HACTABHO-HAYYHOM BERhY YHUBEP3UTETA Y BEOIT'PALLY -
BHOJIOHIKOI' ®PAKYJITETA

Ha Il penoBnoj cemnunm HactaBHo-Hayunor Beha VYumBepsutera y beorpany -
buomomkor ¢axynrera, onpxkanoj 13. 11. 2023. roamne, Ha OCHOBY MoOJj0Oe MEHTOpa, Jap
Ceetiiane Paposuh, penoBHor npodecopa YHusepsutera y beorpany - buonomkor dakynrera u
ap Mwmne bormanosuh, Bumer HaydyHOT capagHuka, YHHBep3uTeTa y beorpany - MucTuTyTa
3a OuoJsomKa UCTpaxuBama ,,Cunuma CrankoBuh®, MHCTUTYyTa O] HAIMOHATHOT 3Hayaja 3a
Peny6nuky CpOujy (y nassem texcry MBUCC), oapehena je Komucuja 3a mperiien u oueHy
noktopcke aucepranuje Karapumae b. hykosuh, ucrpaxkuBaua capagamka WBUCC, mox
HacinoBoM: ,AneHTHQUKaANUja W aHAIHM3a eKCIpecHje IeHa YK/bYYEHHMX Yy COMATCKY
emopuorene3y kuuune (Centaurium erythraea Rafn.)“, y cacraBy:

1. np Cnahana TonopoBuh, HayuyHU caBeTHUK, Y HUBep3uTeT y beorpany - MucTuTyT 3a
Ouonomka wucTpaxuBama ,,CuHuma CrankoBuh® - WHCTUTYT O HalMOHAITHOT
3Hauaja 3a PenyOnuky CpOwujy,

2. np Jymmwmma Janomesuh, BaHpeaHm mpodecop, YHHBep3uTteT y beorpamy —
buonomku dakynrer,

3. np Twujana llgeruh Amntuh, BaHpennu mnpodecop, YuuBep3urer y beorpagy —

buonomku dakynter.

Komucwuja je mpernenana ypaheHy JTOKTOPCKY IuCepTaId]y KaHIUAATa/KaHIUIATKUBE 1
HacraBHo-HayuHOM Behy YHuBep3urera y beorpany - buonomkor ¢akynrera nogHocu cinenehu

N3BEIITAJ

OnumTy noxauyu 0 J0KTOPCKOj IMCEePTALM|H

Joxropcka aucepranuja Karapune b. hykosuh monx nacmoBom ,AnenTudukanuja u
aHAIN3a eKCcIpecHje reHa YK/bYYeHHX Yy coMaTrcKy emoOpuorenedy kmumme (Centaurium
erythraea Rafn.)* caapxu ykymHo 183 crpane u cactoju ce of cinenehux mornmassba: YBog (CTp.
1-23), [umeBu pana (ctp. 24), Marepujan u merone (ctp. 25-53), Pesyaratu (ctp. 54-110),
JHuckycuja (ctp. 111-138), 3aksmpyunu (ctp. 139), Jlurepatypa (ctp. 140-175) u Ilpunosu (ctp.
176-183). [lonmatHO, MOKTOpCKa IUCepTallyja CaJp)Kd HACIOBHY CTpPaHHIy Ha CPIICKOM U
SHIJIECKOM je3uKy, nHpOopMannje 0 MEHTOPHMA U WIAHOBHMAa KOMHCH]E, 3aXBaJHHILY, CAXKETaK
IHcepTalje Ha CPIICKOM M EHIJIECKOM je3WKy ca KJbBYYHHM pednMa, JIUCTY CKpaheHua u
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canpxkaj. Ha xpajy amcepramuje mpuiiokeHu cy cienehm mokymentu: buorpadwuja ayropa,
UzjaBa o aytopctBy, M3jaBa 0 MCTOBETHOCTH INTAMIIAHE M EJIEKTPOHCKE BEP3Hj€ JOKTOPCKOT
pana u M3jaBa o kopumihemy (5 crpana). JIokTopcka nucepraiyja caapxku yKymHo 66 criuka (13
y ToTJIaBJby YBOJ, 7/ y moriaBiby Matepujan u metone U 46 y mornasspy Pesynratu) m 36
tabena (19 y normaBby Matepujan u merone u 17 y mnornasmy Pesynraru). Ilornaibe
JIutepatypa canpxu 558 nurara.

AHaJIM3a J0OKTOpPCKe qucepTanmje

Hokropcka aucepranyja Karapune b. RykoBuh npumana obnactu ¢usunonoruje u
MoJIeKyJlapHe Ouosnoruje Ouspaka.

IMpeaMeT HCTpakMBama OBE JOKTOPCKE AMCEpTaldje je HaeHTH(UKAIMja W aHalIn3a
eKCIIpecHje reHa ca MOTEHIIMjaTHOM yJIOTOM TOKOM comaTtcke emOpuorenese (CE) xonx kuuwmiie,
in silico ananu3a ogabpaHoOr reHCKOT KaHAKUIaTa, Ka0 M YCIOCTaBJ/hakhe CUCTEMA 3a CEKYHIapHY,
OJTHOCHO LIUKJIMYHY COMATCKy eMOpPHOTeHe3y KO/ KHUHIIE.

VY nornaspy YBO/ kanaumatkuma je Kpo3 JECET MOTIOIIaB/ba CHUCTEMATHYHO Jaia
mperjien JTUTEpaTypHUX MoJlaTaka KOju CYMHUpPajy peleBaHTHA HCTPAXKHBama 3a MPEAMET CBOje
JOKTOPCKE JucepTanyje. Y MPBOM MOTIONIABIbY O] HACIOBOM ,,PereHepammja omibaka in
Vitro*, kaHmuaaTKMmba je 00jacHMIIa OCHOBY Ipolleca pereHepaidje Ousbaka, (GakTope Koju
yTH4y Ha OBaj NpOLEeC, Ka0 M METOJAE pereHepaiuje Owsbaka In Vitro. Y moceOHOM ey
MOTIHOTJIaBJba, ,,CoMaTcka eMOpHoOreHe3a’, MpyxXeH je AeTajbaH Iperjie]] mpoleca COMaTCKe
eMOproreHese, WeHHX (a3a, WHIYKIH]E ca Pa3InIUTOM OHWOTEXHOJIOIKOM NpPUMEHOM. Y
HApEeHOM TIOTIOTJIaBJbY, HACIOBJHECHOM ,,ACNEKTH OMOCHHTEe3e, TPAHCMOPTA, pa3rpaame H
CHTHAJTHUX TWyTeBa AayKCHMHA“, JaT je JeTajbaH Tperiiea yjore aykCMHa y OWJbKama,
MeTaboin3Ma M MEXaHHM3ama peryiaidje oaroopa. ¥ TpeheM moTmoriaBspy MOJ HACIOBOM
,o2EdexaT aykcMHa Ha MHAYKLMjy coMaTcKe eMOpHMOreHe3e", KaHIWAATKUIa je oOpaauia
yJIOTYy ayKCHHa Yy TIPOIEeCy COMAaTcke eMOpuoreHese, YKJbydyjyhu meroBy GyHKIH]Y Y
dbopMupamy eMOpHOHA, U YTHUIAj HA EKCIIPECH]Y TeHA Y OJrOBOpPY Ha CTpec. Y MOCEOHOM ey
MOTHoOTaB/ba, Ha3zBaHOM , Edekar erzoreHe npuMeHe ayKCcHHA™, o0jalImeH je YTHIA]
yrnoTpede ayKCHMHA y KYJITypH IN VItr0 Ha HHBOE CHIOT€HHX ayKCHHA, METaboJM3aM HHIOJ-
cupheTHe KucenuHe y henujama, eKCIpecHjy TeHa MOBE3aHy ca CEKYHIapHOM e€MOPHOTCHE30M.
Taxole je pa3MOTpeH yTuIlaj CHHTETHUKHUX ayKCHHA, YKIbyuyjyhu 2,4-nuxnopdeHokcrucupherre
KHCEJIMHE, HAa WHAYKIU]Y COMATCKHX €MOpHOHA. Y YEeTBPTOM IOTIIOTJIABJbY OMNKCAH j€ YTHUIIA]
perymnaropa pactema Ousbaka Ha €KCIIPecHjy TeHa 3a TPaHCKPHUMIMOHE (aKTope MOBe3aHe ca
COMAaTCKOM €MOpHOT'€HE30M U MOJIeKyJIapHe Mpoliece YKIbYUeHe y Ty peryiaiujy, pasmarpajyhu
yIIOTY Pa3IMYUTUX TeHa 3a TpaHcKpumimoHe (akrope n Hekoaupajyhux PHK, xao u muxose
MHTEpaKIHje y peryjialnuju coMaTcke eMOpuoreHe3e y pa3IUuYuTUM OWJBHHM BpcTama. Y
MOTHOTaBby ,,EnMreHeTnuka peryjanuja coMarcke eMOpHoreHe3e KaHIUIATKUBbA €
omucalia enmureHeTnyke Moaudukayje kao mro cy metunanuja JIHK, mogudukarmje xucrona u
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peMojenupame XpoMmaTHHa, y pa3auuuTuM (¢da3ama pazBuha Owsbaka. Y TOTHOTIABIbY
HACIIOBJbCHOM ,,YNOTpe6a (YHKIHMOHAJTHE TeHOMHKe Yy HH/bY HAeHTH(HKALHje HOBHUX
OMJLHMX TeHa“ pa3sMOTPCH je 3Hayaj CEeKBEHIMpama reHoMa Mojei opranusma Arabidopsis
thaliana 3a pa3Boj OwW/bHE TIeHOMHKE, Ka0 M €BOJYIHja TEXHOJIOTHWja CEKBCHIMpama. Y
notnornasiby ,,Hekoagupajyhe PHK u PHK unHTepdepenuuja“ xkangunakuma je omnucaia
pasnuunte kinace Hekoaupajyhux PHK monekyna, kao mto cy pPHK, TPHK, mane nykneycHe
PHK, mane nykneomycae PHK u ayrauke nexommpajyhe PHK, muxoBy ynory y cuHTE3n
nporenHa u moaudukanujama PHK. Takohe, omucan je nponec PHK unTepdepenuje u meHa
NpUMEHa y HCTpaXUBamy (QYHKIMje TeHa W OHOTeXHOJOTHjH. Y TMOTIOTIaBby ,,Gateway
KJOHUPame Paau NpaB/belhba TeHCKHX KOHCTPYKAaTa™ CaXeTo je OmNHcaHa TEXHOJIOTHja
kioHupama Gateway, koja ce ociama Ha peakiuje pexkomoOuHaruje att mecra m omoryhasa
UCTpaKMBayMMa Jia J1ako KJoHupajy cBoje kesbeHe JJHK cexBenue y BekTope 3a eduxacan
npoiiec Tpanchopmaiuje Oubaka. Y HapeAHOM MOTHOIJIaB/by HACIOBBEHOM ,,OnuTe oAIHKe
Centaurium erythraea Rafn.“ omucanm cy pasznmmuutu acmektu Omsbke poxa Centaurium,
yKIbyuyjyhu meHy MOp(OJIOTHjy, EKOJOMIKY AWCTPUOYLHjy, TpaIullMOHAIHY YNOTpedy Yy
MEIMLUHN, (PUTOXEMH]CKH cacTaB M CBOjCTBA, Kao W MNOTpeOy 3a OYyBamEM NPUPOIHUX
moIyJiaija oBe OMJbKE W pas3BojeM iN VItr0 TexHWKa 3a MacOBHY MpOIAranujy paad OIpPXKHBE
yroTpede U HCTpaxkuBama. Y mocieameM notnoriasiby Y BOAA naszBanoMm ,UcTpaxkuBama
comMarcke eMOpuoOreHese Ko KU4YMLE“ OIUCAaHU Cy JIUTEPaTypHU MOJAll y BE3U ca
N0caallllbUM UCTPAKUBAKLUMA COMAaTCKEe eMOpHUOTeHe3€e KO/ KHUHIIE.

Y nornasssy HUJb PAJIA kaHgunaTkuma je jacHO JepUHMCANA LHUJbEBE: a)
uaeHTH(UKAIMja W aHalu3a TeHa aKTHBHUX TOKOM COMAaTCKe eMOpHOTeHe3e Kuuuie; O)
CEKBEHIMpame, Oe NOVO pekoHCTpykiMja W (YHKIMOHATHA aHOoTanuja TpaHckpuntoma C.
erythraea; B) omabup CEKBEHIM MOTEHIMjaTHUX IeHa Mapkepa u3 (e NOVO TpaHCKPHUITOMA; T)
uAeHTUGUKAIMja TUGEPEeHINjaTHO eKCIIPUMUPAHUX TeHa Yy pa3induTUM TKUBUMA W
CTaJMjyMHMa COMAaTCKe eMOpHOreHe3e; J) eBalyaldja yTHIaja TeHOTHIIa Ha PEreHepaTHBHY
CIIOCOOHOCT €eMOpHOTeHOr Kajlyca W eKcrpecuje oaadpaHMX TreHa y eMOpUOT€HOM TKUBY
TEHOTUIIOBA Ca PA3JIMYUTOM pereHepaTHBHOM crocoOHomhy; 1)) ycrmocraBibame cuctema 3a
UHIYKIH]y CEKyHIapHE WIHM IMKIAYHE COMATCKe eMOpHOreHe3e. €) KOHCTPYKIIHja BEeKTopa 3a
yTUIIaBambe onxabpaHor reHa; k) In SilicO kapakrepusamuja omaOpaHOr TE€Ha M HETOBHX
MIPOTEUHCKUX MPOyKaTa.

VY nornasisy MATEPUJAJI U METOJE kxanaunatkuma je onucaga TeXHUKe IN Vitro
KyJIType, Kao M pa3HOBpPCHE MOJIEKYJIAapHO-OnoJonKke u OuonH(pOpMaTHYKE METO/AE Koje je
KOPHUCTHIJIA y TOKY M3pajie JOKTOpCcKe aucepramnuje. OnucaH je mporec CTepuin3alrje ceMeHa 1
rajema OuWbaka y KOHTPOJHMCAaHMM YCIIOBMMa paad TOKpeTama IN Vitro kynrtype. Taxobe,
omucaHo je dopMupame Koiekiuje oa 16 TkuBa U oprana Ku4uile, Koja je oOyxBaraia, Kako
TKMBa MHIyKOBaHa IN Vitro (ykpydyjyhu opraHoreHa W eMOpHOreHa TKHBA), TaKO M OpraHe
[BETaUX OMIbaka u3 npupoje. JJogaTHo, no npBu MyT je pa3BUjeH U JI€TaJbHO OMUCAH MPOTOKOI
3a MHAYKIH]Y CeKyHJapHe, OTHOCHO IMKIMYHE CEKYHIapHe eMOpruoreHe3e KHuuIe, y3 yrnorpely
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onropapajyhux komOuHamuja koHIeHTpanuja 2,4-muxnopdenokcucupherne kucenmmae u N-
¢dennn-N’-(2-xnopo-4-nupuauin) ypee, a CEKYHAApHU COMATCKA eMOPHOHM Cy JOJATHO
XHCTOJIONIKY aHAIIM3UPAHU Y3 MPOBEPY KiMjaBoCcTH. EMOproreHa TKuBa, allBEHTHBHH ITyOJBHIIH,
JUCT M KOPEH po3eTacThx Oumsbaka cy moasprHyTd RNA-Seq anamm3u koja je o0aBJbeHA Of
crpane komnanuje Genomix4Life (Canepno, Uranuja). Onucane cy 6nonH(pOpMaTHIKe METO/E
KOjUMa je aHaJdu3upaH o00jeaumbeHU, pepEepeHTHH TPAaHCKPUITOM. TpaHCKpUOTH CY
kBantupukoBanu y Bungy FPKM Bpemnoctu momohy RSEM codrtBepa, a tpanckpunrom je
¢ynkumonanHo anotupan mnpema NCBI nt, Swissprot u PFAM 0azama mnonmaraka ca
oborahuBamem nmpema KOG n GO 6a3ama. 3a nponanazak aAuepeHInjalHO eKCIPUMUPAHUX
reHa TOKOM CEeKyHJapHe eMOpuoreHe3e KOpUIINEHH Cy M TPHUKA3aHH MOCEOHO OCMHIILJBEHH
kputepujymu Bezanu 3a FPKM BpemHOCTH Ha OCHOBY KOjHX je M37BOjeHO 17 MOTEHIIMjaTHUX
reHa mMapkepa comarcke emOpuoreHese. 3a ycrnoctaBibatbe CONK kosnekmuje TkuBa u oprasa,
KaHIUJIATKUba j€ KOPUCTUIIA MAJIETy MOJIEKYJapHO-OMOIOMIKMX METOJIa Kao IITO Cy M30Jaluja
PHK, tperman ne3okcupuOOHyKiIea3oM, peBep3Ha TpaHckpunuuja, end point PCR (enrm.
,,Polymerase chain reaction) u enektpodopesa Ha arapozHoM reiy. OOjallbeH je MOCTYIMaK
nu3ajHApama mpajmepa 3a housekeeping u audepeHIHjaTHO EKCIPUMHUpPAHE T'eHE M Jare Cy
BUXOBE CeKBeHIle. Ekcripecrja oBUX reHa eBaiynpana je MeronoM kBaHturaTuBHor RT-QPCR-a
y peasiHoM BpeMmeHy. Y anamusu pesynrara RT-QPCR excriepumenara je xopuniheHa peiaTuBHA
kBaHTU(HUKaIM]ja. 3a TOCTyINKe KiIoHHMpama kopumihernu cy ektopu PRS300, pDONR221 u
pK7WG2D,1. Moryhe amiRNA cekBennie cy ausajuupane Ha WMD Be6-mutardopmu, a
Hajcneuu¢uuHuje 3a cekBeHly TpaHckpunta CeNAL cy omaGpane momohy R mporpamckor
jesuka. 3a xoHcTpykuujy amiRNA ¢parmenarta KoHCTpykata kopumheHa je Merona
npeknanajyhux PCR peakiyja, 3a K0jy cy HaBeJICHE CeKBEHIIEe mpajMepa. Takohe, paau mpuMeHe
y eKCIlepUMEHTHMa KJIIOHHMpama U mpurnpeme cranaapnaa 3a RT-gPCR peakuuje kopumnhena je
metona m3onamuje JTHK mpousBona u3 arapossor rena. Oarosapajyhu npoaykru PCR peakmmja
cy nmyrem Gateway® rexnonoruje yoauenn y pK7WG2D,1 unibHu BekTop 3a TpaHcopMaiujy
owpaka. baktepuje cy TpaHchopMHCaHE METOJIOM €JEKTporopalje, a 3a MpoBepy
0aKTepujCKUX KOJOHMja HAKOH TpaHchopManuje kopuinheHa je Merona konoHujckor PCR.
CekBeHIle TeHa, TPOTEWHA M TPOMOTOpa TOOUjeHe Cy HAKOH CEKBEHIMpamba reHoOMa KHYUIIEe U3
nucToBa Miaaux Omsbaka. CIMYHOCTH y ceKBeHLama Mel)y reHuma M MpOTeHMHHMa Y OKBUPY
CeNA1 damunmje onpehene cy in silico momohy UniProt Align anara. Moryhu pacniopen erzona,
uHTpoHa U HeTpaHciupajyhux cekBennu CeNAL rena, npeaukroBas je momohy GSDS codrepa.
3a u3aBajame mpoMoTopckux cekBeHiy y renuma CeNAL kopuinhenu cy Biostrings, rtracklayer
u BSgenome anatu 3a mMaHumyucame TeHCKAM CeKBEHIIaMa y OKBHpY R makera BiocManager.
BesuBHa mecTta u damuinje TPaHCKPUIIIMOHUX (aKTOpa KOJU C€ MOTY Be3aTH 3a crerupuyHe
motuBe y CeNAL mpomoTopuma naentudukoBanu cy in silico momohy codrrepa PlantRegMap.
Anammzom nporerHa CeNALl komOuHanumjom pasmuuutux codreepa (TargetP2 (sepsuja 2.0),
Cello (Bep3uja 2.0), DeepLoc (Bep3uja 1.0) u Light Attention (Bep3uja 1.0)) uaeHTHGHKOBAHHU CY
TpaH3UTHU nenTuau Ha N-TepMuHycy, MOTEeHIMjaiHa yHyTaphelujcKa JIoKalu3aluja NpoTeuHa U
Be3aHOCT 3a henmmjcky MemOpany. TpoauMmeH3noHaimHa TepijapHa cTpykrypa nporenHa CeNAL



je mpenukToBana nomohy codrsepa AlphaFold (Bepsuja 1.5) u BusyenuszoBana momohy UCSF
ChimeraX (Bep3uja 1.5).

VY nornaspy PE3YJITATH nanasu ce ocaMm MOTIIOTIaBha y KOjUMa j€ KaHIUIATKUbA
MpeJiCTaBuiIa Pe3yJsiTaTe CBOJUX HCTPaKUBamba. Y IOTIOIIIABIBY ,,Y CNOCTAB/bAK€ KOJIEKLHje
TKHBA M OPraHa KU4YMie  WIyCTPAaTUBHO j€ MpHKa3aHa KOJEKIHMja pa3IMuUuTHX Pa3BOjHUX (a3a
KWYMIEe KOjy 4MHU 16 opraHa W TKuMBa OWJbaka rajeHux IN Vitro m w3 mpupozpe. Y apyrom
NOTIOTIJIaBJby Ha3BaHOM ,,CekBeHIIMpame Tpanckpunroma C. erythraea Rafn.” ucraknytu cy
HajBOXHUJU DPE3YNITaTH CEKBEHLMpama M CcacTaBibama TpaHcKkpuntoma. IIpeko 30 mwmimona
,,CHPOBHX"* OUMTaBamba Mo Y30PKY IMPOIILIO j€ KPo3 Mpolec GuiaTpupama, pe3yiaTyjyhu ca yKymHo
oko 200 mumnMoHa ,,YUCTUX* ouMTaBama. DE NOVO cacTaBJheH TPAHCKPHUITOM CacTOja0 C€ O]
160839 tpanckpunara rpynucanux y 105726 rena, ca BUCOKOM Npenu3HOIINY M KBAJTUTETOM
cexkBeniu. Ananuza BUSCO mnokazana je aa je 94,9% KOMIIJIETHUX TeHa KapaKTEPUCTHYHHX 32
OuJbke OWJIO TMPHUCYTHO Y TpPaHCKpUNTOMY Kuuuie. JucTpuOynuja HHUBOA €KcIpecuje y
TpaHCKpUNTHMA MoKaszyje ciauuHe npoduiae FPKM 3a Tpanckpunrte ca um 6e3 npensuheHor
0TBOpeHOT oKkBHUpa ynuTama (OP®D, enr. ,,Open Reading Frame®). [IpencraBibeHu Cy pe3ysiTaTu
ynopehuBama Ttpanckupmara ca NCBI nt 6a3om momaraka, 1OK je mpeaBuljeHH MPOTEOM
aHoTupaH manupameM npema Swissprot (NCBI nr), KOG u PFAM30 6a3ama nomaraka. Benuku
O0poj (yHKIIMOHAIHO AHOTHPAHMX TPAHCKPHUIIATA yOUEH j€ y CBUM aHAIM3UPAHUM Oa3zama
nojaraka, ca npeko 58,8% TpaHckpumnaTta uIeHTU(GUKOBAHUX y HajMame jeqHoj 6aszu. PFAM
JOMEHU TMpOTeOMa KHYHUIE Cy MOKa3zajid 3HayajHy BapujaOMIHOCT, Ca YECTHM IPUCYCTBOM
OPOTEeMH KHMHAa3HUX JIOMEHAa UM JOMEHa ca [EeHTaTPUKOCHEeNTUIHUM IIOHABJbAUMA.
Knacudukanuja Tpanckpunata Ha ocHoBy KOG 6a3e mogaraka opTojora je OTKpuia BHIIE O]
25 ¢(ysKuMOHANHUX KaTeropuja, mpu yemy je Hajehu Opoj cBpcran y kareropujy ,,Omimra
¢bynkimja” (3,67% tpanckpumnata). Takohe, ykymHo 75485 tpanckpumara je no6mio ceoj GO
TepMUH. Y TOTHOrNaBJby ,,A300p agexkBaTHUX pedepeHTHUX reHa y pa3anuuTuM (azama
pa3Boja KHYHMIe“ KaHIUJATKUa j€ MpeJCTaBWia pe3yJiTaTe aHanuze ekcrapecuje 11 yecto
kopurtheranx housekeeping rena umje Cy cekBeHIle MpoHal)eHe y TPaHCKPUIITOMY KHUHIIE.
Pesynrati cy mokaszanu ga reHu 3a pubozomanuu mporenH L2 (RPL2) u TATA-Besyjyhu
nporteud (TBP1) mokasyjy HajcTaOMIHU]y €KCHpPECcH]y y pa3lIudUTHM Ipynama y3opaka, oK cy
rean 3a rBoxhe-cymepokcun nucmytasy 2 (Fe-SOD2) u 18S PHK (18S rRNA) mokazamu
HajHeCTaOWIHH]y ekcripecHjy. Pesynratu geNorm n NormFinder anropurama mnokasainu cy ja je
RPL2 jenan on HajcTaOMIHUjUX TeHA y CBUM Tpymnama y3opaka, 1ok ce TBP1 takohe mokazao
Kao crabuiaH TeH y BehmHHM rpyma y3opaka. Y HapeJIHOM IMOTIIOTIABIbY KaHIWAATKHUIbA je
IpeJcTaBuiIa IMOCTyMak HIACHTHU(HKAIHMje reHa ca JudepeHILHjaJTHOM eKCIIPECHjOM TOKOM
OpraHOTeHe3e M COMATCKe eMOpHOTeHe3e y TPAHCKPUIITOMY M €Bajlyallljy lbUX0BE EKCIpecHje y
KOJIEKIUjU PA3NUYUTUX pa3BojHUX ¢aza kuunie. Kpo3 maxspuBO MiaHupaHo (uiaTpupame,
U3JIBOjJEHO je cedaM TIpyma TeHa ca ykynHo 16748 mnoronmaka. Hajsehu Opoj rena ca
nudepeHIrjaTHOM eKCIPecHjoM MpoHaleH je y JucToBuMa U KopeHoBuMa posete. LlIto ce tuye
eMOpHOTreHuX TKUBa, Hajeehu Opoj reHa ca nudepeHIrjaTHOM EKCIIPECHjoM IpuMaa paHoj (asu
dbopmupama coMaTCKuX eMOpHOHa. YOUeHO je J]a ce HeKH I'eHH IMpeKIianajy nMehy pa3nmuanTix
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yclioBa, a HajBumie jenuHCTBeHWX reHa (1439) mponaheHo je ToxoMm paHe ¢aze dopmupama
comarckux emOpuona. Kanmuparkuma je kopuctehm wHpopManuje w3 pa3nmuuTux 0Oasa
nmojgaTtaka, ykpyuyjyhm SwissProt, nt, Pfam u GO anorammje TpaHCKpunTOMa, 3ajeJHO ca
aHanu3oM ojroeapajyhe nmrepartype, uaeHTHGUKOBaia 17 TMOTEHIMjaTHUX MOJEKYJIapHUX
Mapkepa coMaTcke eMOpHoreHese y TpaHCKpunToMy kuuuie. Mely uaeHTH(PUKOBaHUM T'€HHUMa,
OTKPHUBEHO je 0caM IeéHa KOjU IMpPEeJCTaBJbajy 100pOo MO3HATE MapKepe coMaTcke eMOpuoreHese
(CeSERK1 u CeSERK), rene moBe3aHe ca CHHTE30M, METaOOJM3MOM M CHUTHAJIHUM IyTEBHMa
aykcuna (CeTAR1, CeYUC7, CeGH3.6, CelAA32 u CeAGL65-like), kao u ren moBe3aH ca
cuarezom etwieHa (CeACS3). Ilopen oBux reHa xoju cy Beh Owim moBe3aHM ca COMAaTCKOM
eMOpHOreHe30M y JIPYyTUM BpCTaMa, KaHAWIATKUbA j€ UACHTU(GUKOBAIA JEeBET KaHAUIaTa KOJU
cy cnenu(UYHO aKTUBHH TOKOM COMATCKe eMOpHoreHese y knuumiu. Mely muma cy TeHu Kao
mrro cy CeRNS3, CeDC2.15-like u CeGRP3-like (koju koaupajy mpoTerHe 6oraTe MpOJHHOM H
rmunuHoM), CePR10 u CeTLP1-like (mporemnn onopane), CePCC13-62-like (yuectByje y
npolecy JecHuKaluje), U TpU KaHAuJIaTa KOjU HEMajy AOCTYIHY aHOTalujy, alu I0Kazyjy
mudepeHmjanny ekcrpecrjy Tokom comarcke emoOpuoreHese (CeNALl, CeNA2 u CeNA4). YV
JaJbeM TEKCTY KaHAWIATKHIba OINHUCYje Pe3yiTaTe eKCIePHUMEHTAIIHE MOTBp/e TU(epeHIIHjaTHe
eKCIIpecHje TeHa KOju Cy MmpeTxonHo onabpanu mytem In Silico anammse RNA-seq momaraka.
JleTaJbHO je OIMCaH EKCIPECHOHW NPOQHMII CBAKOT OJf HCIUTHBAHMX T€HA Y PasIHuuTHM
TKABHMA, YKJbY4yjyhul M y30pKe U3 MPHUPOJIC, U HABE/ICHA j& CTATUCTUYKA 3HAYajHOCT IPOMEHA y
exkcripecuju. Takohe je mpukazaHa TOIUIOTHA Mara Ha KOjOj Cy BH3YEIHO IIPEICTaB/bEHE
Kopenauyje usmely penatuBHe eKclipecuje reHa U pa3IMuuTHX y3opaka TkuBa. [lokazaHo je na
BehMHa HCIUTHUBAHUX I'eHa MOKa3yje clndaH obpa3al excnpecuje kao y RNA-seq ananusu, nako
Cy ImocTojaja oJcTymnama koja onpehernx rera. OBO J0JaTHO MOTBphyje yJIOTY OBHX T€HA Y
mporecy  comMaTcke emOpuoreHese 'y  kwuuid. YT1Bpheno je nma rtern  CeNAl
(ID:TR23240|c0_g1_il) moka3yje BHUCOKY W IU(EpPECHIHUjaTHY EKCIPECH]y TOKOM COMATCKE
emOpuoreneze. OBaj reH je OMO 3HA4YajHO EKCIPUMHPAH Y CBUM €MOPHUOT€HHM TKHUBHMA Yy
nopehemy ca KOHTPOJHMM y30pKOM JcTta posere. HajymeuarsbuBuja mpomMeHa Owia je y
eMOproreHom kanycy, rae je excrpecruja CeNAL Ouna Buire o MUIMOH yTa Beha y ogHOCY Ha
KoHTpoiy. OBaj pesynrar HarmamaBa yinory reHa CeNAl Ttokom pane ¢daze comarcke
eMOpHoreHese KoJl KH4YuIEe. Y TMOTHOriaBby ,,CeKyHAapHa M NUKJIMYHA COMATCKA
emOpuorene3a koa C. erythraea” XaHAUJATKUIba je TMpeJCTaBUia pe3yjiTaTe Be3aHe 3a
MHIYKIHU]Y CeKyHIapHEe U LUKIMYHE COMaTCKe eMOpHroreHese ko kuuuile. Tako je mokasaHo Ja
ce 100po pa3BUjeHH MPUMAPHH EMOPHUOHU Y KOTUJIEIOHAPHOM CTaHjyMy KOjH cy ce (hopMHUpatu
ma MC (Murashige&Skoog) mommosu ca gomatkom 0,1 mgl?t 2 4-nuxnopdenoxcucupherne
kucemuae  u 0,25 mglt N-penun-N’-(2-xnopo-4-nupumun) ypee, MOTy KOPHUCTUTH Kao
NpPUMapHU EKCIUIAHTATH 33 WHIYKIHM]y CEKyHIApHE COMAaTCKe eMOpHOTeHe3e Ha IOJIO3H ca
pa3TUUUTHM KOHIleHTpaijamMa 2,4-nuxiaopdenokcucupherne kucenumne u  N-dermn-N’-(2-
xsopo-4-nupuani) ypee. CeKyHIapHH COMATCKH eMOpPHOHM cy ce (OpMHUpaId Ha MPUMAPHUM
eKCIUIAaHTaTUMa KOTHUJIEIOHAPHUX eMOpHOHA KaKO MHAWPEKTHO, U3 eMOPHOTeHOT Kajlyca, Tako U
IMPEKTHO Ha eKcruianrtaty. JlogaTHo, AeTasbHO je WiycTpoBaHa MOP(OIJIOIMIKA W XHUCTOJIOIIKA



KapakTepu3allfja CeKyHIapHUX COMAaTCKUX eMOprona. Y1Bpheno je aa je N-dermn-N’-(2-xmopo-
A-npuani) ypea HEONXoJaH 3a TeHepucame eMOpPHOTreHOT Kalyca, Ipu YeMy ce HajBehu Opoj
eKCIUTaHTaTa ca eMOpPHUOTEHHM KallyCcOM M CEeKyHIapHUM eMOpuoHmMa ¢GopMHpao Ha
xonnenTparmju ox 0,5 mgl?t N-denun-N’-(2-xnopo-4-nupuann) ypea. Taxole, mokasaHo je 1a
KOHIIEHTpAllKja peryjiaropa pacTemha OMibaka y MOAJIO3H yTHYE Ha MOP(HOJIOTH]Y CEeKyHIApHUX
eMOpHoHa, TIpK ueMy ce Ha koHuenTpamuju 0,1 mgl? 2,4-muxnoppenokcucupherne Kuceaune u
0,25 mgl? N-¢penun-N’-(2-xn0po-4-mupuami) ypee HHAyKyje MojaBa eMOpHOHA IIPABHIIHE
Mopdomnoruje. OBU CeKyHIapHH eMOpPHOHHM Cy CTaBJbeHHM Ha KIHjakhe Ha MOUIory 0e3
perynaTtopa pacra, rje je BehnHa npokiujaaux eMOproHa Ha CBETJIOCTH UMaJia I00po pa3BHjeHE
U3JIaHKE a HeKU O] WUx cy (opmupanu kopeHoBe. Kako Ou ce ucnurano Aa JM cOMaTcKa
eMOproreHe3a MoXe Jla ce€ HacTaBH KpO3 BHIIIE LUKIyca, TECTHpaHe Cy ABe komOuHanmje: 0,1
mgl? 2,4-nuxnopdenokcucupherne kucenune n 0,25 mgl? N-dennn-N’-(2-xm0opo-4-nupuun)
ypee u 0,2 mgl? 2,4-muxnoppenokcucupherne xucenune u 0,5 mglt N-pennn-N’-(2-xmopo-4-
NUPUIUI) ypee U YTBphEeHo je Ja je comMaTrcka eMOpHOreHe3a Ha HUXKO] KOHLIEHTpALMjH MOTJa
HampesoBaTH Kpo3 TpU IHMKIyca, JOK Cy caMoO JBa LuKIyca Owna moryha Ha BHIIO]
KoHIIeHTpauuju. Takohe je McnuTaH yTHIQ] LUKIyca CEKyHIAapHE COMAaTcKe eMOpuoreHese H
cacraBa IMOJUIOre Ha MHIYKIHjy Kalyca ¥ CEeKyHJapHUX eMOpHOHa Ha EKCIUIAaHTaTHMa Kaja je
yTBpheHo na ce Opoj KoMIuIeTHO GOpMUPAHUX €eMOpHOHA y KOTHJIEJOHAPHO] a3y IpacTUYHO
CMambHO ca TMPOTrPecHjoM IHUKIyca W NPH HIWKMM M BHUIINM KOHIIEHTpalWjama peryjaropa
pactema 6uspaka. Excipecnja CeNAL rena y eMm6proreHoM TKMBY Ha moanosu ca 0,2 mgl? 2,4-
muxnoppenokcucupherne kucenune i 0,5 mgl? N-penun-N’-(2-xnopo-4-nmupunmi) ypee
MoKa3yje CTaTUCTMYKU 3HAauajaH MOpacT MPUIMKOM TpPaH3UIMje U3 MPUMapHE Y NPBU IHKIYC
CeKyHJapHE COMAaTcKe eMOpHuoreHe3e, a 3aTUM Ce€ He Mema 3HayajHHje Kpo3 IHKiIyce. Y
MOTIIOTJIaBJbY ,,EBajlyanuja yTuiaja reHoTUNA HA pereHepaTUBHY CIIOCOOHOCT eMOPHOreHOT
KaJIyca M eKcrnpecuje 01a0paHuX reHa y eMOPHOreHOM TKHBY F€HOTHIIOBA €A Pa3IHYUTOM
pereHepaTuBHOM cnoco0Homhy* aHanu3upaH je NOTEeHIMjall Pa3INYUTHX T'€HOTUIIOBA KUYHIIE
3a (opmupame COMAaTCKMX €MOpPHOHa TOKOM coMarcke emOpuoreHnese. OTKpHBEHO je aa
TEHOTHUIIOBH PA3IMYUTO pearyjy Ha HHAYKIHjy COMarcke eMmMOpHoreHese — JOK Cy HEKH
TeHOTHUITOBH TTOKa3aJIi BUCOKY CITIOCOOHOCT 3a (hopMUparme BEIUKOT Opoja COMAaTCKUX eMOpHOHA
y KOTWJIEJOHApPHOM CTaJujyMy, APYTd Cy UMalld Mambe WM TOTOBO HHUKAKBY CIOCOOHOCT 3a
dopmupame eMOpHOHa TOKOM HMCTOT BpeMEHCKOr mnepuojaa. bpoj emOpuona QopMmupanux Ha
eKCIUTAaHTaTHMa JINCTOBA OWO je Beoma BapujadmiaH Mel)y TEeHOTUIIOBHMA U KPETao Ce y PacloHy
ox 1 no 30 emOpuoHa 1o ekcCIulaHTaTy. ['€HOTHMNOBM Cy IpeMa TOME IMOAEJbEHU y TpU
KaTeropyje: BUCOK KamauurteT 3a (gopmupame emoOpuona (7-30 emOpumoHa 1O €KCILIAaHTATy),
cpenwu Kanmamuter (1,5-7) u Hucku kamanuteT (Mame on 1,5 eMOpHOHa MO EKCIUIAHTaTy).
Hakon Tora, aHanm3mpaHa je eKclpecuja oJa0paHMX TeHa Yy TCHOTHUIIOBUMA Ca HHCKUM U
BHUCOKHM TMOTEHIHjaioM 3a (Gopmupame eMOpHOHa. YOUEHO je Ja je eKcmpecuja BehuHe reHa
Ouna oOpHYTO KOpenucaHa ca audepeHuupaHonihy eMOpHOreHor TKHBa, MPU YeMy je HHCKa
mudepeHnrpaHocT TMoBe3aHa ca nosehaHoMm ekcnpecujoM reHa. Hajuspaxenuju mnang y
excnpecuju 3anaxkeH je kox reHa CeNAl, mox ce KoA HEKOJHMKO JPYrHMX TeHa MPHUMETHO



CTaTUCTHYKHM 3HAa4YajaH MaJ eKkcrpecuje ca nmoBehameMm Opoja emOpmona. Mnak, Koa HEKOJIHKO
ucnuthBaHux rena, ykbydyjyhu CePR10, CeGRP3-like u CePCC13-62-like, youen je pacr
IUXOBE EKCIPECHje ca MopacToM Opoja CeKyHIapHUX eMOpHOHA, Majia OBaj TPEHJ HHUje OHOo
CTAaTUCTHYKK 3Ha4ajaH. Y HapegHoM motmnoriaBby ., Kionupame CeNAL amiRNA
KOHCTPYKaTa“ KaHIMJATKHWIa j€ JeTaJbHO TNPENCTaBWiIa pe3ynTare au3ajHupama amiRNA
CEKBEHIIE U KOHCTpYKIHje BekTopa 3a yrumaBame CeNAL rena. AMIRNA cexBeHnle crieruduane
3a TpanckpunT CeNAl cy npensulene Ha WMD3 BeO-cajTy, a 3aTUM ONTUMH30BaHE Kako OH
oune mro cnemuduunmje 3a CeNALl. Hakon Gateway BP reakcije, kaga cy noOujeHH yia3HH
kionoBu ca CeNAL amiRNA unceptrMa, mo mmecT kojoHuja ox ode amiRNA je mocimato Ha
CEKBEHIIMPAmE PaJH MPOBEPE TAUHOCTH KIIOHHUPAMa, a Pe3yJITaTH CEKBEHIIUPamka Cy TOTBPIUIN
ycnemHy uHTErpanujy obe amiRNA y Bektop y cBuUM KojoHHjamMa. HakoH KoMIuIeTHpama
peakiuja KIOHHpama, HeqokynmHn amiRNA KoHCTpYKT je yOaueH y Gateway mubHH BEKTOP
pK7WG2D,1, xoju je u3 E. coli npebayen y Agrobacterium tumefaciens, mro omoryhasa
TeHEeTHUYKY TpaHchopMalujy Ousbaka KMYHUIE U IPEICTaB/ba OCHOBY 3a Jajbe HCTPAKUBAH-E
¢ynkuuje rena CeNAl y mpouecy comarcke emOpuoreHese. Y TMOCIEAHEM MOTIOIIIABIBY
PE3YJITATA ,In silico anaimm3a rena m mporemHa CeNA1“ omucane cy npensuleHe
KapakTepuctuke rena u npomoropa CeNAL, unentudukoBane cy GpamMuinmje TpaHCKPHUITIIUOHUX
(dakTopa Koje ce 3a BUX Be3y]y M aHAJM3UpaHE CTPYKType MPOTEHHA KOpUIIhewmeM MojaTaka
CEeKBEHLIMpaHOI TeHoma Kkuuuie. Mamnupamem cekBeHile CeNAl TpaHckpunta Ha T'e€HOM
otkpuBeHo je moctojambe 11 CeNAl rena (ca mpedukcom ,Fungi ) pasnmuuure myxuHE HA
KOHTHUTY 96S. AHann3oM cekBeHIU cefam reHa ca uHTakTHuM OP®-om yTBpheHo je na mokaszyjy
BUCOKy ciamuHocT (71,07%) w Hajuemhe canpske 1Ba er3oHa pas[BOjeHa jeTHUM HWHTPOHOM.
@OyHKIIMOHAIHE aHOTAIMje 32 OBE TeHE HUCY YjeJHAaYeHEe U HE yKa3yjy Ha CIMYHOCT ca OMJbHUM
BpcTama, Beh ca rjpuBama, JbyIHMa, MallOBUMa M BUPYCHUMa, IITO JIOBOJAU Y THTAHE HUXOBY
MOY3JIaHOCT, W Cyrepuile Ja Cy y NHUTamky TeHH /0 cajJa HEMo3HaTH 3a OWJbke. AHanmm3a
npomoTtopckux peruoHa 3a cemam CeNAL rena ca OP®-om oTkpuia je MoryhHOCT Be3uBama
TPAHCKPUIIIIMOHUX (PaKTOpa U3 ocaM pasnuuuTHX (pamuiuja, ca BapujabMIHUM OpOjeM BE3HUX
MecTa 3a cBaku npomotop. [Ipomotopu Fungi 00002829 u Fungi 00002830 umajy Behu 6poj
MecTa 3a BE3WBambe TPAHCKPUIIMOHMX (aKTopa y OAHOCY Ha ocrtaje xomosore. [IporenHcke
cekBeHIle u3BereHe u3 reHa u TpaHckpunrta CeNAl cy penatuBHO kpaTke, BehuHom oko 100
aMMHOKHCenuHa, ca wusy3erkoM Fungi 00002828 koju wmma 1yxu JnaHain onx oko 194
aMuHOKHCcenuHe. DUIOreHeTCKa aHaiu3a je TIOoKaszajda BHCOK CTENEeH CIMYHOCTH wu3Mely
tpanckpunta TR23240|c0 gl il u rema Fungi 00002824 wu Fungi 00002826, ca 99%
CIMYHOCTH, TPU HYEMy C€ pasluKyjy camMO y jeJHO] aMHHOKHCEIWHH, BAJIUHY YMECTO
n3oneyuuHa. Fungi 00002824 u Fungi 00002826 koaupajy MIEHTUYHE NMPOTEUHCKE CEKBEHIIE.
In silico npeaukiujom N-TepMHUHATHOT TENTHIA U YHYTaphearjcKe JOKaIu3aIije MPOTSHHCKUX
xomonora CeNA1 ytBpheno je ma cBu mporemHun CeNA1 canpike curHanau nentun Ha N-
TEPMUHYCY M TPETIOCTABJbEHO MPHUIMAAAJy €KCTpalelyJlapHUM IpPOTEMHHMAa U Ja Cy CBH
conyounuu. IlpencraBuunm rtpyne CeNAl mnporenHa umajy pasidyuTe MPETHOCTaB/bEHE
TepuujapHe CTPyKType, rae monen 3a TR23240/c0 gl il mokasyje HajypeheHH])y CTPYKTYpy



cmuny Fungi 00002824 u Fungi 00002826, mok ce Fungi 00002822 pa3znmkyje U Mmokasyje
Mamy ypeheHoct, a moaen 3a Fungi 00002828 je majBumie HeypeheH M ca HHUCKUM CTEIIEHOM
MOY37aHOCTH TIPEIUKIIN]E.

[TornmaBe JAUCKYCHUJA monesbeHO je Ha ocaM IOTHOTJaB/ba y KOjUMa  je
KaHIUJATKUba AeTaJbHO U KPUTUUKH YIIOpEAMsIa CBOj€ pe3yJiTaTe ca JIMTepaTypHUM MOAaluMa.
VY okBupy IpBa JBa MOTHOIIaBka ,,OnmTe KapakTepucTuke Tpanckpuntoma C. erythraea
Rafn.“ u ,yHKOHOHAJHA aHOTaNMja TPAHCKPHUITOMA® KaHIUIATKHIbA j€ JICTaJbHO
o0jacHMNIa omiuTe OCOOMHE U pe3yidrare (YHKIHMOHAJIHE aHOTAIMje TPAHCKPUITOMA.
YcraHoBHIIA je J1a Cy OIIITE KapaKTEPUCTHKE TPAHCKPHIIATa, KAO IITO CYy MPOCEYHA BPEIHOCT U
Menujana ayxuHe koHtura U N50 BpenmHocT, yrmopeauBe ca mojmanuma JT0OWjeHUM Y CIMYHUM
npojexktuMma. [lopen Tora, nerasbHo je mojacHuia npuanune BUSCO ananuze. O03upoM Ha TO aa
ce cMaTpa Ja je TPAaHCKPHUIITOM BHCOKOI' KBaJIUTETa YKOJIUKO caapxku npeko 80% BUSCO rena,
KaH/IWJaTKUba je 3akipydria 1a je C. erythraea tpanckpunTOoM M3y3eTHO BHCOKOT KBAaJIUTETa Ca
pesyatarom ox 94,9%, nezaBucHo o N50 konturyurera, koju ciaabo kopenume ca BUSCO
aHanM3oM. Y moToriasby .llpomeHa craéuiaHocTH ekcmpecuje housekeeping rena y
KOJIEKIHjH TKMBAa M OPraHa KU4Mue , KaHIUJaTKUba je JIETaJbHO M0jacHMIIa 3Ha4aj ogadupa
aJIeKBaTHUX pe(epeHTHHX I'eHa KOjHu Ce KOPUCTE 3a HOpMAaM3alldjy ToJaraka y aHajlu3ama
eKCIpecHje TeHa, MOCeOHO Y OBaKO BEJIMKUM €KCIIEPUMEHTAIHUM MTOCTaBKaMa Te Bapujauje y
eKCIPECUju KOHTPOJHUX TI€Ha MOIYy 3HA4yajHO HEraTMBHO YTHULATH HA HHTEpIpeTaLujy
nobujenux pesynrara. Mako cy o6a kopumihena codraepa, geNorm u NormFinder, mokasana ga
Cy onTuMaliHu pedepeHTHH I'eHH y CBUM ceToBuUMa y3opaka RPL2 u TBP1, ycnen mpumene
Pa3NIUYUTHUX CTAaTUCTUYKUX aJTrOpUTMa, youeHe cy ojpeheHe pas3iiuke y paHrHpamy OCTaIUX
TECTUPAHUX TeHa. Y cieneheM TMOTIOTIaBby JETaJbHO cy pa3MoTpanu pesynratu RT-QPCR
aHaJM3e 3a CBakW oj 17 TeCTHpaHMX T'eHa, y3 JeTajbaH Mperien jurepatype. Kananaarkuma je
UCTaKia wW3y3eTaH 3Hauaj ekcrnpecuoHor mpodmia reHa CeNAL y KOHTEKCTy HCTpakuBamba
COMAaTCKe eMOpHOreHe3e KHuuile. 3HaTHO BHIIA €KCIpPecHja OBOT IeHa Y TKHUBY €MOpHOTEHOT
KaJlyca y OJHOCY Ha OCTajie TeHCKe KaHJauaTe, Koja 3Ha4ajHO MpEeBa3mIa3u HUBO EKCIIPECH]e Y
KOHTPOJIHOM Y30pKy JIMCTOBa po3eTe, ymyhyje Ha TO JAa je eKclpecuja OBOI TeHa
KapakTepUCTUYHA 3a Ipesa3 U3 COMATCKOT Y eMOPHOI€HO CTalke TOKOM COMAaTCKe eMOpHoreHese.
Toxkom pas3Buha emOpuona, ekcmpecuja reHa CeNAl ce mocTtemeHo cmamyje ca pacToM
mudepeHnyjanyje TKUBa, IITO HAaBOAM Ha TO Jla je OB3j I'€H KapaKTepHCTUYaH 3a Mambe
mudepennupana emoprorena TkuBa. Jlogarno, ren CeNAL He okasyje 1eTeKTOBaHYy €KCIIpecHjy
y TOTHYyHO (opMHUpaHMM TKMBUMA OWibaka y iN Vitro ycioBuMa, IITO yKa3yje Ha MOBE3aHOCT
n3Melyy ’eroBe eKCIpecHje U MHTeH3UBHE J1eo0e henuja. Y ckinamy ca JIMuTepaTypHHUM TOIaluMa
KaHIUIATKUHba yKa3yje Ha MoryhHocT ga 0m CeNAL mMorao OuTH HOBH Mapkep HajpaHuje (ase
COMaTCKe eMOpuoreHe3e KMUUIEe 300 BeroBUX HEOOMUHUX o0pa3ala eKCIpecuje, U mpeaiaxe
Jla ce HacTaBe JOJaTHa HCTpakMBama Kako Ou ce ny0spe pazymena yjora OBOI F'éHa TOKOM
npoiieca pazuha. Y HapeaHOM NOTHOIVIAB/bY KaHIAWAATKUIbA YKa3yje Ha pe3yTare pa3iuduTux
UCTPAXMBaba y KOHTEKCTY yTHIlaja KOMOMHAIMje peryiaropa pacTema U CcTajujyma pa3Buha
IpUMapHUX eMOpuoHa Ha (opMHUpame CEKyHIApHUX COMAaTCKUX €MOpHOHAa y pazIudUuTUM

9



OmwsbHUM BpcTama. JluckyTyje ma je MOp(OTreHETCKH OATOBOP TOKOM CEKyHIapHE COMaTCKe
eMOpHoreHe3e y KHIMIM KOMIUIEKCaH U Jla C€ MOXe MOJYJIMCATH Pa3IMYUTHM KOMOWHAIMjaMa
peryinatopa pactema Owmsbaka. Takohe, mupekTHa coMmarcka eMmOpuoreHe3a KuuMie je Ouma
JOMUHAHTHA TyTama pa3Buha, IITO je y carjacHOCTH ca JIUTepaTypoM, jep je Koxa BehuHe
OMJBHUX BpCTa MOPEKIO eMOpPHOHA Y CEKYHAAapHOj COMAaTCKO] eMOpHOTeHe3u IUPEKTHO, 0e3
o03upa Ha KopuinheHe xopMmoHe. OCHUM TOora CEKyHJapHH COMATCKM €MOpPUOHM KHUYHIE CY
BUIIehennjcKOr MopeKia a mpolec CeKyHIapHe eMOpPHOTreHe3e aCHHXPOH, IITO je y CKIaay ca
CEeKYHJIADHOM COMAaTCKOM €MOpHOTeHE30M KOJ ApYrux BpcTa. KaHaumpatkuma je y Jajbem
TEKCTy IUCKyTOBaja pe3yJTaTe Be3aHe 3a e(eKTe pa3IuuuThX KOMOHWHAIlMja perysaTopa
pacTema OuJjbaka Ha eMOPHOTEHU OJTOBOP TOKOM HEKOJHKO IUKIIyCa COMATCKe eMOpHOTEHE3e.
Kanaunmatkuma cMmarpa Jia je oJcTyname y Opojy eKCIUIaHTaTa Koju ¢y GhopMHpaiu eMOpHOHE
OWwIO KOr pa3BOjHOr cTagujyma U Opoja ekcruiantara ca (GOpMHPaHHM EMOpPHOHHMMA Yy
KOTHJICZIOHAPHOM CTa/lujyMy pa3Buha y Be3u ca Op3MHOM ca3peBama eMOpHOHA KOja Cce CMambyje
ToKOM mnukiayca. CratucTuyku 3Hayajan mopacT y ekcnpecuju CeNALl yodeH npuinkom
TpaH3WLIMje U3 MPUMapHE y NPBU IMKIYC CEKyHAAapHE COMAaTCKe eMOpHOreHe3e, BEpOBATHO je
nocjenuia MpoMeHe cactaBa eMOpPHOTEeHOr TKHBA. Y MOTIOTJIABIBY ,,YTHLAj FeHOTHIIA Ha
pereHepaTUBHY CIIOCOOHOCT eMOPHOrEHOr KaJlyca M eKcCIpecHja oJa0paHMX reHa Yy
eMOpHOreHOM TKHUBY F'eHOTHIIOBA A PAa3JIMYMTOM pereHepaTuBHOM cnocoOHouhy* HaBeneH
je 3Havaj yTBphuBama yTHIlaja TEHOTUIIA HA PEreHEPAaTUBHU MOTEHIIMjal eMOPHUOTeHOT KalTyca,
MoceOHO Kaja ce TUTaHUpa MOKPETakhe CEKyHAapHE/ IIMKINYHE COMATCKe eMOpPHOTeHe3e y K0joj je
nobujame eMOpHOHa Yy KOTHJIEJAOHAPHOM CTaJujyMy oOrpaHuuyaBajyhu mnodeTtHu ¢axTop.
Kangunatkuma je oOpa3iokuia Ja pasliuKe y pPereHepaTuBHO] CIIOCOOHOCTH eMOpPHOTeHOT
KaJyca KWYHIIe MOTY MPOHM3WJIA3UTH U3 BHIIE (akTopa, Kao MITO Cy €HJOTeHa KOHIEHTpAIHja
XOpPMOHA Y TKHMBY €KCIUIAaHTAaTa WJIM pPa3IMunTa OCETJBHBOCT TKHMBA Ha NPUMEHY peryjaTopa
pacTema. Ykaszana je Ja cy npoduiId TEHCKe eKCIpecHje IOBE3aHW ca BapHjaldjama y
KalmanuTeTy 3a JudepeHnurjanyjy eMmOpuoreHor karyca. Ymmenuia ga ekcrpecrja CeNAL
IPAacTHYHO Olaja ca TopacToM JAU(PEPEHIIMPAHOCTH EeMOPHOTeHOT TKHBa TOTBphyje
npeaoMuHaHTHY akTUBHOCT CeNAL rena y mMame nudepeHIHpaHuM TKUBHMA. Y TOTIIOTJIaBJbY
,»In silico ananmn3a rena u nporemHa CeNA1“ kaHAuIaTKUbA je JUCKyTOBajia pesysrare in
silico ananu3e reHcKHMX, MPOMOTOPCKHUX U MpoTerHcKuX cekBeHn CeNA1. C o63upom Ha TO 1a
ce renn CeNAl Hanaze y HemocpenHoOj OJM3MHU Y TEHOMY | J1a JIeJie BUCOK CTETEH CIMYHOCTH Y
CeKBEHIIAMa W CIMYHY OpraHH3alMjy er3oHa W HHTPOHA, KaHIWJATKHIA 3aKJbydyje Ja ce
HajBepoBaTHUje paau o ¢hammiuju reHa. [lopen Tora, AMCKYTOBAHO je 0 MOTYNHOCTH Jia Cy OBH
TeHM HacTajdM JAyIUIMKAalMjoM [OjeIMHAaYHUX TeHa OJl KOJUX CYy HEKH 3aJpxKaiu
(GYHKIMOHATHOCT, a JApyru Ccy TMocTanu nceyjnoreHu. Takole, HaBeleHO je Ja HHUCKa
nuBepreHija mMel)y cexkBeHllaMa TeHa ykaszyje Ha MOTyhy CHMHXPOHH30BaHy €BOIYIH]Y Koja
OyTJIUpaHUM TeHUMa yHyTap ucte ¢pamuinje omoryhasa na eBoiynpajy 3ajeano. Kanaunatkuma
je y3 mperJies uTepaType NpoauckyToBana aa ce 3a npomotope reHa CeNAL Besyjy HeKkH of
4llaHOBa (pamuIiMja TPAHCKPUIIIMOHUX (akTopa KOjU M WHAYE DPETYIUIIy TeHe TOBe3aHe ca
COMaTCKOM €MOPHOTeHE30M U J]a OHU MPUTIAJA]y Pa3IMYuTUM (DYHKITMOHAIHUM TpyraMa, a Mehy
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BUMa Cy Hajuemhd OHM KOjH DETYJIHIIY OJIrOBOpE Ha XOPMOHE M CTpeC, Ka0 W OHU KOjH
KOHTPOJIUIITY Tpoliece pa3Buha, mpeTe:kHOo pa3Buhe eMOpHOHa 1 1BeTa. 3HaYajHa BapHjaOMITHOCT
y Opojy MOTMBa Ha MPOMOTOpHMMA 3a KOj€ C€ MOTY BE3aTh TPAHCKPHUIIIMOHU (PaKTOpPH je Y
Hajsehoj mepu mocneauna crpykrype npomoTtopcke cekBeHile CENAL rena Fungi 00002830 y
KOjO] Cy 3acTyIUb€HHU Jyraukd TaHAEMCKM MNOHOBIM. Ha OCHOBY mnpenukuuje TpaH3UTHOT
NenTUja Ha AaMUHOKHMCEIMHCKMM CcekBeHIama mnpema kojoj cy CeNAl mnporeuHu
eKCTpaleNyJlapHu, KaHIUAATKAbA je TIPETIIOCTaB/ba a O Yy TOM CiIydajy IojayaHa aKTHMBHOCT
CeNAl y panoj da3u comarcke emMOpuoreHe3e TOKOM Koje ce jemaBa AenudepeHnujanuja u
WHTE3MBHA nposimdepannja henrja Moria jaa ykasyje Ha TO Jja OH JIeJIyje KaO0 CUTHAJTHU MOJICKYJI
win 'y moaudukanujama hemmjckor 3uma. Kopunihewem AlphaFold cepsepa, npeasuhenu cy
TPOJAMMEH3UOHATHN Mojenu CcTpykType mnporenHa CeNAl, Koju TMpeTeHO 3aBUCE Off
uHpopMallvja U3 aMHHOKHUCEIMHCKUX CeKBeHIM. KanaumaTkuma ykasyje Ja MOCTOju HHCKa
NOY3JIaHOCT Yy MpeJuKIjamMa cTpyKkType 3a Behu neo nporernHa CeNAI, ¢ moceOHUM HarjlackoM
Ha pPEeruoHe KOju Cy MHXepeHTHO Heypehenu. OBa HeypeleHOCT y CTPYKTYpH NpPOTEHUHA MOXKe
oMmoryhutu ¢uekcubuiIHe HHTEpaKIHje C PA3TUIUTUM apTHEpUMa U MHOTH IPOIIECH MTOBE3aHH
y OuJbkama TOJpa3yMeBajy NPOTEHHE C HUCKHM CTENCHOM KOH(POpPMAIMOHE CTaOWMITHOCTH.
Takole, kanaunatkuma Harnamasa na AlphaFold mozxenoBame Moxke OUTH M3a30BHO Kajia HEMa
noTrBpheHux xomosiora Mel)y OMJBHUM BpcTama, IITO MOXE JOBECTU J0 CMambeHE MOY3/1aHOCTU
npenBuheHnx cTpykrypa. Takohe, UCTakHyTa je BaKHOCT Kopulllhema eKCIIepUMEHTATHUX
MeToJla Kako OM ce MOTBpIuiIa TauHOCT npensulhenux crpykrypa nporenHa CeNA1 u crBopuiia
KOMIUICTHMja CIMKa O MHXOBOj CTPYKTypu U ¢GyHkuuju. Ha ocCHOBY cBeoOyxBaTHHUX
eKCcIiepuMeHTAIHUX U IN SiliCO pe3ynTara Koju Cy NpUKa3aHU y OBOj JOKTOPCKO] TMCEPTaIHjH,
KaHJUJATKUba yKadyje Ha TIOCTOjame WHAMKAIMje Ja Mapkep HajpaHuje (a3e coMmarcke
emOpuorenese kuuuiie, Tpanckpunt CeNAL, mpumana knmacu myraukux Hekoaupajyhux PHK
moisiekyna. Hawmme, oBa kimaca PHK oOyxBata TpaHCKpWIITE KOjU HEMajy TOTEHIHjan 3a
KOJMpame MpOTEenHa WM KOAUpajy KpaTtke nmentune (T3B. ,,Mukponentunae®). Ilopen tora, ose
PHK Bpno decto moka3yjy u3pa3uTo TKHUBHO-CIENU(PUYHY EKCIpPEeCH)y M HeIoCTaTak
dbyukimonanie anortanuje. Koncrpykimjom amiRNA koHCTpykaTa oMOTryhieHO je CelleKTHBHO
yrumaBamwe reHa CeNAL myTem renernuke Tpanchopmanje. Kanaunatkuma je ucTakia 1a ou
ce, 3axBaJjbyjyhu ToMe, Ha TPaHCTEHUM OMJbKaMa Morao npatuti edekat yrumasama CeENAL Ha
pasnuyuTe mapameTrpe comarcke emOpHoreHese M (peHOTHUN TpaHCTeHMX Ousbaka, yMMe Ou ce
oMoryhuio nasee nmpoyudaBame yJIore OBOT TeHa Y IIPOIIeCy COMaTCKe eMOpHOoTreHe3e Kol KHIHUIIE.

VY nornaspy 3AK/bYUHU kanauatkuma je y CKIaAy ca MOCTaBJbEHUM IMJbEBUMA
cymHupana pe3yirare Jo0WjeHe y OKBUPY OBe aucepranuje. KanmumaTkuma je u3Bena ocaM
3aKJbydaka, a Mely HajBaXHHMjUM j€ Ja je CEKBEHIMpaHU TPAHCKPUIITOM KHUYHUIIE BHUCOKOT
KBAJIUTETAa U TMOKPUBEHOCTH, y Kome je mpoHaheno 428 om 430 BUSCO rena. Ananuzom
ekcnpecrje yecto kopummhenux housekeeping renma 4wje cy cekBeHue npoHaheHe vy
TpaHckpuntomy, yTtBpheno na ce reau RPL2 u TBP1l Mory kopuctuté Kao aJeKBaTHU
pedepeHTHH reHH 32 HOpMAalIM3alijy eKCIpecHje reHa y y30pluMa TKUBA U OpraHa pa3iIHuuTHX
pa3BojHuX (a3a. AHaNM30M EKCIpecHje TIeHa ca TOTEHIHjaTHOM YJIOTOM Yy COMATCKOj
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eMOpHOTeHe3r y TKUBHMA U OpraHuMa pa3InyuThX (haza pa3Boja, KaHAWIATKHIbA j€ 3aKJbydnIia
Ja HEKH OJ] HBUX aKTHBHO YYECTBYjy Yy paHOj WIHM KacHOj (a3u comaTrcke eMOpuoreHese.
[Toce6Ho 3Hauajan je reH CeNAL koju mokasyje BUCOKY €KCIIPECH]y Y HajpaHM]joj a3 coMaTcke
eMOproreHe3e TokoM (opMupama eMOPHUOTEHOT Kalyca, Kaja J1oia3u 10 aeaudepeHnyjamnmje u
MHTEeH3UBHE mnponudepanuje henuja. Ha ocHoBy oBux pesynrata, reH CeNAl ce moxe
NPEUIOKUTH Kao Mapkep paHe (ase comarcke eMOpuoreHese KoJ Kuuuie. TOKOM u3paje oBe
JOKTOPCKE JHCepTaluje, CeKyHIapHa coMaTcka eMOpuoreHes3a je NpBU IyT IMPHjaBJbEHA KOJ
KAYHIE, TPU YeMy j€ 3aKJbYy4eHO Ja KOMIUIEKCHH MOP(OTEHETCKH OATOBOP MOXKE OUTH
MOJYJIMCaH Pa3Iu4YUTHM KOMOWHAI[MjaMa peryjaTopa pactema. l[lopea tora, excrpecuja reHa
CeNA1 ce nmosehaBa y eMOpHOTreHOM TKUBY TOKOM TPaH3UIM]jE U3 IPUMAapHE Ka MPBOM ITUKITYCY
CEKYHJIapHE COMAaTCKe eMOpUOTeHe3e, a OHJIa Ce 3Ha4YajHHje HEe MEHa. JOII jelaH of 3aKJbydaka
j€ la TEHOTHIT MMa YTHIId] Ha PEereHepaTHBHY CIOCOOHOCT eMOpuoreHor kamyca. Excmpecuja
rena CeNAL, CeTLP1-like, CeDC2.15-like u CeSERK omana ca nmopacrom nudepeHIMpaHOCTH
emOpuorenor TkuBa. Kopucrehm in silico mpuctyn kanaunatkuma je ycTaHOBWIIA Ja Ce
¢damunuja rena CeNAL cacroju u3 11 CeNAL unanoBa, o7 KOjUX ceiaM IMOCENY]y KOMILICTHU
OP®. I'eru nipeTexHO MMajy JIBa €r30HA U jeJlaH UHTPOH M MPETIIOCTAB/LEHO KOAMUPAjy 3a MaJie
nenrtuae ca Heypehenum pernonnma. Ha ocHoBy pesyntara in Silico ananmu3e rena u mporerHa
CeNA1 nocroje naaukanuje xa tpanckpunt CeNAL mpumana xmacu ayraykux Hekoaupajyhux
PHK wmosnekyna. HamocneTky, KOHCTpyHCaHu Cy BeKTopu koju Hoce amiRNA koHcTpykTe 3a
yrumaBambe CeNAL koju cy ybauenu y coj GV3101 A. tumefaciens m xoju mpeacrtaBibajy
3Ha4yajaH pecypc 3a Oynyhe reHetnuke TpaHchopMaluje KUYHMLIE Yy IHJbY JeTajbHHje
KapakTepu3aluje QyHKIMje OBOTI TeHa TOKOM COMaTCKe eMOpHOTeHese.

[Tornasse JINTEPATYPA obOyxBara 558 pedepeHnn HaydyHUX pajgoBa. Y IUTUPAHUM
n3BopuMa obyxBaheHe Cy BakHE HayyHe MyOJIMKaldje U3 MPECTHKHUX CBETCKHX Yacomuca y
obmacti Hayke o Ouspkama. CBM Hay4yHHM PaJlOBH U M3BOPU Cy KOPEKTHO HABEJIEHH y CaMOM
TEKCTy JcepTaluje u 'y onesbKy Jluteparypa.

VY nornasiey [TPUJIO3UM HaBenenu cy cuposu noxamu RT-QPCR ananmm3e ekcrpecuje
oma0paHUX TEeHa W3 TPAHCKPUNTOMA Y €MOPHUOTeHOM TKHBY TE€HOTHIIOBA Ca BapWjaOMITHUM
pereHepaTUBHUM MOTEHIIMjaJIOM eMOPHOTEHOT KalTyca.
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IIpoBepa opUrMHAJIHOCTH JOKTOPCKE TUCEPTALIHje

Ha ocHoBy IlpaBuiiHHKa O MOCTYNKY MPOBEPE OPUTHHAIIHOCTU JOKTOPCKUX JHCEpTaIdja
Koje ce OpaHe Ha YHuBep3uteTy y beorpaay u Hanmasa y u3Bemirajy w3 mporpama iThenticate
KOjUM je W3BpIICHA IMPOBEpa OPUTHMHATHOCTH IOKTOPCKE nucepranmje ,MneHrudukanuja u
aHaJIM3a SKCIPecHje reHa YKIbYUeHHUX y cOMaTcKy eMOpuorene3y kuuuie (Centaurium erythraea
Rafn.)*, ayropa Karapune b. hykosuh, yTBpheHo je na momyaapame Texcta uznocu 2%. OBaj
CTENEH IMOIyAapHOCTH TOCJCANIIA j€ TOKJIanama JUYHUX WMEHa, aduiujanija MHCTUTYIIH]A,
ckpaheHura, o0auka nuranuja y Tekery (dpasa ,,u cap.”), Be0-cajroBa 0a3a mojaraka u ajnara,
Ha3WBa MOIJIaBJba, CTAHIAPU30BAHUX METO/Ia M XEMHKaJlMja, UMCHa BPCTa, IeHa M IMPOTEHHA,
Kao0 | MMPETXO0JHO MyOJIMKOBAaHKUX pe3yJiTaTa JTOKTOPAHOBUX HCTPAKUBAA, KOJU CY TPOUCTEKIIH
U3 BETrOBE TUCEpTallrje, MTo je y ckiany ca [IpaBuaHuKOM.

Kana ce cBe u3HeTo y3Mme y 003up, M3BEIITA] YKa3yje Ha OPUTMHAIHOCT JIOKTOPCKE
muceprauuje Kanaunatkume Katapune b. Thykosuh, mox nacnmoBom “Hpentuduxanuja u
aHaJIM3a CKCIpeCcHje I'eHa YKIbYUCHUX y coMaTcKy eMOpuoreHe3y kuuuiie (Centaurium erythraea
Rafn.)”, Te ce nponucanu nocTymnak npurpemMe 3a beHy 010paHy MOXKE€ HACTaBUTH.

Munubeme n npeasior Komucuje

Ha ocHoBy mnpukaszane aHanmsze AOKTOopcke mucepranuje Karapumne b. Thykosuh, mon
HaclioBoM , MneHTH(UKANMja M aHAAM3a eKCIpecHje TIeHa YK/bYYEHHMX Yy COMATCKY
emopuorene3y kmumie (Centaurium erythraea Rafn.), Komucuja cmarpa nma aucepranuja
Npe/CTaBba aKTyellaH M OpPHTHHANAaH HAyYHU pajx y o0jacTu (HU3HOJIOTHje M MOJEKyJIapHe
ouonoruje Ouspaka.

VY 0B0j &mucepranyju Cy TNpeICTaBJbeHE KapaKTEPUCTHKE CEKBEHIMpaHor U e Nnovo
CacTaBJbEHOI' CBEOOYXBAaTHOI TPAHCKPUIITOMA KHYHMIE. TpaHCKPUIITOM je (yHKIIMOHAIHO
aHOTHpAH M IPEJICTaBJba 3HaYajaH Pecypc CEKBEHIM Koje ce y OymyhHOCTH MOTy KOPHUCTHUTH Y
OpojHUM HCTpakuBamHMa (PU3UOIIOTH]E pacTema U pa3Buha Ousbaka. JloJaTHO, YCTaHOBJBEHH CY
ONTHMAaJIHHU pePEpPEeHTHU T'€HU KOjU Ce€ MOTYy ynoTpeOJbaBaTh y aHAJIM3MMa €KCIIpecHje reHa, He
camo TOKOM emOpuoreHor pa3suha, Beh u y Ipyrum mpouecuma pactema u pazsuha. Y okBUpY
TPAHCKPHUITOMA, WJACHTU(PUKOBAHU Cy TOTEHIMjaJJHU TEHW MapKepH COMATCKe eMOpHOTeHese.
Takohe, y 0BOj MOKTOPCKO] OUCEpTallMju MPBU MYyT je KOJ KHUYMIIE MNPEACTaB/bEH Ipoliec
CeKYHJIapHE U IIUKJINYHE coMaTcke eMOpuoreHese. CeKyHIapHU eMOPHOHH Cy MOKa3alld BUCOKY
CTONYy KJMjama M crocoOHOCT KOHBep3uje y Ousbke. KoMmucuja je Munusema a oBa JOKTOPCKa
aUcepTanyja Jaje 3HaudajaH JIOMPUHOC pa3yMeBamy eKCIpecuje TeHa TOKOM COMATCKe
emOprorenese koj kuuune. MaeHtudukanuja HOBOT TOTEHIMjaTHOI Mapkepa paHe (dase
comatcke emOpuorenese, CeNAl u mnpencraBjbeHa MeTOJa 3a WHAYKIH]Y CEKyHIApHE H
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[MUKIIMYHE COMAaTCKe eMOpHWOreHe3e uMajy H3y3eTaH 3Hadaj y Oyayhoj OWoXeMHujckoj o
MOJICKYJIAPHO] aHAJIM3H COMATCKe eMOpUOTeHe3e.

Kangunatkuma je mokasajia BUCOK CTEIICH CaBliaflaBarba HAYYHHX H3a30Ba, CIIOCOOHOCT
32 CaMOCTAJTHO HCTPAKWBAKE W KPUTHUYKY aHAIU3y, KA0 W HMHTEPIPETAlU]y W JTUCKYCH]Y
noOUjeHUX pe3yTara.

Ha ocnoBy cBera HaBeaeHor, Kommcuja mnpemmaxxke HacraBHo-nHayunom Behy
VYuusepsuteta y beorpany - buomnomkor ¢akynrera ga mpuxsatu Mo3UTHBHY olieHy Komucuje u
onobpu kanmunatkumbu Karapuau b. AykoBuh jaBHy oa0paHy TOKTOpCKE AMcCEpTaldje IMOJ
HaclioBoM: ,MaeHTHdUKanUja W aHAAM3a eKCIpecHje TIeHa YK/bYYEHHX Yy COMATCKY
emOpuorene3y knuune (Centaurium erythraea Rafn.)™.

KOMUCUIJA:
VY beorpany, 13. 11. 2023. roaune

np Cnahana TogopoBuh, HayYHH CaBETHUK,
Yuusepsutet y beorpany - UHCTUTYT 32 Onosomnika
uctpaxxuBama ,,Cunuira Crankopuh®, MIHCTUTYT 01
HalMOHAJHOT 3Hayaja 3a Penybnuky Cpoujy

np Hymmia Janomesuh, Banpeanu mpodecop,
VYuusep3utet y beorpany — buonomiku gakynrer

np Tujana Lietuh AnTuh , Banpeanu npodecop,
YHuusep3utet y beorpany — buonomnku dakynrer
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