HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY -
BUOJIOLIKOI' PAKYJITETA

Ha VI penoBnoj cemnunm HacraBHo-HayyHor Beha YuuBepsutera y beorpany -
buonomkor ¢akynrera, oapxxanoj 11.04.2023. rogune, Ha OCHOBY MoJIO€ MEHTOpa, Ap JeneHe
Apambarh-JoBanoBuh, HayuHOT caBeTHHKA, IHCTUTYTA 32 OMOJIONIKA UCTpaxuBama ,,CHHUIIA
Crankouh* — MHcTUTyTa Off HalMOHAIHOT 3Havaja 3a PenyOnmuky CpOujy, YHuBep3uTera y
beorpany u ap Menure BumakoBuh, HayyHOr caBeTHHKa, HWHcTUTyTa 3a OHOJIONIKA
uctpaxuBamwa ,,Cunuia CrankoBuh® — MHCTUTYTa 0] HallMOHAJIHOT 3Hayaja 3a PemyOnuky
CpOujy, YauBep3utera y beorpany, oapehena je Kommcuja 3a mperyieq U OIeHY JOKTOPCKE
mucepramje Mapuje b. Dophesuh, wucrpaxkmBaua capamgHuka, HMHCTHTYTAa 3a OHOJOIIKA
uctpaxuBamwa ,,Cunuma CrankoBuh® — MHcTuTyTa 071 HallMOHATHOT 3HAadaja 3a PemyOmuky
CpOujy, YuuBep3urera y beorpany mnon HacioBoM: ,,Tpancaudepenuujanuja anda henuja
MaHkpeaca Muina y hemuje kKoje mpou3Bojie MHCYIHH uybaHoM Metwianujom JJTHK npumenom
Epi-CRISPR cucrema®, y cacraBy: ap Jymanka Capuh-ITaBuheBuh, pemoBHu mpodecop,
buonomku Qakynrer, YuuBepsuter y beorpany; ap Ceernana [unuh, HaydHU CaBETHUK,
WNuctutyT 3a Ouonomka uctpaxuBama ,,Cuauma CraHnkoBuh® — MHCTUTYT 04 HAIlMOHATHOT
3Hauaja 3a PenyOnuky Cpoujy, YHuBepsuter y beorpany u np Ama Tonuh, HaydHU capaaHUK,
WNHctuTyT 3a Ouonomika ucrpaxkupamwa ,,CuHuma CrankoBuh® — WHCTUTYT 0 HallMOHAIHOT

3Havaja 3a Penyonuky Cpb6ujy, YHuBepsuret y beorpany.

Kowmucwuja je npernenana ypaheHy HOKTOPCKY AMCEpTalnjy KaHAUAATKU¢ U1 HactaBHo-

HayuyHoM Behy YHuBepsurera y beorpany - buosnomkor ¢axynrera nognocu cieaehu

N3BEIITAJ

OnumrTy nmoganu 0 J0KTOPCKOj AMCEPTALM|H

JloxTopcka JIucepTayja Mapuje b. ‘Bophesuh o/ HAaCJIOBOM
»IpaHcaudepenumnjanuja anda henuja nmankpeaca mMuma y heauje koje mnpoussoae

uHCyJauH nwbanoM Metuianujom JTHK nmpumenom Epi-CRISPR cucrema® ypalena je na



Onememwy 3a MollekynapHy Owosorujy HMHcTHTyTa 3a OHMOJIONMIKA HCTpaxkuBama ,,CHHHIIA
CrankoBuh® — MHcTUTYyTa 0 HAlMOHAIHOT 3Haudaja 3a PenybOnuky CpOujy YHmBep3uTera y
beorpany, y okBupy mpojekta ,,CHTHAIHM MOJCKYIHd Yy 1ujaberecy: wuIeHTUDUKALN]A
MOTEHIMjaTHUX OMOJIOIIKUX MapKepa YKJbYYCHHUX Yy MOIU(UKAIM]Yy U MHTErPaIfjy CUTHAIHUX
nyTeBa y IWJbY TMpEAUKIMje M UWHTEpPBEHIMje Yy aujaberecy, mormpojekar ,,IeHercka
Mpearco3uildja 3a pa3Boj Aujadbereca TN | ¥ HOBU MPUCTYNH Yy MPEBEHIUjU AUCPYHKIH]jE B
henuja y nujaberecy: n3yuyaBame MmyTeBa npeHoca curnana nocpegposannx CXCL12 (ON173020)
u Ilnana u nporpama pama Muctutyra 3a 2020. roauny (451-03-69/2020-14/200007), 2021.
(451-03-9/2021-14/200007), 2022. (451-03-68/2022-14/200007) i 2023. (451-03-47/2023-
01/200007) roauny uHAHCHPAHUX O] CTpaHe MHUHHCTAPCTBA MPOCBETE, HAYKE M TEXHOJIOIIKOT
pa3Boja Peny6nmke Cpouje. M3pana oBe JOKTOPCKE AUCEPTAIH]E j€ jJeTHUM JeloM (pruHaHCcHpaHa
u on crpane EBporcke Donpamuje 3a uctpaxuBama y naujaderecy (EDPCI), momohy

UCTPa)KMBAYKOT TpaHTa kommanuje AstraZeneca.

JlokTopcka qucepranyja caapxu ykymnHo 116 ctpana of yera je Hymepucano 96 ctpaHa.
Hymepucanu Tekcr je nmojaesbeH Ha 8 nornassba: YBoa (21), llnsbeu (2), MaTepujaia u Merojae
(14), Pesyararu (22), duckycuja (14), 3akmyuun (1), Jlureparypa (17) u Ipumaosu (5).
Hucepranuja ykpyuyje U 269 nutepaTypHuX IUTaTa KOjU Cy UCIPAaBHO HA3HAYeHH y TeKcTy. Ha
YBOJHUM HEMAaruHUPAaHUM CTpaHamMa ce Halla3e HAcJIOBHE CTpaHE Ha CPIICKOM U EHIJIECKOM
J€3UKy, JUCTa MEHTOpAa M WIAHOBA KOMHCH]E, M3jaBa 3aXBaJHOCTH, CAXKEIH Ha CPIICKOM U

CHIJIECKOM jE3HKY, JICTa cCKpaheHula u caapxkaj (20 crpaHa Ha MOYETKY).

AHaJIN3a T0KTOPCKe qucepTanuje

VY nornaspy YBoa, kanaugatkuma Mapuja b. ‘Dophesuh je kpo3 cenam oxaespaka aana
JeTaJbaH U CUCTEeMaTHyaH Mperiie]] nojaTaka U3 Hay4dHe JIMTepaType KOju OMHCY]y peleBaHTHA
cazHama Koja Cy y Be3W ca MPEeIMETOM HCTpaKMBama JOKTOpCKE aucepranuje. Y OIeJbKy
Jujabemec xannuaaTKUba J1ajeé OCHOBHE MHQOpMAlMje O PacCIpOoCTpamehy M y4ecTaloCTH
nujabeTeca, BEroBoj Kiacu(uKaluju ca OMMCcOM y3poKa HacTaHka M pas3Boja Oonectu. Creaehu
onesbak je EHOOKpunu namkpeac y KOME je OIHMCAaHA CTPYKTypa TaHKpeaca ca MOCeOHUM
OCBPTOM Ha OpTaHM3aIM]y M PaCIpPOCTPamEeHOCT heunja Koje yia3e y cacTaB €HJOKPUHOT Jeia

naHkpeaca. Y oaessky Hoenmumem henuja enooKpunoz namkpeaca u muxoeo 00pircasarse



KaHJAWJATKUEba J€ WCTaKJia 3Haya] CeMUIeHETHMYKUX MeXaHu3ama Yy TIporecy henmujcke
mudepeHIrjanmje Koju MpeAcTaB/ba MyT Ka CTUIAKY PA3IUYUTHX NENMjCKUX HICHTUTETA KOJI
Buniehenujckux opraHu3zama nOpu uemy henuje mocenyjy HMCTH TEHETHYKH MaTepHjall.
EnureHeTnykn MexaHM3MH Cy OJTOBOPHM M 32 KacHHje OJAp)KaBame CTeueHor hemmjckor
unenturera. [lodpojanu cy perymaropHu (akTopu uyvja BPEMEHCKa M MPOCTOpPHA EKCIpecHja
yTHYe Ha CTHULalke, OApXKaBame U alekBaTHy (yHkuMjy henmja enpokpuHor nankpeaca. C
003upoM Ha MPoOIEeMATUKY JOKTOPCKE AUCEpTAIlHje, NeTajbHuje Cy onucane anda u o6era henuje
SHJIOKPUHOT TIaHKpeaca Kao W YJore HBUXOBHUX XOPMOHA, MHCYIWMHA W TiaykaroHa. [loceban
aKIEHAT j€ CTaB/bEH Ha reH ArX U BEroBy yiory y (opMupamy U ofpxkaBamby UAECHTUTETA anda
henuja mankpeaca. Hakon npernega 6azuunux uH(opmaimja Be3aHUX 3a METHIIAILM]Yy MOJIEKYia
JHK kao enureHeTnmukoj MoauuUKaji Koja PEeryJHIle IeHCKY eKCIpecHjy, AaT je AeTajbaH
IpUKa3 TMO3UIMja PETYyJAaTOPHUX PETHOHA W TPAHCKPUIIIMOHUX (haKTopa KOJH Cy BaXKHH 3a
perynanujy ekcmpecuje reHa ArX y hemujama eHIOKpHUHOT MaHKpeaca. Y HapeIHOM OJEJbKY
Tepanuja Oujabemeca XaHAUJATKHIbA j€ Jana Mperie] akTyJAeHUX NPUCTyNa y Tepanuju
njabereca W TPEHIOBA Yy UCTPaKMBAambUMa KOjU Cy (OKYCHpaHH Ha TPOHATAKEHE
aNITepHATHBHHUX M3BOpa Oera henmuja y by HaJoOMeNITama BUXOBOT Opoja Koa 000JeTuX O
nujabereca. 3aTuM cienu onebak Modenu koueepsuja comamckux henuja y henuje koje
npou3600e UHCYIUH y KOME je KaHAUJaTKHba MpeICTaBiiIa JeTajbaH MperJie]] JIUTepaType Koja
C€ OJHOCH Ha TMOKYyIaje TpaHcau(epeHiujanyje pa3InuyuTuX COMATCKMX THUIIOBa henuja y
henuje kKoje Mpou3BOJIe MHCYJIUH. Y OBOM OJIEJbKY j€ MOKAa3aHO IO KOJUM YCJIOBUMa ce mokpehe
Ipolec MPOMEHE UJCHTUTETA Pa3HUX HEMAaHKpeaTUYHHUX U MaHkpeaTHuyHux henuja. [TocebHo cy
uctakHyTe anda henuje kao HajageKkBaTHH]je 3a TpaHCAU(DepeHIujalujy y henmje koje mpou3Boje
nHCcynmuH. Onesbak Enucenemuuko edoumoearse naje prkas OCHOBa (PYHKIIMOHHCAma anara 3a
EMUTeHETUYKO €IUTOBAlkEe M BAXXKHOCT MHUXOBE TOTCHIMjalHEe upuMeHe. lcrakHytn cy
CRISPR/Cas9 cucrem 1 MoauduKkaimja OBOT anara Koja UMa CIIOCOOHOCT Ja LUJbaHO YBOJU
Metuwnanujy wmonekyna JIHK. ¥V mocnegmem onemsky cy onucane 7Tpancgpexuuje xao
nmabopaTopujcKka METOJIa O] BEJIMKOT 3Hauaja 3a M3ydaBambe Pa3sHUX MOJICKYJIapHO OMOJIOIIKUX
¢denomena. Kanaunatkuma je Jana OCHOBHY MOJETy METOJAA 3a TpaHC(EKLHU]y U omucaia JBe
HajpesieBaHTHHje METO/Ie 3a MPEeIMET UCTPAKUBAA CBOj€ JIOKTOPCKE TUCepTaltje.

VY nornasmpy Lu/beBH Cy jaCHO M KOHIM3HO (DOPMYITHCAHU IIMJBEBU OBE JIOKTOPCKE

JaucepTanydje Koju cy JAe@UHHCAaHM Ha OCHOBY aKTYEIHMX TMPHUCTyNa Yy MpPOHAIAXKEHY



aZICKBaTHH]E Teparnuje 3a 00oJese o1 qujadereca Koja ce oJHOCH Ha moBehame Mace Oeta hennja
U TO3HATUX YMILCHUIA W3 JINTepaType O ojpkaBamy uaeHTHTeTa anda hemmja maHkpeaca.
Wmajyhu y BuIy UYMIBCHHIYy Ja Cy paHHje KOPUIINEHHW MPUCTYNH 33 JAUPEKTHY KOHBEP3HjY
henmjckor WIEHTUTETA YECTO YKIJbYYMBAJIM KOMIUIMKOBAHE IMpOIENype, KaHAUIATKUba UCTUYE
BOXHOCT JEJHOCTABHHUjEr TMpHCTyNa W MHHAMAIHY MaHUIYJIAWjy Y TOKy [poleca
TpancaudepeHIdjaje  HHAYKOBAKEM  IIUJbaHUX  CHUTCHETHMYKUX  Moaudukanuja  3a
NOTEHIMjaIHY TIPUMEHY y IN VIVO cuctemuma. CTora je ONnmTH [1Jb OBE JOKTOPCKE JHCEpTaIIH]je
nepuHUcaH kKao TpaHcaudepennujanuja anda hemmja mankpeaca y hemuje Koje mpowW3BOieC
MHCYIMH MoMohy IiibaHe MeTHJanuje mpoMoTopa reHa Arx y3 momoh anara 3a enureHeTH4KO
eIUTOBame y IN Vitro yciosuma. Iyt 10 moctu3ama OBOT LUJba j€ MOAPa3yMeBa0 M HEKAOIHKO
nmoceOux IUJbeBa KOju yKJbYydyjy: 1) Omabup u ontumm3anmjy Merojae 3a Tpancheknujy anda
(oTC1-6) henujcke nuHHje mnaHKpeaca wmwuina; 2) McnuTuBame YCICHIHOCTH YyBOheHa
metunanuje monekyna JIHK na mpomotopy rena Arx; 3) Ananusy edekara yBeaeHE LHJbaHE
MeTHJIalMje Ha ekcrpecHjy reHa Arx u tpancaudepennujaunjy henuja aTC1-6; 4) cnutuBame
creneHa Tpancaudepennyjanyje tpanchexkoBanux aTC1-6 henuja.

VY nornasspy MaTepujaj u MeTo/le KOje je 1M0/IeJbeHO Ha IMeT OfIeJbaKa, KaHAUJATKHbA j&
Jajga JeTajbaH OINUC CBHX KOpPUIINEHHMX eKCHepMMEHTATHUX MeToJa, HauyuHa oOpane u
IpUKa3MBamba JOOMjEeHUX pe3yiTara, Kao M CBE peareHce U amaparypy Koja je kopumheHa y
EKCIIEpUMEHTATHOM pady. Y TpPBOM OJCJbKY Cy Jare uHopMaluje O MaHUITYIaluju ca
kopuitheHUM henujckuM KyiTypama, ONTHUMM3alMju TpaHCeKiuje, MPUIpPEeMH IUIa3Muaa 3a
TpaHC(hEeKLU]y U aHaIU3M e(PUKacCHOCTU TpaHC(eKLuje y by e(pUKacHOT yHOIIEHa anara 3a
enureHeTndyko enutoBame y ofCl-6 henmjcky nunujy. Y crnenehem opesbKy cy JAeTasbHO
OIMCaHe METOJIC 32 MAHMITYJAIN]y HYKICHHCKAM KHCEIHMHaMa W30JIOBAaHHM M3 KOHTPOJIHHUX H
tpancexoBannx oTC1l-6 henmmja y HEKOTMKO pa3IMYUTHX BPEMEHCKHX Tadaka HAKOH
TpaHcgekuuje. M3010BaHn Matepujan je KopuiiheH 3a aHaIW3y METWIallje [UJbaHOT peruoHa
monekyna JIHK kao u aHaiu3y TpaHCKpHUNTOMA y LMJby Ipahema MHIYKOBAaHUX MPOMEHa Ha
mouekynny JIHK kao u edekara yBeaeHUX MpOMeEHa Ha T€HCKY €KCIPECH]Y TPACHCKPUIILMOHHUX
(dakopa. Tpehu onespak onucyje MeToIe Koje cy KopulrheHe 3a MaHUTyJIalli]y TPOTEHHUMA Kao
IITO CYy HUMYHOLIMTOXEMMjCKA M HMYHOOJOT aHalu3a, C€H3MMCKH HMYHOECe] 3a aHalIHu3y
IpUCYCTBAa OCIO000hEHMX XOpPMOHAa Kao M XPOMATHMHCKAa HMYHOIIPELMIIUTAIMja 3a aHaTU3y

MPUCYTHOCTU LUJbAHUX IMPOTEMHA M HBUXOBUX MoAM(]HKaIMja Ha cenu@UYHUM CEKBEHIama.



ITocnenmwa nBa oliesbKa ce OAHOCE HA MH(POPMALM]je BE3aHE 3a MIPABJbEHE CXEMA U CTATUCTHUKY
aHaIM3y T0OMjEeHUX T0/1aTaKa.

[Tornarse Pe3yaraTu je moje/beHO Ha TpW Beha ojeJbka y KOjUMa KaHIWTATKUEHA
npUKasyje ¥ HHTEPIpEeTUpa pe3yirare Koju Cy AOOMjeHH Yy TOKY H3pajJe OBE JIOKTOPCKE
JTUCepTaIlfje a KOju Cy WIYyCTpOBaHU ca yKymHO 18 ciuka. Y mpBoM oJiesbKy Onmumusayuja
mpancexuyuje 3a aTCl-6 henujcky aunujy TpuKa3zaHu Cy pe3ylTaTH J0OMjeHHM HAKOH
tpancdekuje o TC1-6 henuja momohy noiaueTHIEHUMIHA, a 3aTUM M PE3YJITaTH ONTHMHU3AIH]E
HyKJIeo(eknuje moMohy Kojux cy neuHUCAHU MapaMeTPH 3a OBY METOAY a KOju ¢y 00e30eauiu
BHCOKY edukacHocT Tpanchekuuje oTC1-6 hemujcke nuHuje. Y onesbky Ananusza
nankpeamuynux angpa u 6ema henuja npukaszas je u nopehen Tpanckpunrom anda u Oera
henujcke nMHMje MUIIA, HUBO MPHCYCTBA TJIABHUX XOPMOHCKHX MPOJyKaTa OBUX henuja, Kao u
aHaM3a EMUTeHETHYKUX MapKepa KOju Ce Haja3e y IUJBAHOM JIeNIy mpoMoTopa reHa Arx xao
HITO Cy MEeTWJIalMja M XHMCTOHCKe Moaupukauuje. HuBo 1uibaHo yBeJeHEe MeTWIaldje Ha
mosiekyny JIHK momohy Epi-CRISPR anata ananusupad je u onucaH y oaesbky Huuyuparse
npomene ¢penomuna aTCIl-6 henuja naxon uuwvane memunauuje nomohy EpPi-CRISPR
cucmema. Pe3ynraru cy nokasaiy Jia je IiJbaHa METHUIalKja JOCTHUTIIa HUBO KOJH j€ JeTEeKTOBaH
y NIT-1 6era henujckoj nuauju. Kao mocneania yBeeHHX M3MEHa, AETEKTOBaHA j€ CyIpecHja
Arx-a xoja je mpaheHa uHMuMjanjoM cuHTe3e uHCynuHa y oTCIl-6 henmjama. AHanuzom
TpaHCKpHUNTOMa TpaHcekoBaHUX henuja yrBpheHO je Ja HaKOH IUJbaHOT yBohema MeTuiaiuje
JI0J1a3u JI0 TIPOMEHa y obpacily ekcrpecHje yKymHo 623 reHa, a Ja jedaH €0 OBUX IeHa hma
BaXXHY YJIOTY y 0OJMKOBamYy HJeHTUTeTa OeTa henuja nankpeaca. JleTekToBaHe Cy TpaH3MjeHTHE
IIPOMEHE Y eKCIIPECHjU HEKOJHMKO T'€Ha KOjU Cy KapakTepUcTW4HM 3a Oera hemmje. Jlerekuuja
UMHCyIMHA y OBUM henujama ykasyje Ha IojaBy OMXOpPMOHAJIHOT CTama Koje je mpaheHo
CMameHUM ocio0ahameM Tiykarona Bat hemnuja.

VY okBupy nornasiba JlMCKycHja KaHAMIATKUEA j€ MPEACTaBWIIAa YHOPEAHY aHAIU3y
NOOMjeHNX EKCHEepUMEHTAIHUX pe3ylTaTa U pelieBaHTHUX JIMTEPAaTypHHUX I0jaTaka. Y OBOM
TOTJIaBJbYy OMKCAH j€ MPOIEC OJAprKaBama NENHMjCKOT WISHTUTETA W 3HA4a] HEroBe NMPOMEHE y
MPUMEHN y pereHepaTUBHO] MEIUIIMHU 3a KOJy je aujadberec modap KaHAUIAT ¢ 003UpOM Ha
y3poK HacraHka Oonectu. Takobe, maTtu cy pasio3u Koju ompaBiaBajy u3bop anda henmja
MaHKpeaca Kao aTpaKkTUBaH W ONTHMalaH u3Bop henuja 3a Tpancaudepenuyjanujy y henmje koje

npousBojie UHCyIuH. [IpeacTraBibanu Cy mpUMepU M 3Hayaj MpUMEHa EMUTeHETUYKUX ajara y



nuJby TpoMeHa henuwjckor waeHTHTeTa. KaHauaaTkvmpa je omucajga MIpolec ONTHMHU3AIM]e
tpanchekiuje aTC1-6 henmuja n obpasnoxmiia ©300p METO/AE Kao M pa3nuuTe (akTope KOju
MOTy J1a YTHYy Ha e()MKacHOCT OBOT Ipoleca. [lpyra mojoBrHA OBOT MOTJIaBJba CE€ OJHOCH Ha
aHaJIM3y mporieca TpaHcauepeHIInjalrje HaKOH [UJbaHOT YBOlema METHIIAIM]je Ha TPOMOTOPY
rera Arx. Onmcana je u mopeheHa cnocoOHOCT M MeXaHu3aM yBolermha MeTUJIaIje KOpUITNeHUX
(by3MOHUX KOHCTpYKaTa y OKBUPY JOKTOPCKE AMCEPTalHje U Y APYTHM OHOJIOIIKUM CHCTEMHUMaA
y KOjUMa Cy OBHM THIOBM KoHcTykara Beh Omnm xopumhenn. Kannmpatkuma je AMCKyTOBaia
o1abup KOHCTPYKTa, oJa0up BPEMEHCKHMX Tadyaka 3a aHalu3y Kao M mpaheme MpHCycTBa
KOHCTpYyKTa y henmujama koje je aepuHucaHo TpaH3WjeHTHOM TpaHC(HEKIIujoM. AHAIU3UPaH je U
IMCKYTOBaH e(ekaT yBeJeHe METHIIalMje Ha IPOMEHY eKCIIpecHje Jiejia TeHa KOju Cy IOBE3aHU
ca Oera hemmjama m mouerak henmjcke Tpancaudepenujauuje. Takohe je xoMmeHTapucana u
CTETIEH W Tpajamke MpOMEHa Koje Cy HacTale HAaKOH jeJHe TpaHC(EKIHje W TOopeawia ca
JUTEPAaTYPHUM IoJauMa, UCTUIyhU 3HAa4Ya] XpOMATHHCKE CTPYKTYpE 3a YCIIEIIHOCT hesujcKor
perporpaMupama. KanaunaTkuma je Ha Kpajy KOMEHTapHcana U NoTeHIUjanHe MoryhHocTH 3a
J0JlaTHA MCTpaKUBama Koja Ou 3a IHJb MMaJia JI0JaTHY CTa0MIN3alijy IPOMEHA y eKCIPecHju
rera Arx u nosehame crernena tpancaudepennujanuje anda hemmja.

VY nornarspy 3aKk/by4lM KaHIUIATKHbA j€ JaCHO M KOHIIM3HO CyMHUpaia M HaBeja ocam
OCHOBHMX 3aKJbydaKka Ha OCHOBY J0OMjeHUX M aHalIu3upaHux pesynrara: 1) hemujcka nunuja
anda hemnja mankpeaca muma oTC1-6 je moGap Moaen CHCTEM 3a UCIUTHUBAE CITIOCOOHOCTH
npoMeHe hemnujcKor HIeHTHTETa YBOhEHEM eNmureHeTHYKnx Mmoaudukanuja; 2) EdukacHOCT
tpanchekuuje oTC1-6 hemmja ce pasnmkyje y 3aBHCHOCTH OJ TNPHMEHEHE METofe; 3)
Enurenernuxu nej3ax (mMerunauuja monekyna JJHK u xucroncke monudukanuje H3K4me3 u
H3K9me3) mpomotopa reHa Arx oarosapa (yHKIIMOHATHO] TeHCKOj ekcrpecuju y aTC1-6
henmujama u oncyctBy ekcnpecuje y NIT-1 henujama; 4) YBenena nuspana MeTmiianuja reHa Arx
JIOBOJIM J10 BPEMEHCKU OrpaHMYeHe, Tymio Mame ekcrnpecuje HuBoa HPHK, koja ce Bpaha Ha
noyeTHW HHMBO 12 nmaHa HakoH TpaHcdekuuje; 5) IlposnazHo cmameme ekcrpecuje reHa Arx
JOBOJEHO je 3a IMOKpeTame mporeca Tpancaupepernujanmje aTC1-6 hemwja y hemmje koje
npou3Boje WHCyIWH. 1% TpaH3ujeHTHO TpaHcdekoBaHnux henwja mpousBoau 35% Bure
MHCYJIMHA y OJHOCY Ha JIaXHO TpaHcdekoBane henuje. MHcynuH je nerektoBad Ha HUBOYy HPHK
U TpoTenHa yHyTap W BaH hemuja no 15 nmana HakoH TpaHcdekuuje; 6) TpaHCKpuUNIMOHH

npodun enurenernykn MoaudukoBanunx oTC1-6 henmja je cnmmunuju npodmny anda hemmja



Hero Oera hemuja; 7) aTC1-6 henuje xoje mpomsBojge HMHCYIHMH ocioOalhajy mame Tiykarona
rMako He mokasyjy mpomeHe y excrpecuju nPHK 3a riykaron; 8) M3neru 3axspydiim o edexTy
MIPOJIA3HO YBEACHE METWIaluje MOoTBplyjy 3Ha4aj CTaOMIIHOCTH €MUIeHETUYKUX MOAU(pUKAIja
y OYyBamy/IpoMeHU henujcKor HMASHTUTETa M TPYXajy A0OpYy OCHOBY 3a Jajby IMPHUMEHY
SMUTCHETUYKHX aJlaTa y NUJbY EMUTeHETUYKOT PENpOrpaMupama.

[Tornaesbe Jluteparypa canpxu aucty oa 269 oubiaumorpadckux jeMHUIA MITO YKa3yje
7a je KaHIWAATKUIba TEeMEJbHO NMPUCTYIHIA MpOydaBamy TeMaTHKE Kojy oOpalyje y OkBupY
JIOKTOpCcKe nucepranuje. PedepeHne ce Tudy wHcTpakuBama Koja Cy Ol 3Hadaja 3a OBY
JIOKTOPCKY JTUCEPTAIlN]y, aIeKBAaTHO CYy IUTUPaHE M 00jallmkbaBajy J00HjeHE pe3yiTare.

Ha kpajy Tekcra oBe JOKTOpCKE mucepranuje y moriaBby Ilpmao3m ce Hamase
omorpaduja ayropa, u3jaBa O ayTOPCTBY, M3jaBa O HCTOBETHOCTH INTAMITAHE M CIICKTPOHCKE

Bep3Hje JOKTOPCKOT paja 1 u3jaBa 0 Kopuihemy.
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CodrTBepcka npoBepa OPUTHHATHOCTH JOKTOPCKe AMcepTanmje

Jloktopcka nucepranuje Kanauaatkue Mapuje b. Dopheuh mnocmara je nana
29.03.2023. rogumHe Ha co(TBEPCKY MPOBEPY OPHUTMHAIHOCTH, a H3BEINTA] KOjU CaIpPKH
pe3ynrate MpoBepe OPHUTMHATHOCTH MeHTop je moomo mana 30.03.2023. Hakon mpoBepe
OPUTHHAITHOCTH  JOKTOpcke  aucepramuje Mapuje b. ‘bBopheBuh mox  HacioBom
» I pancaudepennujanuja anda henuja mankpeaca muma y hemuje kKoje NMpOW3BOJE HHCYJIWUH
mubanoM Metwiandjom JIHK npumenom Epi-CRISPR cucrema®, kopuinhemeM mporpama
iThenticate y Yuuepsurerckoj Oubmmorenn ,,CBerozap Mapkouh®, u3BelTaj je IOKa3ao
WHJEKC cIMYHOCTH off 12%. AHanu3om u3BelITaja YTBPHEHO je Jla je CTENEH IOyIapHOCTH
TEeKCTa Tocleania ynorpebe ckpaheHWIla Koje ce Haja3e y OIIITOj ymoTpeOu, Ha3uBa
WHCTUTYLIMja, TMpoOjeKaTa, JMYHUX HMMEHa, Oubnuorpa)ckux ImojaTaka o KOpHIIheHOoj
JUTEPaTypH, IPETXOAHO MMYOJIMKOBAHUX PE3yNITaTa KOjH Cy €0 JOKTOPCKE AMCepTaluje, Ha3uBa
onpeheHux mnpousBohava, XeMUKadMja, Ka0 M OMNKCAa CTaHIAPIU30BAHUX EKCIIEPHUMEHTATHUX
Metona. CBe HaBeneHO je y ckiamxy ca wiaHoM 9. [IpaBWiHHMKAa O TOCTYIKY IpOBEpe
OPUTMHAIHOCTH JOKTOPCKUX JHUCEpTalMja Koje ce OpaHe Ha YHuBep3utTery y beorpamy u
yKa3yje Ha OpPUTHMHJIHOCT JIOKTOpPCKE Jaucepranuje kanaunatkume Mapuje b. BopheBuh Te je
HACTaBJbEH MPOIMKCAHH MTOCTYTIAK MIPHUIIPEME 3a IeHY 0A0paHy.



Munubeme u npeasior Komucuje

YBUJOM Yy TOKTOPCKY JUCEpTaIM]y Mo HacoBoM ,, Tpancaudepeniyjanuja anda henuja
naHkpeaca muina y hemuje Koje mpou3Bojie MHCYIHH IujbaHoM MeTwianujomM JTHK npumenom
Epi-CRISPR cucrema®, Komucuja KoHcTaryje Ia OHa NPEICTaB/ba OPUTHHAIHU HAYYHH pajl
KangunaTkumbe Mapuje b. Dopheuh. Pesynratu u3 oBe JokTopcke Aucepralyje ¢y nokasaiu aa
je um/paHo MHAyKOBame Mermnanuje momohy EPICRISPR cucrema na mpomoropy rena Arx
JIOBOJBHO JIa JTOBEJIE JI0 TIOKPETama mpolieca TpancaudepeHInjauje u mponu3BoImhe HHCYIHHA Y
opuM henmujama. [lpukasaHu pe3yaTaTd MPENACTaBJbajy BakaH HAYYHH JONPHHOC Y
pazjalimaBamby Ipoleca MpoMeHe helujcKor HIEHTHTETa ycieln yBohema eNnUreHeTHYKHX
MoauduKanyja Ha MUJbAHUM TIO3UIHjaMa, U MPYkKajy J00py OoCHOBY 3a Oymyha ucTpakuBama u
NPUMEHY CHCTeMa 3a YBOlCHC SMUICHEeTHYKUX MoIuduKanuja y in Vivo cucremnma. Ha 3Hauaj
HCTPAKUBaKka U pe3yliTaTa JOOMjeHIUX TOKOM U3pajie OBE JOKTOPCKE JAUCEpTaIlHje yKa3yjy H JIBE
o0jaBsbeHEe MyONHKanuje y BpxXyHCcKuM Mehynapoaaum gaconucuma (M21 u M22).

Nmajyhu y Bugy kBamuter noktopcke auceprauuje Mapuje b. HBopheBuh, mnon
HacinoBoM ,, Tpancaumpepenuujanmja anda henuja nankpeaca muma y henuje koje
npou3Bojge HMHCYJIMH HubaHoM Merwiamujom JITHK mpumenom Epi-CRISPR cucrema®,
Komucuja nma 3an0BosbcTBO Aa npemioxu HacraBHo-HayuHoMm Behy buosnomkor gakynrera
VYuuBepsutera y beorpany na npuxsatu no3utuBHy oreHy Komucuje u 0100pH jaBHY yCMEHY
oJI0paHy TIOKTOPCKE aucepTaiyje Kanaunatkume Mapuje b. Bophesuh.

KOMUCUIA:
VY beorpany, 25.04.2023. roquHe

np dymanka CaBuh-IlaBuhesuh, penosau npodecop,
buonomku dakynret,YauBepsurer y beorpangy

np Csetnana Jluauh, Hay4HU CaBETHUK,

WHctuTyT 32 Onosomka ucTpaxkupama ,,Cunumia CtankoBuh*-
HNuctutyT o HanimoHamHOT 3Haudaja 3a PenyOnuky CpoOwujy,
YHusepsurer y beorpany

np Awa Tonuh, HaydHH capaJHUK,

WuctuTyT 32 Onosonka ucTpaxkuBama ,,Cunuma Ctankosuh*-
HNuctutyT on HantmoHaHOT 3Ha4aja 3a Penyonuky Cpowujy,
YHusepsurer y beorpany
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