTUYKY U MPEAUKTUBHU 3HAYA]
y KOJIOpEKTaIHOM KapiuHoMmy (eng. colorectal cancer, CRC).

[Tornassse YBoa (cTp. 1-28) je opraHu30BaHO y 5 jacHO JIOTMYKU OJIBOJEHHX LI€JIMHA KOje Cy
Ol KJbYYHOT 3Hayaja 3a Hay4yHy TEMaTHKy JOKTOpCKE Iuceprandje. Y TPBOM eIy
Konopexmannu rxapyunom (ctp. 1-16), xaHaunaTkuma Aaje HajBakHH]e WHOpMaluje o
eMUIEMHUOIOTHjU W (aKTOpUMa pHU3MKAa 3a HACTaHAK KOJIOPEKTATHOT KapIMHOMA,
MOJIEKYJIapHO] OCHOBH U ITyT€BUMa KOJOpEKTaJdHe KapluHoreHese. O0jalllkeH je IpupoaHu
TOK H-ETOBOI' HAaCTAaHKA, ca JIeTaJbHUj€ OMUCAaHUM JIOKAJIHO Y3HAIPEJOBAJIMM KaplMHOMOM
pextyma (eng. locally advanced rectal cancer, LARC) u Metacrazama, Hajuemthe y jeTpu
(eng. colorectal liver metastases, CLM). JlogatHo, mocebHa maxma je mocBeheHa
HajBAXHUJUM HHpOpMaIMjamMa Koje c€ THYy JMJarHOCTUKE U JiedeHkha KOJOPEKTATHOT
KapruHOMa. lcTakHyTa je Ba)XHOCT NMPOHATAXEHa HOBHX TNPEIUKTUBHUX MOJEKYJTapHHUX
O6roMapkepa Koju Ou yHaIlpeIuiIu Jieuehe MalyjeHara u n30erapame MpornyucruBama Teparnuje
OHMM TIAIlMjJeHaTHMa KOJ KOJUX C€ He O4YeKyje OJroBOp Ha HEO0ajyBaHTHY
XxemuopaauoTepanujy. Y okBupy npyre nenune 7GF-B cuenannu nym (ctp. 16-18), nato je
JIeTaJbHO 00jalllkbehe OBOI CUTHAIHOT MyTa, BeTOBUX YYECHHKA M YJIOTa OBE CUTHAIM3allNje
y TymopuMa, ca nocedHuM ocBproM Ha CRC. ¥V oxBupy Tpehe u ueTBpTe LeIMHE YBOJIHOT
Jienia je JaT JeTaJbHUjU YBUJ Y YJIOTY M 3Hauaj reHa SMAD7 (ctp. 19-24) u SMAD4 (ctp. 24).
[Tocnenwu neo yBoma Peeyramopua ynoea 3’ nempanciamupajyhee pecuona (ctp. 25-28) je
noceehen ymo3u kojy mMa 3’UTR kpaj y perymanmju exkcrpecuje TeHa, a IOoceOHO
nocpeactBoM Manux Hekonupajyhux PHK monekyna, mukpoPHK (MuPHK). Pamu
JEHOCTAaBHUjET M WIIYyCTPAaTHBHHjEr caryie/laBama MpoOJeMaTHKe MPEJCTaBIbEHE Y YBOAY,
KaHIUJIAaTKUba je KOPHCTWIIA CIMKOBHE M TalenapHe mpukasze - 14 ciauka um 4 Ttabene.
Lenokyman yBoa je OOJMKOBAaH Tako Jia /aje jacaH W CaBpEMEH Iperjel mpodieMaTuke oJ
MHTEpeCa W YKazyje Ha 3Haya] JaJbUX MOJIEKYJIapHO TE€HETHMYKUX HCIHTHBaKka Y OBOj
obmactu. CTHICKM YyjeTHAuCHOT je3WKa, KaHIUJIATKUEa TNPEIU3HO H3](Baja HajBaKHU)E
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JUTEpaTypHE MOJATKe OJ1 3HaYaja 3a u3ydaBaHy MpoOJIeMaTHKY, KOje MPaBUIHO LUTHPA, TAKO
Ja ce CTWYe jacaH yTHCAaK BaXHOCTH MpoydvaBama ydecHnka TGF-[3 curHamHor myra y
pa3Bojy H TPOrPECHjU KOJOPEKTATHOI KapIMHOMa W OJrOBOpa Ha HEO0aljyBaHTHY
XeMuopaauoTepanujy (eng. neoadjuvant chemoradiotherapy, nCRT).

Iu/beBH TOKTOPCKE JUCEpTAIHje Cy jaCHO HABEACHH M IMPOUCTHYY M3 MPOOJIEMaTHKE Koja je
moIpoOHO MOjalllikbeHa Y YBOAHOM Jieny Te3e. Kanaunatkuma je Hajupe neduHucana Ot
Wb JIOKTOPCKE JHCEpTalldje KOjUu je IMOoJpa3yMeBa0 HCIUTHBAaWkE 3Hauyaja oOpacia
excripecuje SMAD7 reHa u meroBor ogHoca ca reHoM SMAD4, kao M MpUCyCTBa TeHETUYKE
BapujabunHocTH Yy 3’UTR-y SMAD7 reHa y nporpecuju u TOKy KOJOPEKTAITHOT KapIMHOMA 1
NPEIUKIHUjU OAroBopa Ha Tepanujy. CrienupuyHu [IUIbEBU KOJU Cy MPOUCTEKIN U3 OMILUTET
Uba TE3€ Cy jaCHO HABEJCHU M TPHUKA3yjeMO MX y LEIOCTH (IPEy3eTo U3 JOKTOPCKE
JUcepTayje):

1) Amnamuza excnpecuje u ogHoca SMAD7 n SMAD4 teHa y mporpecju KapiuHoMa
KOJIOPEKTyMa U OJITOBOPY Ha Tepanujy y OKBHPY KOj€ je MCITUTHBAH/a:

a) pas3jiuKa y HUBOY ekcrupecuje u ogHocy SMAD7 u SMAD4 rena uzmel)y henujckux nuHuja
KapIMHOMa KOJIOHA U HEMAJIMTHOTI eNuTeNa KOJIOHa;

b) mpomena HuBoa ekcrpecuje u ogHoca SMAD7 u SMAD4 rena y henujama SW620 HakoH
TpeTMaHa XeMHOTepaneyTuuumMa, oeBann3ymMmadbom 1 lUXOBHUM KOMOHMHAIIM]aMa;

C) pa3lMka y HUBOY ekcrpecuje u omgHocy SMAD7 w SMAD4 rena uszmel)y mpumapHOT
TYMOPCKOT TKMBA M yIAapEHOT OKOJIHOI HETYMOPCKOT TKMBAa MYKO3€ PEKTyMa MOPEKIOM O]1
uctux LARC ncnuranuka 1 BUXOB MOTEHIM]ajl Kao IMjarHOCTUYKUX OMOMapKepa;

d) paznuka y HuBOY ekcmpecuje U oaHocy SMAD7 w SMAD4 rtena usmely TkuBa
KOJIOPEKTAIHUX MeTacTa3a M YMapeHOI OKOJHOT HETYMOPCKOI TKHBA jeTpe MOPEKIOM O]
nctux CLM ucnutaHuka 1 lUXOB IMOTEHIIHMjall Kao IMjarHOCTUYKUX OMOMapKepa;

€) pasiiuka y HUBOY ekcrpecuje u onHocy SMAD7 v SMAD4 rena usmel)y TYMOPCKUX TKHBA
npumapHor (LARC) u meractarckor (CLM) KoiopeKkTanHOr KapLuHOMa;

f) mpomena HuBOa ekcnpecuje u ogHoca SMAD7 n SMAD4 rena y npuMapHOM TYMOPCKOM U
okosHOM HeTyMopckoM TkuBY LARC ncnnrannka HakoH nCRT;

g) TpaHCIIAIIMOHU TOTEHIMjaJl HUBOA eKcrpecuje U ogHoca SMAD7 u SMAD4 rena xao
npeauKkTHBHUX Onomapkepa oarosopa Ha nCRT kox LARC nmanujenara;

h) moBe3anocT HHBOa ekcnpecuje U onHoca SMAD7 n SMAD4 rteHa ca KIMHUYKO-
MATOJIOIIKUM OJJIMKaMa CITUTaHHKA.

2) I'enetnuka ananusa u anen-crnenuduuna excnpecuja SMAD7 3’UTR Bapujantu y
KapIIMHOMY KOJIOPEKTYMa Y OKBHpPY KOj€ je HCIIUTUBAH/a/o:

a) npucyctBo reHetnuke BapujabuwiHoct y 3’UTR-y SMAD7 rena y henujckum
JMHHAjaMa KapIIMHOMa KOJIOHA W TePMUHATHBHUX M COMATCKHX BapwjaHTH y TkuBuMa CRC
UCIHUTaHUKA;

b) OaylaHC y eKcripecHuju ajnena cBux aerekroBaHux BapujanTta y 3’UTR-y SMAD7 rena 'y
henujckum nuHMjaMa KapuuHOMa KojioHa 1 TkuBuMa CRC ucnuraHuka;



c) MoCcTojarke (PYHKIMOHAIHUX TMocienuia Ha edukacHocT BesmBamba MUPHK cBux
nerekroBanux Bapujanta y 3’UTR-y SMAD7 rena y henujckuM JHHHjaMa KapIgmHOMa
kosioHa u TkuBruMa CRC ucniuranuka in silico npenukumjom;

d) MOBE3aHOCT NpUCYCTBa TeHeTHuke Bapujabunnoctu y 3’UTR-y SMAD7 rena ca
aeMorpa(CKiUM U KIMHUYKO-NATOJIOIIKUM OJIMKaMa HCIIUTaHHUKA.

VY neny Marepujaja U MeToae Cy Yy OKBUPY IOTIOIJIaB/ba HACIOBJbEHOT Aenujcke aunuje
(ctp. 30-31) HaBenene xkopumrhene henujcke JMMHU]E W Y HAPEIHOM TOTIOIIAB/bY TPETMaHU
henmnja xemuorepaneyTuiiMa W OHOJIOIIKMM TepameyTuKoM OeBarmzymabom (ctp. 31).
[Tornornasibe Ucnumanuyu (ctp. 31-32) caapxu AeTajbaH OMKUC TPyIa MamyjeHaTa Koju cy
YKJbYUYCHH Y OBY CTyIHjy. YKymHO 85 manmjeHata ca konopekrarauM kaprauaoMoM (CRC) u
MetactarckoM popmom O6onectr (CLM) koju cy nedenu, onepucanu u npahenn Ha Kimuaumm
3a JIUTeCTUBHY XUpyprujy — I[IpBOj XHMpYpHIKOj KIMHHLIK YHUBEP3UTETCKOT KIMHHYKOT
nentpa Cpbuje y mepwomy on janyapa 2017. rogmHe no okroopa 2020. romumue cy
Kareropucanu y Tpu rpyne. [IpBa rpyna nanujenara (A rpyna) je ooyxsaTuia 19 nanujenata
ca JIOKaJHO y3HampenoBaauM kapruuHomoM pektyma (LARC) koju cy 1o0uinm HeoajyBaHTHY
XEeMUOpPAAUOTEpanjy M OA KOJUX Cy MPHUKYIUbEHH Y30pUHM TYMOPCKOT U OKOJHOT
HeTyMopckor TkuBa mpe (19 manujenara) u HakoH (10 mamujeHaTa) opAUHUpaHE Tepamyje.
Hpyra rpyna (b rpyna) je odyxBarmia 16 nanujenata ca CLM Koju HECY IPUMAaITU TepaIujy
3a MeracTtarcky OosecT. Ol OBUX MalyjeHaTa Cy NPUKYIJbEHU y30pILU METAcTaTCKOI TKHBa
JjeTpe U OKOoJIHOT HeTymopckor TkuBa jerpe. Tpeha (1) rpyna je oOyxBaTtuia Hajsehu Opoj
nanyjeHata — wUX 50 ca mpUMapHUM KOJIOPEKTAHUM KaplIUHOMOM KOJU HUCY IpPUMAaIU
Tepanujy. ¥ OKBHPY OBE XETE€pOreHe Irpyle ce Hajazwio 32 MaiujeHTa ca KapLHHOMOM
KOoJIOHa M 18 ca KapUMHOMOM peKTyMa, a O] HalMjeHaTa Cy Y3eTH Y30pLU TYMOPCKOT U
OKOJIHOT HETYMOpPCKOT TKHMBa. KanaunaTkuma je ykaszana Jla Cy €eTUYKM CTaHAApAN IPUIMKOM
perpyToBama MaiyjeHara 3a Hay4dHy CTyIWjy Kao U NPHUKYIJbamba OMOJIOMIKOI MaTepujaia
MPUMEHEHU U TOLITOBAHU, IITO j€ MOTBpPhEeHO N0OMjeHUM €THYKHUM OJ00pEHEeM Of CTpaHe
YHuBep3uTeTcKor KIMHUUYKOr neHtpa CpOuje. Y HacTaBKy cekuuje Marepujasi u MeToje,
KaHJIUJaTKUuba je Jaja nojapoOaH mpuka3 nocrynka uszonanuje PHK u3 mpuxymbennx
ouonomkux y3opaka (ctp. 33) u kopumhenux henmjckux JnuHHUja, oapehuBame
KoHIleHTpanuje u unucrtohe m3onoBane PHK, cunrtesa xommnementapHe JIHK peakmmjom
peBep3He TpaHCKpUIIMje, oApehuBame peIaTuBHOT HUBOA €KCIIpecHje IMJbHUX TeHa U aJel
cnienn(uYHe eKcrpecHje AeTeKTOBAaHUX BapHjaHTH IOjeAMHAYHOr HyKJeoTuaa. JletasbHo cy
ornucann M noctynuu uzonauuje JTHK, onpehuBame KoHIeHTpauuje M mpoBepa yucrohe
nu3zonoBane JIHK, peakuuje naHuyane mosmMmepusanuje, npeudninhaBamba M CEKBEHLHPAHbE
JIHK metonom mo Canrepy. Ilpernocneame nmoTnoriaBbe cagpKu ONUC HauuHA in silico
npenvknuje egekra JeTeKTOBaHMX BapHjaHTH Ha edukacHocT Be3uBama MUPHK. VY
notnoraaBiby Cmamucmuuxka oopada nooamaxa (ctp. 44) HaBEIEHU CY CBH TECTOBH KOJU CY
KopuniheHu Tpu 00paay 100ujeHuX pesynrara. JleTaJbHOCT y mucamy MaTteprjajia i MeToaa
oMoryhasa J1a ce UCTH WJIM CIIMYHH €KCIIEPUMEHTH MOHOBE NpahemeM HaBeIeHUX MPOTOKOJIA.

Pe3yaraTu cy y OKBUpPY JOKTOpPCKE qucepTanuje yoonndenu y 11 nmornornasspa. Pesynaratu
Cy mpHKa3zaHu TalenamMa M CIUKaMa U CBU TpHKa3u cy mnpompaheHu onrosapajyhum
o0jammembMa W TO3MBUMA Ha Tabeny W/WIM CIHKY y TEKCTY JOKTOPCKE IucCepTaIuje.
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Kannunatkuma je Harjmacuia Koje Tabeiie W/WIM CIMKOBHU MPHUKA3U Cy y HUICHTHYHOM
dbopMaTy mpHKazaHH Ha EHIJIECKOM paay y myOnMkaipjama Koje Cy MpPOCHTEKJIE U3 OBe
JOKTOPCKE AMcCepTaluje.

[Toyetnn gneo pesynrata (cTp. 45) ce OIHOCM Ha HUCHHUTHUBAIE EKCIPECHje U OJHOCA
SMAD7/SMAD4 rena y henujckuMm JHHHjaMa KaplMHOMAa KOJIOHA W HEMAaJMTHOT eruTesna
KOJIOHAa. YCTaHOBJbeHO je naa je omHoc SMAD7/SMAD4 6uo 3Ha4ajHO TOBHILEH Y
aHaJIM3UpaHuM henujcKuM JIMHMjaMa KaplHHOMa Yy OJHOCY Ha HEMAJWTHHU eMUTEN KOJIOHA,
ocuM y ciydajy hemujekux nmuauja DLD-1 1 HCT116.

henujcka muanja SW620 je masbe xopumheHa 3a in vitro TpeTMaH XeMHOTEpaneyTHIIMa 1
OMOJIOIIKMM TeparneyTHKOM OeBalu3ymMadoM, HAKOH 4era je yTBphUBaHa eKCIpecHja reHa o1
HMHTEpeca 3a 0Baj JOKTOPAT M BUXOBOT ojHOca (cTp. 46). YTBpheHo je na je uuBo SMAD7 u
omHoc SMAD7/SMAD4 ©Owo 3HAaTHO TOBUIIEH HAKOH TpPeTMaHa S-(IIyopoypariioMm,
OKCAIMIJIATUHOM W OeBamuzymabomM y  KoMOMHanmMju ca  S-(hayopoypanuiom,
okcanmumatuaoM (FOX). Kana je peu o SMAD4, excripecuja je Onia MOBHUIIEHA CaMO HAKOH
TpeTMaHa GeBaruzymadom.

VY okBupy Tpeher aema pesynrara (ctp. 47-49), KaHAUJATKHBA je TaOCIapHO MpUKa3aiia
nemorpadcke M KIMHHUYKO-MATOJOIIKE OJJIMKE MCIHUTAaHUKA KOJU CY YKJbYYEHH Yy [I€0
UCTPaXMBakba KOjU C€ OJHOCHO HAa aHalW3e Ha OHOJOUIKUM Y30pIMMa TyMopa H
HETYMOPCKOT TKHBa MPHUKYIUBEHUX TOKOM XHUpPYpUIKE MHTEpPBEHIUje. JacHO Cy H3IBOjeHE
omuke cee Tpu rpyme namujeHara LARC, CLM u CRC.

YetBpTH €0 (cTp. 49-53) canpku npukase pe3yirara Koju ce ogHoce Ha ekcnpecujy SMAD7
u SMAD4 reHa u BUXOBOI OJHOCA Y TyMOpPCKUM M HeTymopckMm TkuBumMa LARC u CLM
nanujeHata. Kox LARC rpyne manujenara, ekcrpecuja SMAD4 reHa je Ouia 3HauajHO
CHUKEHA Y TYMOPCKOM TKHUBY, NOK je ogHoc SMAD7/SMAD4 6wo 3HadajHO TOBUIIECH Yy
TYMOPCKOM y Tmopehewy ca HeTyMOpckuM TKUBOM. Ekcnpecuja rena SMAD7 ce Huje
pasnukoBayia u3Mely aHanu3upaHuux TKUBa, Kao HU ogHOC SMAD7/SMAD4 xon namujeHara
ca MeracTtacTkoMm Oosemrhy. Y OKBUpPY OBOT Jieja je MpUKa3aH U JUjarHOCTUYKH TTOTECHIIH]aT
excrpecuje u onHoca SMAD7 u SMAD4 rena 3a 6Guomapkep Koju 61 ce MOrao KOpUCTHTH Yy
pa3MKOBamky TYMOPCKOT 011 okojiHOT HeTyMopckor Tkuba ko LARC u CLM manujenara.
Kao mnorenumjanno nobap aujarHoctuuku mapkep koig LARC m CLM mnanujenara ce
u3nBojuia excupecuja SMAD4 rena, 1ok je ogHoc SMAD7/SMAD4 noka3ao moTeHIMjal
camo ko1 LARC, a excnipecuja SMAD7 camo kox CLM nanujeHara.

Baxkan acmekT pesynrara ce oAHOCHMO Ha mpoMeHy ekcrpecuje SMAD7 n SMAD4 rena u
HBUXOBOT 0JIHOCA Y TYMOPCKOM M OKOJHOM HeTyMopckoM TkuBY LARC mamujenata HakoH
MpUMEEHE HeoaljyBaHTHE Xemuopaauorepamnuje (ctp. 54-55). Huje yrBpheHo mocrtojame
pasiMKe Yy eKCIpecHju IOjelMHAYHUX TeHa M HbUXOBOI OJHOCA Yy OBHM THUIIOBUMA
aHAIM3UpaHUX TKUBAa HAKOH XeMuopaauorepanuje. Takohe, HHje yTBphHEHO mMOCTOjame
pasznuke y excrnpecuju SMAD7 wu SMAD4 HUTH HUXOBOT OJHOCA Y TYMOPCKUM U
HETYMOPCKHM TKHBHMA TIp€ M HAKOH NTPUMEHHEHE Teparje.

[lectu neo pesyarara (ctp. 56-57) ykaszyje na ce ekcrpecuja SMAD7 u ognoc SMAD7 wn
SMAD4 rena MOXe MOTEHIIU]aITHO KOPUCTUTH KA0 MPEIUKTUBHU MOJIEKYJIapHH OMOMapKep
3a pasuKoBame JOOpOr OJ JIOUIer NaTOJIOMIKOI OATOBOpPa TyMOpa Ha MpPUMEHEHY
HEO0AaJ[JyBaHTHY XEMHOPaJAMOTEpaInjy, IITO HHUje OMO cilyda] Kaja je ped O eKCIpPecHju
SMAD4 rena.

[ToBe3aHOCT ekcripecHja aHaTU3WPaHUX T€Ha U HBUXOBOT OJJHOCA Ca KIMHUYKO-TATOJIOUIKUM
OJUIMKaMa JIBe Tpyle namujeHata ykibydeHe y ananmmuse ekcipecuje (LARC u CLM) je
MpUKa3aHa y CEIMOM Jely ToriaBjba pesyaratu (ctp. 58). On 3HauajHHX acoljanyja je
youeHo na je kon CLM wucnurtanuka ekcripecuja reHa SMAD7 Ouna 3Ha4ajHO HIDKa KOJ
nanujeHaTa Koju Cy NPUMIIM HEOaljyBaHTHY W/WJIM aJjyBaHTHY Tepalvjy 3a MpUMapHy



00JIeCT y OJIHOCY Ha OHE KOjU HHCY, a 3Ha4yajHO BHINIA KOJa marujeHara ca NO craaujymom
npuMapHe 6osectu y onHocy Ha oHe ca N1 u N2 cragujymom.

I'enernuka BapujabmiHocT 3’UTR-a SMAD7 rena y henujckum JMHHjaMa U TyMOPCKHM
TKHBMMa WCIHTAHUKA je pe3yJaToBajla JETEKIHUjOM YETHPU pa3IM4UTe BapHjaHTE
MojeIMHAYHUX HYKJIeoTHa, Mel)y KojuMa je HoBa comaTcka MmyTaija Novel I OTKpuBEHA y
TYMOPCKOM TKHMBY TMallMjeHTa ca MeractarckoM Oosemthy (ctp. 59-62). JlerexkroBane
Bapujante y 3’UTR kpajy cy ucmnoJbaBajie ajelicky HEpaBHOTEXKY M MoJu(HKOBaiIe MecTa
BesuBama MUKpo PHK (ctp. 63). U3memen ognoc SMAD7/SMAD4 y tymopckum henujama u
TKMBHMMA yKa3yje Ha 3Hayaj HapyllaBama OBOT 0ajaHca y MPOTrpecHju TyMOpPCKe O0JIeCTH.
[locnenwu aeo pesynrara (ctp. 64) ce OAHOCH Ha IMOBE3aHOCT NPHUCYCTBA T€HETHUKHUX
Bapujantu y 3’UTR-y SMAD?7 rena ca nemorpadCKuM U KIMHUYKO-TIATOJIONIKUM OJJTMKamMa
naryjeHaTa 1 HUCy youeHe 3HadajHe acolrjaruje.

Jluckycmja je OpraHuM3oBaHa y JIB€ JaCHO OJIBOjeHE IIeJIMHE KOje Cy JaTre Ha OCHOBY
MOCTaBJbCHUX U PEAM30BaHUX IMJbeBAa U JOOMjEHUX pe3yliTaTa y OKBUPY HOKTOPCKE
nucepramnyje. Y mpBoM ey (cTp. 65-69) je TUCKyTOBaHO O eKCIpecHju u ogHocy SMAD7 n
SMAD4 teHa y TpOrpecuju KOJIOPEKTAIHOT KapIMHOMa M OATOBOPY Ha HEOaJjyBaHTHY
xemuopaauotepanujy. pyrm nmeo (ctp. 69-71) ce omHOCM Ha JUCKYCH]y pe3yliTarta
TeHeTHYKe BapujabuiHocTH U aien cnenuduuane excrpecuje SMAD7 3’UTR nerekToBaHHX
BapujaHTH. Kanauaatkuma je 100po TeKCTyalHO OOJIMKOBANIa U BOJUIA UCLPIHY TUCKYCH]Y
W Bpuwia ynopehuBame pesyaTara AOOHjeHHMX OBOM JIOKTOPCKOM JTUCEPTAIllMjoM ca
pesyaratuma u3 surteparype. [Ipu Bohewy nuckycuje HaBol)eHHM Cy CaBpeMEHU Hay4HU
pasioBu.

Ha ocHoBy pesynrara noOMjeHHX NpPHJIMKOM CIpOBOhEeWma €eKCIepuMeHaTa y OKBUPY
JIOKTOPCKE JMCepTalnje, KaHAUAATKUba J€ U3BeJa 3aKJbydKe KOjU Cy MPEJCTAaBJbEHH jaCHO.
3ak/pbyunid OBE€ JIOKTOPCKE aucepTauuje cy Ownu cinenehu (mpey3eTo y IENOCTH U3
JIOKTOPCKE IUCEpTaIlje):

_ [opeheme ucnuTuBanux eKCIpeCHOHUX MPOduIa U3Mely IPUMAPHOT TYMOPCKOT TKUBA U
ylapeHe OKOJIHE HETYMOPCKE MYKO3e PpeKTyMma, Kao M pe3yiaTaTtd JIoOujeHu in vitro
nopehemeM MaJIMTHUX ca HeMaJUTHOM heHMjcKOM JIMHUjOM KOJIOHA, TMOKa3zajiu Ccy Ja je
6ananc usmely excrnpecuje SMAD7 u SMAD4 3navajuuju 3a henujy o mykor ryouTka win
cMamema ekcrpecuje SMAD4 unu npekoMmepHe excripecuje SMAD7. OqHoc oBa /iBa TeHa je
M3MEHEH y MaaurHuM henujaMa W WMa TOTEHIMjal JHjarHOCTHYKOT OWOMapkepa 3a
JTUCKPUMHHALIN]Y TYMOPCKOT 0] HeTyMopckor TkuBa ko LARC ucnuranuxa.

,HOpeljeH,e UCIIATUBAHUX EKCIPECUOHUX npoq.mna n3mehy K(‘)J'IOpeKTE.U'IHI/IX MeTaCTa3.a y
JETpU M ynapeHOT OKOJHOT HETYMOPCKOI' TKMBA jeTpe MOKa3ajo je 3HauajHy JAeperyianujy u
SMAD7 n SMAD4 reHa y TKMBUMa MeTacTasa, ajl ce YIpkoc Tome oxHoc SMAD7/SMAD4
HUje 3HAa4YajHO pa3NuKoBao n3Mely mopeheHux TkuBa, 1Ma HUje MOTBPhEH Ko JAHjarHOCTHUKU
ouomapkep ko CLM ucnuranuka.

. Excripecnja SMAD4 rena je Ouna 3Ha4ajHO cHuKeHa y meractazama CLM ucenurannka y
nopehemwy ca npumapuum Tymopuma LARC ucnurtanuka, y kojuma je HuBo SMAD4 Takohe
OMO CHMXEH y OJHOCY Ha HEU3MEHEHY pEKTaIHy MYKO3y, LITO yKa3yje Ha JOJaTHY
dbyHKIMOHATHY HHAKTUBALM]y SMAD4 y TOoKy iporpecuje 00JeCcTH U TYMOPCKE WHBa3Mje.



. Excnipecuja SMAD7 y SW620 henujama je Ouna 3Ha4ajHO MOBHIIECHA [O]] YTULAJEM CBHX
TpeTMaHa W HHUXOBUX KOMOHWHAIIMja, ca HM3Yy3e€TKOM CHIDKEHE eKcIpecuje y henmjama
TpeTUpaHUM camMo OeBaIu3ymMadoMm, JOK je jeIMHU 3HavyajaH edekar Tepanuje Ha eKCIPECcHjy
SMAD4 6uno meHo mnoBehame y henmmjama TpeTMpaHuM yIpaBo caMo OeBaruzymadoMm.
Cymnporau npopumu excnpecuje SMAD7 u SMAD4 tena y henujama TpeTHpaHUM CamMo
OeBalu3ymMaboOM M JPYTUM XEMHOTEpPAleyTCKUM pPEXKUMHMa Cy BEpOBATHO IMOCIEANIA
pa3nuMKa y MEXaHH3MHMa JIeJIoBalkba OBUX JIEKOBA, a Jajba HUCTpaXuBama Ou Tpedayo aa
HCINATA]y Kako OeBanm3ymad noBoau 10 moBehama SMAD4 ekcnpecwje W 3aIliTO CE OBaj
MO3UTUBHU edeKkaT aHylIupa y KoMOMHanuju ca murorokcumunuMm FOX Ttpermanom. 3a
BAJIMJAIM]y OBHUX pe3yiTara Ou Tpebamo KOPUCTUTH cdepousie WIM OpraHoujae, 4Yuja
TPOJMMEH3MOHAIIHA OpraHu3alldja BEpHHjE€ OINOHAIlla TYMOPCKO MHKPOOKPYXKEHEe U
mehyhenujcke naTEpaKmje o1 KOpUIINEHUX TBOTMMEH3MOHATHUX NeJHjCKuX JINHUja.

_ HeoanjyBanTtna xemnopanuoTepanuja HUje UMana yTUIaja Ha eKCpecujy u oauoc SMAD7
u SMAD4 y tymopckuMm u HeTrymMopckuM TkuBuMa LARC wucnuranuka, mro je y
CYHIPOTHOCTH Ca 3Ha4ajHUM IpOMEHaMa 3a0eNeXeHUM Y in vitro TperMaHuma henujcke
muauje SW620. OBaj pesynratr Ou Tpebajio BanuaupaTd y CcTyauju ca Behum Opojem
WCITUTAHHKA.

. Excnipecuja SMAD7, mepena y tymopuma LARC ucnuranuka npe npumibene nCRT, 6una
j€ 3Ha4ajHO MOBUIIEHA KOJ OHUX ca JOOPHM y OJHOCY Ha OHE Ca JIOIIUM MaTOJOUIKUM
OJITOBOPOM U TOKazaja je OJJIMYHy Moh kKao OMoMapkep 3a JUCKPUMHUHAILH]Y OOpOT O]l
jomer TyMmopckor oaroopa Ha nCRT, mTo ykasyje Ha MNOTEHUMjaHy HPEIUKTUBHY
BpeaHOCT K0jy SMAD7 excnpecuja uma kox LARC nanujenata neuennx nCRT, a kojy 6u
Tpebaso BaIuAUpaTH y CTYIUju ca BehuMm OpojeM HCIIUTaHUKa.

_ T'enernuka ananmmsa SMAD7 3’UTR BapujaHTH y KapUMHOMY KOJIOPEKTyMa IOKa3aja je
HU3aK CTENeH NeHeTHYKe BapujaOMIHOCTH, ¢ 003MPOM Ja je JETEKTOBAHO MPHUCYCTBO CBEra
yetupu paznuuure SNV y yKylmHO JIeBeT MCIUTaHWKa M jeHoj henujckoj nuHUju. Mebhy
BUMa je jeJJHa coOMaTcKa IeHeTHYKa BapujaHTa y meractarckoM TkuBy CLM wucnuTaHuka,
Novel 1 (no3unuja chrl8:48920364; anenu G>C), koja je Kao HOBa BapujaHTa MPBU IYT
npujaBjbeHa y 0a3u momataka NCBI GenBank, nok cy ocraine Tpu TeHETUYKE BapHjaHTe
(rs16950113, rs1050799536 u rs1043778717) Beh Obune mo3nare repMuHaTuBHE SNV,

, Asten-criennuvHa eKCrpecHja JICTEKTOBAHMX BapHjaHTH yKasaja je Ha BHCOK CTEIEH
aJieJICke HEPaBHOTEXKE Koja je y onpeheHo] Mepu Owmia NMPUCYTHA Yy EKCIPECHjH CBHUX
nerekroBanux BapujaHTa y 3’UTR-y SMAD7 rena y henujckuMm IuHHMjaMa KOJIOHA W
TYMOPCKUM 1 HeTyMopcKkuM TkuBuMa CRC ncnuTanuka.

_ In silico npemukumje cy MOTBpAUIIE TOCTOjake HYHKIMOHATHUX MOCIENHIA JIETEKTOBAHUX
Bapujanti y 3°’UTR-y SMAD7 rena, koje nmoapa3zyMeBajy yTHIA] Ha €(pUKACHOCT Be3UBarba
MuPHK (HapymaBame mocrojehux u kpenpame HOBUX MeECTa Be3MBama), LITO yKaszyje Ha
BHUXOBY IOTEHIIHM]alTHO 3HAYajHY PETYJIaTOPHY YIIOTY.

Peanu3anujom JOKTOpCKe JucepTanuje, IPE3eHTOBAHUM pE3YylTaTUMa W U3BEICHUM
3aKJby4llMMa, KaHJUIAaTKUba j€ yKa3ajia Ha BaKHOCT penaTtuBHOr HUBOA SMAD7 n SMAD4
reHa U HBHUXOBOI OJHOCA y PAa3NUYUTUM (hazaMa IMporpecHje KOJOPEKTATHOT KapIMHOMA.
TakBu momaum cy BaXHM 3a IyOJsb€ MOJIEKYJIApHO I'€HETHYKO DPACBETJbaBamke pa3Boja U



MpOrpecHje KOJIOPEKTATHOT KapIIMHOMa, Kao jeHOT o1 BoAehux y3pouHuKa CMPTHOCTH Mehy
MQJIMTHATETHMA y HaIlIOj 3eMJBH M Y CBeTy. [lo0MjeHn pe3yITaTd HEeBOCMUCICHO TIOKa3yjy Jia
j€ BaXHO pa3MaTpaTH 3ajeJHO HHMBOE EKCIpecHje oBa JBa TeHa. 300or MoryhHocTH na
onpehuBame HUB0a SMAD7 vMa TPEIUKTHBHU MOTEHIHUjaNl 3a mpeaBubame 0IroBopa Ha
tepanujy kox LARC nanujenara, Tpebano OM HACTaBUTH Jlajba MUCTPAXKHUBAKHA Y TOM CMEpPY
Ha Behoj rpynu nanujenata. Kako u 1omuKyje UCTpaXHUBAauYKOM pady, KaHIUJAaTKUbA je aaia
npensore 3a Oynyha ucrpaxkuBama Koja O Tpedasio Aa BAIUIUPA]Y MPEII0KEHE MEXaHU3ME
Koju yTH4y Ha perymanujy ekcrupecuje SMAD7 y CRC u pa3jacHe BHXOB JTONPUHOC H
edexte Ha Mmasiurau penotun y CRC.

[Ipu nucamy NOKTOpPCKE AMCepTalMje, KaHAunaTkuma JoBaHa J. Pocuh je nurtupana 207
JTUTEpaTypHUX M3BOpa KOjU Cy PENIeBaHTHU 3a HAy4yHY O0JIacT OKTOpcke Aucepranuje. CBu
KOpHUIINEHH JIUTEPATypHU U3BOPH CY MPABUITHO U yjeIHAYCHUM CTUJIOM HaBEJICHU Y TEKCTY H
W3BpIIEHA je Hymepalja KopHuInheHe JIMTeparype y TEeKCTy TOKTOopcke Te3e. Komruieran
nonuc KopuiheHe JIMTepaType je 1aT y okBupy nenuHe Jiureparypa.
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Behy nokropckux crynuja
HacraBHo-HayuyHOM Behy
buonomkor ¢akynrera YauBepsurera y beorpany

IIpoBepa OpUTrHHAJIHOCTH TOKTOPCKeE JUCEPTAIIHje

Ob6aBemraBamo HacraBHo-Hayyno Behe buomnomkor dakynrera YHuBep3urera y beorpamy
7la je TOKTOpCKa JWCepTalyja Moj HACIOBOM ,,AHA/JiM3a HHBOA eKCIpecHje U BapHjaHTH
reia SMAD7 y koyiopeKTajJHOM KapuuHomy" kannuaara Joane J. Pocuh, 53004/2017
mocjara Ha CO(TBEPCKYy MPOBEPY OPUTHHATHOCTH Y YHHBEP3UTETCKOj OuOIHoTenn
,CBerozap Mapkosuh* 19. 9. 2023. roaune.

VY Beorpany, 19. 9. 2023. ronune

Menrtopu

np INopan bapumumh, Banpenau nmpogecop
Yuusep3utet y beorpany — Menuuuncku daxynrer

np Karapuna 3espuh, Banpeaau npodecop
VYuusepsutet y beorpany — buonomku dakynrer
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Muuubeme u npeajior Komucuje

JlokTopcka nucepranuja Kanaunatkume JoBane J. Pocuh, mox HacioBoMm ,,AHanw3a HHUBOA
eKcrpecyje u BapujaHTH TeHa SMAD7 y KOJOPEKTATHOM KapIMHOMY IPeACTaB/ba CaBPEMEH
OPUTMHAIIHU HAay4YHW paja. Pe3ynaratm mOpoOUCTEKIM M3 JOKTOPCKE AHMCEpTanuje cy
nyosukoBaHu y 1Ba MehyHapoaHa gaconuca (jeqan M21 u jeqan M22 kareropuje) Ha Kojuma
j€ KaHIMJATKUEbA TIPBH ayTOP, YUME je UCIYEEH jeaH O] HEOITXOJHUX YCIIOBA 3a 3aBPIIETAK
NOKTOpcke nucepraudje. [lpenumunHapHu pe3ynraTd 10OWjeHH TOKOM H3paje Te3e Cy
MIPEe3eHTOBaHM Ha 4eTupu MmelyHapomHa kourpeca. Ilpu mperieny AOKTOpCKe aucepTainuje
CMO YCTaHOBWJIM Jla je Te3a OOJMKOBaHAa IMpeMa CBUM IMpaBWIMMa IMpeaBUleHUM Ha
VYuuBepsutery y beorpaay, HammcaHa jacHUM M CTPYYHHM HAyYHHM jE3UKOM, A00por
MpHKa3a pe3ylirtaTa, ca aJeKBaTHOM JHUCKYCHJOM U KPUTHYKHM OCBPTOM Ha JoOujeHe
pe3yirare.

W3 naunHa Ha Kkoju je KaHnunatkuma JoBana J. Pocuh mpucrtynmia wusydyaBaHoj
poOJIeMaTHIN, EKCIIEPUMEHTAITHOM DAy KOjU j€ YKJbYYHO HU3 MOJIEKYJIAPHO-TEHETHUKUX
METOJla, HAYMHY TpHKa3a JOOHMjeHHX pe3yliTaTta M KPUTUYKOM ITUCKYCHJOM Y3 KOpHIIheHme
Iperyieia caBpeMeHe Hay4yHe JUTeparype U3 OOJIacTH, €BHACHTHO je Jla je ped O MIIaJoM
UCTpa)KMBady KOjU UMa CIIOCOOHOCT U CTPYYHOCT Y €KCIIEPUMEHTAITHOM pafdy, IPE3eHTOBAY
u my0nuKoBamy pesynrata. [logarak na je TOKTOpCKa AucepTalyja peain30BaHa y capaambu
HAayyHEe U KIMHUYKE UWHCTUTYIMje yKa3dyje Ha CHOPEeMHOCT KaHIUAATKHEE 32
MYJATHIUCIMIUIMHAPHA paJl ¥ TPUCTYN Yy HAY4YHO] mpoOieMaTHIH KojoM ce OaBuia.
JloGujeHn pe3yaTaTd Cy OTBOPWJIM HOBa NUTama 3a Jajbl MCTPAKUBAYKUA paj y
pacBeT/baBamby MOJIEKYJIAPHO TE€HETHYKE OCHOBE pa3BOja M MPOTPECHje€ KOJIOPEKTATHOT
KapIIMHOMAa M OJIFOBOpa Ha HEO0aJjyBaTHY XeMHopaauoTepamnujy. To CBeyKymHO ykaszyje Ha
3HaYajaH aKaJeMCKU JOTIPUHOC KOJU OBa JJOKTOPCKaA JAMCEpTalldja UMa.

NmenoBana Kommucuja mnpennaxxe HacrtaBHo-HayuHoMm Behy buonomkor ¢akynrera
VYHuBep3utera y beorpany na mnpuxBaTH NO3UTHUBHY OLEHY JOKTOPCKE JHcepTaiyje
kanaunatkumwe Jopane J. Pocuh nox HasuBoOM ,,AHa/IM3a HUBOA €KCIIPecHje U BAPUjaHTH
reia SMAD7 y KoOJOPeKTAJIHOM KapHUHOMY™ U THUME OMOryhu KaHAMJIATKUIbU JaBHY
on0paHy aucepTaimje.

V¥ Beorpany, 13. 10. 2023. rogune
KOMUCHUIA:

np Mapuja Casuh Becenunosuh, Banpeaau npodecop
VYuusep3utet y beorpany — buonomku gaxynrer

np Canzpa [IparnueBuh, HayuHU capa HUK
VYHusepsutet y beorpany — UHCTUTYT 3a MOJIeKy/IapHy T€HETUKY ¥ T€HETHUKO HHKEHEPCTBO

np Benmumup Mapkosuh, penoBan nmpodecop
VYuusepsuret y beorpany — Meauuuncku ¢pakynaTer
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