buonomku gaxkyarer YHUBEP3UTET ¥ BEOI'PALY
Bpoj 3axreBa: 33/19-1 BERY HAYUHUX OBJIACTHU NIPUPOIHUX HAYKA
Harym: 30.1.2015.

3AXTEB

3a JaBam-e CArIaCHOCTH Ha pedepar o ypalheHoj 1OKTOPCKOj JUCEpPTALU)U
3a KAHIMIATa HA JOKTOPCKUM CTyIujama

Monumo na, cxoqHo wiany 47. cr. 5. Tad. 4. Craryra Yuusep3utera y beorpany ("ImacHux
VYuusep3ureta", 6poj 162/11-npeunirhenu tekcr, 167/12, 172/13 u 178/14), nare carnacHocTt Ha
pedepar o ypalheHOj JOKTOPCKOj TUCEPTALIUjU:

KAHAWJIAT: Bbpanucnasa C. 'emoBuh

CTYIEHT JIOKTOPCKUX CTY/Hja Ha CTYIU]jCKOM IIporpamy MoekynapHa Ouonoruja, MoJiekynapHa
Ouosoruja eykapuora

MIPUJaBHO j€ JOKTOPCKY AMCEPTAIIN]y IOl HA3HBOM:

», bHOMH(oOpMaTHYKA aHaJM3a TNPOTEMHA YK/bYYEeHMX Yy TMAaTOreHesy MMjeJTOUTHUX
MaJIMTHATETA “

N3 HAYYHC obmactu. bromonike HayKe.

Vuusep3ureT je nana 26.12.2013. rogune. cBojuM aktoMm moxa Op. 02 bpoj: 61206-6270/2-13 nao
carjacHOCT Ha MPEJYIOT TeMe TIOKTOPCKE JUCepTallrje Koja je Tacuia:

,buouH(popMaTHYKA aHaJM3a TMPOTEMHA YK/bYYEeHMX Yy TMAaToreHesy MHjeJTOUTHUX
MAaJIUTHUTETA

Komucuja 3a orneHy u ondOpaHy JOKTOpCKe AMcepTaiiije oOpa3oBaHa je Ha CEAHHIIM OPKaHO]
14.11.2014. rox, onnykom Dakynrera moj Op. 15/715-14.11.2014. rox. y cacrasy:



Wwme u npe3ume wiana 3Bamke Hay4JHa obiacT YcraHoBa y K0j0j je 3amocieH

KOMUCH]€
1. gp Jdymanka CaBuh- BaHPEHH Ouoxemuja u Vuusepsutet y beorpany-
[TaBuheBuh podecop MOJIeKyJapHa buonomxu dakynrer

¢uznonoruja

2.  np Heeena BesbkoBuh ~— HayuHu caBeTHHK Ououmnpopmaruka MHCTHUTYT 3a HyKJIeapHE
Hayke ,,Bunua‘

3. nmp [dparomup PEIOBHU XeMarosoruja Vuusepsuret y beorpany -
MapucasspeBuh npodecop MenunuHckH (hakynTeT

Hanomena: ykonuxo je uian Komucuje y NeH3Hju HaBECTH IaTyM NIEH3HOHHCAmbA.

HacraBHo-HayuHo Behe pakyaTera npuxBaTuio je pedepatr Komucuje 3a oueny u onopany
JAOKTOpCKe qucepranmje Ha cenHunu oapxanoj 30. janyapa 2015. ronune.

Jexan buonomxkor ¢dakynrera

[Ipod. ap Jenena KuexxeBuh-BykueBuh

IIpuaor: 1. Pedepar koMmucuje ca npeajiorom.
2. Akt HacraBHo-Hay4yHor Beha ¢axkyarera o ycBajamy pedepara
3. [Ipumende nare y TOKy cTaB/bamba pedepara Ha YBH/ Y jABHOCTH, YKOJHKO je
TaKBHUX NpUMendu oumJio.
4. EnekTpoHCcKa Bep3uja.
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33/19-30.1.2015.

Ha ocnoBy wiana 128. 3akona o BHUCOKOM oOpazoBamy M wiaHa 59. craB 1. Tauka 1.
Craryra YuuBepsutera y beorpany-buonomkor ¢gakynrera, Hacragno-nayuno Behe ®dakynrera,
Ha |V penoBHoj ceqaumm onpkanoj 30.1.2015. ronune, moHemno je

ONJIVKY

[Tpuxsara ce U3Bemraj Komucuje 3a nperien, omneHy U 0a0paHy JOKTOPCKE TUCEpTaIlrje
KaH/IM/1aTa!

bpanucaase C. I'emoBuh, nos Ha3uBOM:

,bruonHdpopmMaTnuka aHaauM3a MPOTEHHA YK/bYYEHHX Y IaTOreHe3y MHUjeJTOMIHUX
MAJIMTHUTETA “

Vuuep3ureT je nana 26.12.2013. rogune. cBojuM akroMm mox Op. 02 Bpoj: 61206-6270/2-13 nao
CamIacHOCT Ha MPEJIOT TeMe JOKTOPCKE JUCEepTalije KaH/au/1ara.

PanoBu 1 KOHIpecHa caoNIITEeHa U3 TOKTOPCKe AUCepPTaIHje:

b1. PagoBu y yaconucuma Mmeh)yHapoaHor 3Havaja:

Gemovic B, Perovic V, Glisic S, Veljkovic N. 2013. Feature-based classification of amino acid
substitutions outside conserved functional protein domains. ScientificWorldJournal. 2013:
948617. (M21)

Nikolic K, Veljkovic N, Gemovic B, Srdic-Rajic T, Agbaba D. 2013. Imidazoline-1 receptor
ligands as apoptotic agents: pharmacophore modeling and virtual docking study. Comb Chem
High Throughput Screen. 16(4): 298-319. (M22)

Hexan buomomikor ¢akynrera

[Tpod. np Jenena Kuexepuh-BykueBuh
JocTtaButu:
- YuuBepsutety y beorpany,
- JIOKTOpaHTY,
- Crpyunoj cyx6u dakynrera.



HACTABHO-HAYYHOM BERY BUOJIOIIKOT ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA Y
BEOT'PAJTY

Ha Il penoBuoj cequnum HacraBHo-HayuHor Beha buonomkor ¢akynrera YHuBep3urera
y beorpany, onpxanoj 14.11.2014. romune, npuxBaheH je u3Bemraj mMeHTopa ap Jlymanke
Casuh [laBuheBuh, Banpennor npodecopa buonomkor pakynrera Yuusepsutera y beorpany, u
np Hesene BesbkoBuh, HayuHor caBeTHuka MHcTuTyra 3a HykieapHe Hayke Bunua
VYuusep3utera y beorpany, o ypahenoj mokropckoj mucepranuju bpanucaaBe I'emoBuh,
UCTpaXkuBaya capaaHuka MHcTtuTyTta 3a HykieapHe Hayke Bunua YHuBepsurera y beorpany,
MOJlT HAcloOBOM , buouH(popMaTHYKa aHaAW3a MNPOTEMHA YK/bYYEHHUX Yy MAaTOreHesy
MHjeJOMJIHUX MajJIuraurera®, u ozapehena je Kommucuja 3a mperien U OLEHY JOKTOPCKE
micepranuje y cactaBy: Ap Jymanka Casuh I[laBuheBuh, Banpemnu mpocdecop buonomkor
¢dakynrera YHuBepsurera y beorpany, ap HeBena BesbkoBuh, Hayynu caBeTHuk MHCTHTYTA 3a
HyKJIeapHe Hayke Bunua YHuBepsurera y beorpany, u ap Hparomup MapucassseBuh, peoBHA
npodecop MeaunuHckor (akynrera YHuBep3urera y beorpany.

Komucuja je mperienana ypaheHy HOKTOPCKY AHMCEpPTAlH]y KaHAWIATKHEkEe U Behy
nojHocu cieaehu

N3BEINITAJ

OnumrTy noaamu o 10KTOPCKOj IUcepTaAlMju:

Jokropcka nucepranmja bpanuciaaBe I'emoBuh, wucTtpaxkmBada capajHUKa, IO
HACJIOBOM ,, BmoMH(popMaTHYKa aHAIN3A POTEHHA YK/bYYEHUX Y MATOTreHe3y MHUjeJTOMTHUX
MaJIMTHUTETA”, HamucaHa je Ha 157 crpana u caapku 7 mornariba: YBoa (34 crpane),
HuwwveBn ucrpaxuBama (1 crpana), Marepujan u merome (23 crpane), Pesyararm (35
crpana), Juckycuja (20 ctpana), 3aksbyunu (2 crpane) u Jlureparypa (42 crpane, 561
pedepennupannx nyonukanuja). ucepramumja cagpxku 22 ciauke u 15 TtaGema. [lomartak
aucepTanuju caapku S npusora (37 ctpana).

AHaJIu3a JOKTOPCKe AucepTanmje:

VY yBOaHOM eIy AucepTalnje U3NI0KEH je Mperiea JocaallibuX ca3Hama U3 00JacTH,
KOja Cy HEIMOCpeIHO Be3aHa 3a MpeIMET UCTpakMBama JIOKTOpCKe auceparanuje. HaBenene cy
TeHeTUYKe IMPOMEHE, KOje JOBOJAE JO MaTOTreHe3e MaJUTHUTETa, HAaKOH dYera Cy JeTajbHUje
OIMCAaHW THIIOBM M MEXaHHW3MHU HACTaHKa MH]CIIOMJHAX MAJUTHHUTETA. Y OBOM JIENY YBOJHOT
MOTJIaBJba j€ MCTAKHYT 3HAya] MCIHUTHBAmba MHJETIOMIHUX HEOIa3dja W HUXOB edeKkaT Ha
JBYACKY TIOMynamujy. Y HACTaBKy je KaHIWIATKWEba W3JI0KWIa OCHOBHE TIPHHIIUIIC
MEePCOHANM30BAHE MEIUIIMHE, Ka0 WHAMBUAYAIM30BAHOT MPHUCTYNA AUjaTHOCTULIA U PAa3BOjy
TepaneyTuka. [lpukazaHa cy nocananima HCTpakMBama MPOTEUH-TIPOTEMH HMHTEpaKiyja Kao



MeTa 3a IWbaHy Tepanujy. buomHpopmaruka je 3Ha4yajHa 33 CMambEHE TPOIIKOBA OBHX
UCTpaXHMBamka jep Cce IMpHUMemyje 3a OAadup MOTEHIMjaTHUX NPOTEHHCKUX MeTa 3a
eKCIIepUMEHTAIHA CKpUHUHT. [lopes Tora, OMoMHpOpMaTHYKEe METO/IE UMAjy BaXKHY IIPUMEHY Y
BAINAALMH E€KCIEPHMEHTATIHUX IoJaTaka M IpyKamy JONATHUX HHGpOpMaIuja, Koje HHCY
OYMIJEeIHE M3 EKCIePUMEHTATHUX TexHuKa. [loceOHO je HCTakHyT 3Hauyaj HCHUTHBAMbA
NPOTEMHCKUX MapTHepa nporenHa WT1, BaXXHOT TpaHCKPUMIMOHOT (hakTopa yKIbYYEHOT Yy
MaTOTeHE3y aKyTHE MH]jEIONIHE JeyKeMHrje. YKa3aHo je Ha WACHTU(UKAIN]Y JIUTaH 1-BE3UBHUX
JIOMEHa TEepareyTCKUX MeTa (Taprera), Kao Ba)KHOI acleKTa PAIlMOHAIHOI [H3ajHa HOBHX
nekoBa. [IpeacraBibeH je mperien aurepaType koja ykasyje Ha To aa nporenn NISCH, kanmunar
3a |{ UMHIA30IMHCKU pelenTop, MPeACTaB/hba U HOBU IMOTEHIMjaTHU TapreT 3a TEpaleyTCKo
JIeTIOBabe Ha MUjenouane Manurautere. Ilopen pasBoja HOBUX JieKoBa, mpaTteha nujarHocTuka
UMa 3HaYajHy YJIOTY y IEepCOHAIN30BaHOj MeIUIMHH. KaHIunatkuma je ucrakia BaKHOCT
aHaJM3e MyTalHja y eMUTCHETHYKUM PETyJaTOpuMa U HBUXOBY MPUMEHY Kao MH(POPMATUBHUX
Ouomapkepa y MHUjEIOMIHMM MaJMTHUTETHMA. TeMa IMociemer Jeia yBOIHOI MOrjaBiba je
npuMeHa OnonHdopMaTHKe y aHamu3u npotenHa. [IpencraBpene cy OnonHpopMaTuIKe METOIE
3a npeaBuhame MPOTENH-NPOTEHH WHTEPaKLHUja, PYHKIIMOHATIHNAX JOMEHa NPOTerHa U edekara
TCHETHYKHX Bapujanyja. ¥ OBOM JIeNly Cy JIETaJbHO ONMCaHe CIIEHU(PUIHOCTH U 3HAa4Ya] IPUMEHE
MeTo/ie HH(POPMAIMOHOT CIEKTPa y aHATH3H CEKBEHIIM OMOJIOIIKUX MaKpOMOJICKYJIa.

Ha ocHoBy nuTepaTypHUX MojaTaka, Koju ykasyjy Ha 3Hauaj nporemHa WT1, NISCH,
ASXL1, DNMT3A, EZH2 u TET2 3a maroreHe3y MHjEIOUJAHAX MATUTHUTETa U HUXOBY
NOTEHIMjaJIHy NMPUMEHY Kao LUJbHUX MOJIEKyJa 3a Tepamnujy W/WiM npaTtehy AHjarHOCTHKY,
MOCTaBJbeHH Cy cinenehn mnu/beBH ucTpaxuBama: (1) npeasuhame NpOTEHH-NPOTEHH
untepaknuja WTL, xoje cy BaxkHe 3a marorenu epexkar WT1 y MujenonIHUM MaJUTHUTETUMA;
(2) unentudukanyja U Kapakrepuzanvja GpyHknroHamHNX qoMeHa nporernra NISCH, koju mory
OUTH TapreTd 3a LWJbAHY TEpanujy MHUJEIOMAHUX MalurHuTeTa; u (3) pa3Boj alropuTMma 3a
npensuhame (QyHKIHOHATHUX e(deKkara aMUHOKHCEIMHCKUX CYICTUTYLH]a y €MUT€HEeTUYKUM
perynatopuma ASXL1, DNMT3A, EZH2 u TET2.

VY okBupy noriasjba MaTepujajJ M MeToAe J€TaJbHO Cy ONHMcaHe OMOMH(OpPMATHUKe
METO/IC U CKYIMOBHU OMOJIONIKUX TMojlaTaka KopuitheHnn y oBoj muceptaruju. [IpencraBibena je
MeTOoAa MH(POPMALMOHOI CIEKTpa, 3aCHOBaHa Ha OpOjuaHOM KOJIUpPamky aMMHOKHCEIUHA Y
MIPOTEMHCKO] CEKBEHIM M NPUMEHU TEXHMKA 3a 00paay OUIMTAIHUX CHTHajla, Koja je Oumia
OCHOBHa OmoMH(pOpMaTHYKa METOJa y OBOM HCTpakuBamy. V310XeH je mperiiea mporpama
EIIP/ISM nnardopme, pasBujeHe y LleHTpy 3a MyATHAMCUMIUIMHApHA WCTpPaKMBamka U
MHXewepuHr VHCTUTyTa 3a HyKileapHe Hayke BuHua. ¥V oBOM ucTpakuBamwy cy KopuuiheHe u
OnomH(pOpMaTHUKE METOZAE, KOjeé C€ 3aCHMBAjy Ha CaBPEMEHUM aJTOpPUTMHMA 3a aHalU3y
enrichment-a, mporemHckux Mpexka, Microarray mnonaraka W (QYHKIMOHATHHX edekaTta
reHeTUYKUX Bapujanyja. Y OBOM IIOTJIaBJby OMMCAH je M CKyl 0asa mojaTaka OHTOJIOTHj€ TeHa
(GO — Gene Ontology), koju je xopumheH 3a (YHKIMOHATHY aHOTAlMjy MpOTeWHA. 3a
enrichment ananu3zy GO TepMuHa npumemeHa je peneBantHa Web mnardpopma DAVID. MpexHa
aHamm3a je u3BeaeHa ymorpebom STRING wmera-6a3e, koja uHTerpuiie uHpopmanuje u3
JTUTEeparType, EKCHepUMEHTATHHX TMoJaTaka ¥ KOMIIJYTePCKUX TpEIuKIHja. 3a aHaIu3y
KOeKcrpecHje cy kopuithenn microarray nogaru u3 Gene Expression Omnibus 6a3e momaraka.
3a npensubhame QpyHKIMOHANHUX edeKkaTa aMUHOKHCEIMHCKUX CYICTUTYIHja MPUMEHEHA CY
nBa Hajuemrhe kopumrhena anata PolyPhen-2 u SIFT. Merononomko mnornasjke o0yxBara U
CTaTUCTHYKE MeTOJIe: aHainmu3a yHakpcHuX Tadena, ROC kpuBe, CiupMaHOB KOpPENAIMOHU TECT,
@umepo Tect BepoBaTHohe M Men ButhHu Ttect. Ha kpajy, mpukasaH je aiaropurtam 3a
MPEANKIN]Y TPOTEHH-TIPOTEHH WHTEpaKiMja, KOju OOyxBaTa HEKOJIMKO METOJa OIHUCAHHUX
paHuje y OBOM IOTJIaBHbY.



VY nornasiby Pe3yaraTu, KaHAWJATKUbA j€ U3TI0KUIIA MIPETIIe]] pe3yiTaTa JoOUjeHnX Ha
OCHOBY CIpOBEICHMX OMOMH(POPMATUUKHMX aHaJIM3a, KOJU Cy, Y CKJIaay ca IOCTaBJbEHUM
UJbEBUMA, OPraHM30BaHU y Tpu wLeiuHe. [IpBa menuHa, Koja c€ OJHOCH Ha TNPEAUKLHU)]Y
npotenH-npoTenH uHTepaknuja WT1, cymupa aeTabHO IpeTpakuBame 1mocrojehe nmureparype
o mporeuHckuMm naptHepuma WT1l u muxoBuM (QyHKIMjamMa. Y HACTaBKy, KaHIUAATKUIbA
IIpHUKa3yje KOpak-Mo-KOpaK IpUMEHY HWHTErpaTUBHOI AJIrOpUTMa 3a IpeaBubame HOBHX
nporenHckux maptHepa WTL1. Kpoc-criekTpasiHOM aHanm3oM je WACHTH(PUKOBAH JTOMHUHAHTAH
nokanHu MakcumyM Ha ¢pekBenin F(0,00195), koju je koH3epBHpaH (DUIOTEHETCKH M Mehy
rnaBHUM n3odopmama xymanor WT1L, mro je ykazano Ha Be3y oBe ()pEKBEHIIE ca HAjBAKHUJUM
¢ynakunjama WTL1 mporenna. Jla Om ce wumeHTH(PHKOBAIM TMPOTEHMHH KOJH TOTCHIHjAITHO
uHTeparyjy ca WT1, Ha OCHOBY IpeTHOCTaBKM MeToJie HH(OPMAIIMOHOT CHEKTPa, JEeTEKTOBAHH
cy nporennu u3 UniProt 6ase mogaraka, koju y kpoc-ciekrpy ca WT1 umajy oBy hpekBeHITy
Kao noMuHaHTHY. Kpurtepujym 3a ¢untpupame pesynryjyher ckyma mpoTewHa je JoOHMjeH Ha
OCHOBY KpOC-CIIEKTPaTHUX KapakTeprcTuka peaqnux WT1 unrepakuuja. Enrichment ananusa je
MoKazajla Ja Cy y OBOM CKYIy Haj3aCTYIUbCHHjH TIPOTEMHH YKJBYUYECHH Y pEryJanujy
Tpanckpunuuje u oopany nPHK, mro je y cknany ca HajpaxkuujuM ¢ynkiujama npoternna WT1L.
W3 oBor ckymna je uznBojerno 504 mporeuna, koju cy anorupanu GO tepmuunom GO:0006355:
,OUII0O KOjU Tpolec Koju Moxaynupa ¢pekBeHlly, crony u obum henujcke JIHK-3aBuche
TpaHnckpunuuje. [TapanenHo ca CyKiecMBHOM aHainu30M Kpoc-criektapa u GO enrichment-a,
u3BpiieHa je mpexHa aHanuza y STRING-y, koja je pesynroBana uaeHTudukanujom 500
noreniujamanx WT1 unaTepakropa. MHTErpHcameM oBUX pe3ynTara qoOujeHa je mucra ox Sl
npoTenHa, o kojux je 36 koekcnpumupano ca WTL1 y K562 henujckoj nunuju. Onu
MpeIcTaBbajy HajOosbe KaHauaare 3a HoBe uHTepakTope WTL, a y OKBHpY OBOT TOTJIaBiba CY
IpUKa3aHe U bUXoBe Mel)ycoOHe Bese.

Jlpyra nenuHa pesynrara ce 0aBu npeaBuhameM M KapakTepu3alujoM (QyHKIHOHATHHX
nomena nporenHa NISCH. ¥V unadopmammonom crektpy NISCH-a cy mnentudukoBane nBe
nomuHantHe Qpexsenne, F(0,152) u F(0,426). IlokasaHo je aa Cy OHEe acouupaHe ca JBa
JIoMeHa, koju oOyxBarajy pesuaye ox 680 mo 739 m oxm 966 mo 1020. Kommjyrepcka
(GyHKIMOHATHA KapakTepu3alyja IMpBOI JOMEHa je IOKa3aja ITOBE3aHOCT ca IpolecuMa
MOCTTPAHCIAMOHUX  Mojau(duKanuja NpoTeHHa, CcHeuupUYHO  yOUKBUTHHALIMJOM, U
CHHANTOTEHE30M, IITO je Yy CKIaay ca JIUTepaTypHUM Mojanuma. Y 0BOj TUCEPTALH]jH je 1O MPBU
nyT (QYHKIIMOHAIHO OKapakTepucan nomeH 966-1020 mporemna NISCH, 3a koju je moka3ana
MOBE3aHOCT Ca TPAHCKPHIILIK)OM, allONTO30M M XOPMOHMMa-TIOCPEIOBAHUM MTPEHOCOM CHUTHAIA.
Kannunatkuma je nmpukasaina oHToJIOTHjy oBuX mporeca y GO.

VY tpehoj nenuHu pe3ynarara mpukasaHe Cy aHalu3€e Be3aHe 3a pa3BOj HOBOT alrOpUTMa 3a
npeasuhame (QYyHKIMOHATHUX edekara aMUHOKHMCEIMHCKUX CYNCTHTYLHja Y €MUT€HEeTHYKUM
perynatopuma ASXL1, DNMT3A, EZH2 u TET2. [IpBo je TectupaHa epukacHOCT mocTojehnx
anroputama y npensubamy edekara BapHjalMja Koje ce Hajla3e BaH KOH3EPBHPAHHUX JOMEHa
aHamM3upaHuXx nporernHa. OTCeXHO MpeTpaKuBamke JIUTEPAType U PEIeBaHTHHUX 0a3a rmojaTaka
Jj€ pe3ynToBasio cKynoMm of 314 aMHHOKHUCEIMHCKUX CYIICTUTYIUja, 01 Kojux ce 159 Hanma3u BaH
KOH3EPBHPAHUX pETHOHA. YKAa3aHO je Ja BUIIE OJf YETBPTHHE MyTalyja ca JOKa3aHUM
COMAaTCKMM CTaTyCOM HHMj€ MO3MIMOHHMPAHO Y KOH3EPBUPAHUM JOMEHMMa MIpoTeuHa. Jlasbe,
MokasaHo je na Hajueuthe xkopumrhenu anatu, PolyPhen-2 u SIFT, umajy Hucky eduxacnoct
MpeIUKIje Ha OBOM (DYHKIIMOHATHOM CKYITy BapHjalyja, ITo je yKa3alo Ha moTpely 3a HOBUM
anroputMoM. KaHIuaaTkuma y HacTaBKy NpuKazyje Kopake HoBor ISM anroputma, koju
o0yxBaTajy reHepucame HHPOpMaIMOHUX CIeKTapa, pauyHawe |ISM ckopa, cenexiujy 3HayajHe
dbpekBeHIe, oapehuBame TpaHUYHE BPEAHOCTH AMIUIMTYAE 3a CEJICKTOBaHY (PEKBEHIY H
NPEIUKIH]Y GYHKIHOHATHOT e(heKTa aMUHOKUCEITMHCKE CYNICTUTYIHje. Pa3BujeHu anropuram je



npumerseH Ha ASXL1, DNMT3A, EZH2 u TET2, npu yemy je mokasaHo Aa cy A0OHjeHH
KPHUTEPUjyMHU HE3aBUCHHU O/ TIO3UIIKjE CYIICTUTYIIH]E, IITO YKa3yje Ha BPEJHOCT OBOT alrOPHTMa
Ka0 KOMIUIEMEHTAapHOT HaBeJeHMM Hajuyemhe kopuinheHuM mporpamuma. Epamyammja ISM
anropuT™Ma Ha (YHKIHMOHAJIHOM CKYyIy Bapujanuja (TO3WIMOHMPAHMX BaH KOH3EPBHPAHUX
JIOMEHa TIPOTEHHA) je MoKasaia Ja je meroa TauHocT ~70%. OBaj pesynrar je notBphen ROC
aHAJIM30M, TIpH 4emy je aoOujena nospmuHa ucnoa kpuse ox 0,70. Ilokazano je u ma je ISM
QITOpUTaM jeIUHH BPIIM CTATUCTUYKU 3HAYajHy MPEeIuKIWjy (GYHKIMOHATHHX edekara
AMUHOKHCEIIMHCKHUX CYICTUTYIMja, KOjeé C€ Haja3e BaH KOH3EPBHUPAaHHX (DYHKIMOHAIHUX
noMeHa enureHeTnukux peryiaropa ASXL1, DNMT3A, EZH2 u TET2.

VY nornaespy AucKycuja, pe3ynratu OnonH(pOpMaTHIKE aHATIM3E Cy HA aJieKBaTaH HA4WH
pPasMOTPEHU y OJIHOCY Ha IOJATKE IO3HATE W3 JIUTEPaType, MUCKYTOBAHW Cy KPUTHYKHA WU
00jeKTUBHO, YKa3MBaWkEM Ha CarjlaCHOCTH W pasnuke. Takohe, KaHIUAATKUIba HABOIH JPYyre
OoronH(popMaTHYKE U eKCIIEPUMEHTAIIHE CTY/H]e KOje Cy 3aCHOBaHE Ha pe3yJTaTuMa J00HjeHUM
y 0BOj nucepranmju. JleraJbHO Cy AMCKYTOBaHE yiore 36 KaHIuaaTa 3a MPOTEHHCKE MapTHEPE
WT1, npu uemy je yka3zaHO Ja OBIe HUICHTH(PHKOBaHa MpoTenHcka Mmpexa oko WTI1 moxe
00jacCHUTH MEXaHHM3Me JIeNloBama oBor nporeuHa y ,,w”PHK ¢abpukama®. HaBeneno je na je u3
OBOI' CKyNa eKCIIePTCKOM aHaiu3oM wu3aBojeHa wuHTepakumja WT1 ca CDK9 3a
EKCIIEPUMEHTATHO TeCcTHpame y nadoparopuju np Pobeprca (Omcek 3a Owonomike Hayke
VYuusepsutrera y bydany, CAJl). KouMyHONpenUNUTAIIMOHN EKCIIEPUMEHT j& MOTBPIUO OBY
WHTEPAKIH]y, Ta KaHIUJATKWa Yy HACTaBKY MAWCKYTyje 3Ha4aj OBOT pe3yirara 3a 0osbe
pasyMeBame MEXaHHW3aMa IaTOTeHEe3¢ MHJCJIOUIHUX MAJIUTHUTETA W HHETOBY NPUMEHY Y
TepareyTcKke CBpXe. Y OBOM IOTJIABJBY j€ M3IIOKEHA W JINTEpaTypa Koja MOJpIKaBa pe3ynraTe
¢dbynkuonanne kapakrepuzanuje nomena NISCH-a. Takohe, kannunaTkuma naje nperien pajia
o0jaBsreHOT y yaconucy mehyHapomaHor 3Havaja ca kojerama ca PapmareyTrckor Qakynrera
VYuuep3utera y beorpagy (ayrouwurar). Pesynratu moOujeHH y OKBHUPY OBE JUcCEpTalldje
3ajeqno ca virtual docking u 3D-QSAR cryaujama 0Benu Cy 10 Kpeupama Mojeiia Be3uBamba
aroHMcTa M aHTaroHucrta l; WMuAasonMHCKOr peuentopa. McrakHyra je NpuUMeHa OBHX
pesyiTaTta y palMOHaJIHOM JIM3ajHY U €Bajyalllju HOBHUX jE/IMIbEHa, KOja OM MOrjia MMAaTH
TepaneyTcke eexTe y MaJUrHUTeTHMa y uMjeM HacTtaHky ydectByje NISCH — xapumnHomy
JI0jKe, KOJIOHa ¥ HEKUM MH]jEeIIONJHIM MAIMTHUTETHMA. Y TOCIEIBEM JIENIy OBOT IOTJIaBba,
KaHIUJIATKUba  JAMCKYTYje pesynTare npeasuhama (G yHKIIMOHATHUX edexara
AMHHOKHMCEIIMHCKUX CYIICTUTYIIM]ja Y CMUTeHETHYKUM peryinaropuma. YmopeheHu cy pe3ynratu
nporpama PolyPhen-2 u SIFT Ha wnenokymHoM CKymy Bapujanuja M, H0ceOHO, Ha
(YHKIIMOHATHOM CKYIy Bapujalija BaH KOH3E€pBUpaHMX (YHKIMOHAJIHUX JIOMEHa, ca
pesyaTratuma Apyrux crynuja. McrakHyT je 3Ha4aj OBOT ()YHKIIMOHAJHOT CKyIla BapHujaluja u
JTUCKYTOBaHa je moTpeba 3a HOBUM airoputMoM. Ha kpajy Cy KpUTHUKH OOpa3ioKeHe
MpEeIHOCTH W Hemoctanu pasBujeHor ISM anroputma (00jaBibeHOT y paay y YacomHCy
MelyHapoAHOT 3Hayaja - ayTOLUTAT), Kao U MOryhHOCTH HeroBor yHamnpehema.

VY nornaBipy 3ak/byqllM, CAKETO W JaCHO Cy M3HETH HAJBAXHHU]JU 3aKJbYUIIH JI0 KOJUX j€
KaHIUJATKUba JOlUIa y OBOM HCTpakuBamy. lMcTakHyTa je BaXHOCT MICHTHU(UKOBaHE
nporenHcke Mmpexe oko WTL 3a pasymeBame ynore opor mporewHa y ,,mPHK ¢dabGpukama®.
Caxero cy NpeICTaBJbeHUM HIECHTHU(PUKOBAaHM U (YHKIMOHATHO OKAPAKTEPHCAHU JIOMEHU
npotenHa NISCH. Mcrakuyt je 3Ha4aj u crienududan moTeHImjan 3a npuMeny ISM anroputma
Ka0 KOMIUIEMEHTAapHOT MeToJama 3aCHOBAaHHM Ha IOpaBHABY CEKBEHIM U CTPYKTYPHUM
aHayM3ama y npeasuhamy GyHKIMOHATIHUX eexaTa aMUHOKHCETUHCKUX CYIICTUTYIHja, KOje CY
BaH KOH3EPBUPAHUX JOMEHA €MUI€HETUYKUX PErysaaTropa.



VY nornaempy Jluteparypa nara je ymcra on 561 pedepenTHuX myOnmKanuja, Koje cy
KopwuinfieHe TOKOM HU3pajie OBE JOKTOPCKE JAUCEpTalIlHje.
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b4. Konrpecna caomnmTema Ha CKynoBuMa qomaher 3Hauaja

1. M
2. M



Munubeme u npeaior Komucuje:

JokTtopcka nucepranuja bpanuciaaBe I@'emoBuh, wucTpakmBada capagHUKa, IO
HACJIOBOM »,bUOMHpOPMATHYKA AaHAIM3a MNPOTEHHA YK/bYYEHHX Yy MAaToreHe3y
MHjeJIOMTHUX MAJMIHUTETA”, TMpeAcTaBhba 3HAYajaH JOMPUHOC H3ydaBamky MOJEKYJIapHE
MaTOTeHE3€¢ MHJeJIONIHUX MAJUTHUTETa U MEPCOHAIM30BAHOM MPUCTYIY OUJarHOCTUIM U
Tepanuju oBux Oosiectd. Ha OCHOBY W3J0KeHe aHanmmM3e TOKTOpcKe mucepraruje, Komucuja
3aKJby4yje Ja Cy MOCTaBJbEHU LIMJbEBU OCTBAPEHH U J]a Cy TOCTUTHYTH PE3yJTaTH OPUTHHAIIHU.
Ha ocnoBy cBera wusHeror, wianoBu oBe Kommucuje mnpemnaxy HacraBHo-HaydHOM Behy
buonomkor dakynrera YHuep3utera y beorpaay na npuxBatu oBaj W3BEIITa] U 0OJ00PH jaBHY
0JI0paHy TOKTOPCKE qUcepTalyje Kanaunatkume bpanuciase I'emoBuh.

KOMHUCHJA:

np Hymanka CaBuh [TaBuheBuh, Banpeaau mpodecop
buonoukor ¢akynrera YHusep3utera y beorpany

np Hesena BesbkoBuh, Hayunu caBetHuk MHcTUTyTA 32
HyKJIeapHe Hayke BuHya YHuBepsurera y beorpany

np dparomup MapucasseeBuh, pegoBHu podecop
MenunuHckor ¢akynrera YHuep3urera y beorpany

VY Beorpany, 28.11.2014. roause.



