YHUBEP3UTET Y BEOIPALlY - PAPMALIEYTCKU ®AKYNTET
HACTABHO-HAYYHOM BERY
KOMUCWUJIN 3A NOCIEOUNINOMCKY HACTABY — NOKTOPCKE CTYOAUJE

MpeameT: M3BewTaj Komucuje 3a oueHy u oabpaHy 3aBplleHe LOKTOpCKe auceprtauuje
KaHamnparta marnctpa dpapmaumje Hemarwe bhokosuha

Ha cegHuum HacrtaBHo-HaydHor Beha VYHuBepsuTeta y beorpagy — ®apmaueyTtckor
dakynteTta, ogpxaHoj 18.05.2023. roguHe, Ognykom 6poj 1150/2 nmeHoBaHN Cy 4fiaHOBU
Komucuje 3a oueHy n oabpaHy 3aBpLUeHe OOKTOpCKe AucepTtaumje, kaHauaaTa mar. papm.
Hemare hokoBuha, nog HacroBoOM:

,CUMynauuje Monekyricke AMHaMuKe, AnM3ajH, CUHTE3a 1 in Vitro ncnutuBamwe
MHXMOUTOpaA enUreHeTCKMX NpoTenHa Kao NoTeHUMjanHUX aHTUHeonnacTuka“

y cnegehem cacrasy:

1. Op cu. CnaBuua Orsbauvh, goueHT, YHusepsuTeT y beorpagy — ®apmaueyTtcku
dakynteT

2. Op cu. Mwunow T[leTkoBuh, BaHpeaHun npocdpecop, YHuBepauteT y beorpagy -
dapmaueyTckn dpakynteT

3. Op cu. TatjaHa Cpguh-Pajuh, Hay4yHu caBeTHUK, WHCTUTYT 3a OHKONorujyy wu
paguonornjy Cpbunje

Mpernepana je NpunoxeHy guceprtauunjy n nogHocn HactaBHo-Hay4yHOM Behy YHuBep3uTeTa
y beorpagy — ®apmaueyTckor dpakynteta cnegehu nssewTa;.



U3BeluTaj
1. Mpukas cagpkaja AOKTOPCKe AucepTaumje

[okTtopcka auceptaumja mar. dpapm. Hemawe bHokosuha, nog Hasusom: ,,Cumynauuje
MONeKyncke AWHaMuKe, AU3ajH, CUHTEe3a M in Vitro ucnuTuBawbe UHXMOUTOpaA
enUreHeTCKUX NpoTeMHa Kao MoTeHUuujanHuUX aHTUHeonsacTtuka“, HanucaHa je Ha 190
CTpaHa ca jeAHOCTPYKMM NpopeaoM U opraHu3oBaHa y 7 uenuHa: Yeopg (35 ctpaHa), Lurbesu
nctpaxusawa (1 crtpaHa), MaTtepujanu n metoge (17 ctpaHa), Pesyntatn n guckycuja (57
cTpaHa), 3akrbyyak (3 ctpaHe), Jinutepatypa (24 ctpaHe) v Npunoau (42 ctpaHe). Ha noyeTky
AOKTOpCKe AucepTaumje npukasaH je caxeTak Ha CPriCKOM W EHrfeckoM je3uky U cagpxaj
nornaerba/noTnornaerba, a Ha Kpajy kpaTka Ouorpadmja kaHgugata u notnucaHe usjase
KaHOuaaTta O ayTopCTBY, UCTOBETHOCTU LUTaMMNaHe W eneKkTpoHcKe Bep3nje U Kopuwhewy
AOKTOpCKe aucepTtauuje. [lucepraumja je HannucaHa jacHAM U npernegHnuM CTUNoOM 1 cagpxm
57 cnuka/rpaduka n 10 Tabena. MNperneg nutepaTtype cagpxun 358 HaBoaa.

e YBOA AOKTOpPCKe AgucepTauumje onucyje npobnemaTtuky u 3Havaj MMNIemeHTauumje
KOH(phopMaLMOHe ANHaAMUKE MPOTENHA Y U3yyaBaky MPOTEUH-NUraHg UHTepakuuje ca
acnekta pauuoOHanHor AusajHa HOBMX fiekoBa. Y MpBOM Aeny yBoda npukasaHu cy
TEOPUjCK/ NPUHUMNIM cumynaumja Monekyncke anHamuke (MD) y3 KPpUTUYKM OCBPT Ha
HegocTaTke MD meToge y nornedy orpaHUMYeHor y3opkoBawa peTkux gorahaja. Y
HacTaBKy, MNpeacCTaBS/bEH je TEeOpWjCKM KOHUENT MeTaguMHamMuyke cumyrnauuje Kao
MeToAe 3a noborbLaHo y30pKoBake peTkux gorahaja. Y gpyrom geny yBoga onucaH
je 3Ha4yaj TepMoaMHaMUYKMX pasMmaTpara y paunoHanHoMm ansajHy nekosa 6asvpaHom
Ha nosHaBawy 3D-CTpPYyKType UMSBHOI MecTa, NpeAcTaBibeHn Cy TEOPWUjCKU KOHLENTU
MOSEKYICKOT JOKWUHIa, BUPTYENHOr CKpUHWHIa BasmpaHor Ha no3Hasaky 3D-CTpykType
unrbHor mecta (SBVS) kao M OCHOBM pa3mMaTtpawa CTaTUCTUYKE TepMoAUHaMUKe Y
padyHakwy cnobogHux eHeprvja BesvBawa. Y Tpehem geny yBoga gat je nperneg
padyHapcknx MeToa y An3ajHy fekoBa 3aCHOBaHOr Ha No3HaBawy CTPYKType nuraHia
— MeToAda UCnuUTMBama KBaAHTUTATMBHOI OAHOCA CTPYKType u akTuBHOCTM (QSAR) u
MeTo4a BUPTYErNHOr CKpUHUIra 3aCHOBaHOr Ha NO3HaBawy CTpyKType nuraHga (LBVS).
Mopepn ToOra, gat je v npernen OCHOBHUX (DMHreprnpuUHTOBA, anroputaMma MallMHCKOr
y4yer,a Kao M OCBPT Ha 3Ha4aj NpMMeHe MeToAa MaLUMHCKOr yyewa y MMnieMeHTaumju
BESIMKUX CeTOBa nojartaka O CTPYKTYPU U akKTUBHOCTU Y caBpeMeHOM OTKpuhy nekosa.
Y yeTBpTOM [fefny yBOAa OMUCaH je 3Havaj enUreHeTCKUX UUIbHUX MecTa Yy pasBojy
aHTMHeonnactMka. Y OBOM pdeny cy npeacraBbeHn cupTtymH 2 (SIRT2) n WD-
noHaesbajyhm gomeH 5 npotenH (WDR5) ka0 gBa 3HadajHa uurbHa MecTa 3a pasBoj
HOBMX aHTUHeonnacTuka y3 nocebaH OCBPT Ha CTPYKTYpPY UMIBHUX MecTa U 3Hauvaj
pasMmaTtpata KOHOpMauMoHe AWHaMUKE Yy An3ajHy HOBUX WHXMbuTopa oBa [Ba
npoTenHa. Y nocnegwem geny yBofa OnucaH je 3Hadaj bGuonHdopmaTtuke y otkpuhy
HOBUX LUMSBHUX MeCTa [ejcTBa fnekosa.

e OCHOBHM UUIb OOKTOPCKeE AucepTaumje je 61O pasBujare HOBUX MPOTOKOSa 3a
padyHapcKo [Au3ajHupawe uHxmbutopa SIRT2 u WDRS5 Kpo3 wumnnemeHTtauujy
nHpopmauuja n3 Benukux 6asa nogartaka U/MNM MOMEKYNCKMX CUMyrauuvja, Kao u
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eKcnepumeHTanHa Banupaumja npoToKoNa CUMHTEe30M WU in  vitro  BMonoLwKum
TecTMpawumMa HOBUX WHXMOUTOpa. [ogoaTHM uuib UCTpaKuBawa CrNPOBEOEHUX Y
OKBUPY OBe [OKTOpCKe AucepTaumje 6uo je u noctaBrbawe byayhux cmepHuua 3a
pasBoj AyanHux uHXMbuTopa XMCTOH-AeaueTunasa (ykibyyyjyhu cupTyuHe) Kpo3
BMoMHOPMATUYKY aHanM3y HOBMX LMIbHUX MecTa. Y OKBMPY OBOr Aena guceprtauuje,
npukasaHo je 8 cneunduyHux notuurbesa. [lpBM nNOTUMIL Ce OOHOCU Ha pasBoj
npoTokona GUomMoneKkynckMx cuMmynaumja 3a getarbHO OnMcMBaHe KOHMOpMaunoHe
AnHamuke SIRT2 u oTkpuhe anTepHaTUBHUX KOH(OPMAaUMOHMX CTakwa MNpoTeuHa
peneBaHTHMUX 3a OTKpuhe HOBUX MHXMBuTOpa SIRT2. [pyrn noTumsrb ce O4HOCU Ha
pasBoj W ekcnepumeHTanHy Banupauujy SBVS wMogena 3acHoBaHOr  Ha
anTepHaTUBHUM KOHOpMaunoHMM cTawnma SIRT2 ca nocebHMM OCBPTOM Ha
npeTpary HeucTpaxeHux genosa xemujckor npoctopa SIRT2 wHxubutopa. Tpehu
noTuurb nogpasymeBa pa3soj M Banugauujy in silico nnatgopme 3a paumoHanHu
An3ajH  HoBUX cenekTuBHUX SIRT2 wuHxubutopa npumeHoMm QSAR wmopena
dopmMupaHux nomMony BenuvKUX ceToBa Mnopdataka W TMPUMEHOM CaBpeMEeHUX
anropytTaMa MallMHCKOr yyewa. YeTBpTU NOTUMIL Ce OAHOCU Ha CUHTEe3y U in Vitro
eH3MMmcka 1 henujcka ucnutmeamwa HoBux SIRT2 nHxnbuTopa an3ajHMpaHnx Ha OCHOBY
pesyntaTta npocrnektuBHor SBVS u/vunn moaena KBaHTUTATMBHOI of4HOCA CTPYKType U
akTMBHocTu/cenektmBHoctu. et  noTuwre  noapasymeBa  kapaktepusauujy
KOH(popMaumoHor  noHawawa WDRS5 y  npucyctBy  onTtodapmMakosioLKux
nenTMAOMUMETCKMX WUHXMOUTOpa, MPUMMEHOM MeToda cuMmyrnauuja MOSeKyrcke
AVNHaMKKe, Kao M NocTaBrbake NPOTOKONa 3a AM3ajH HOBUX npeacTaBHUKA NPUMEHOM
npopadyHa cnobogHe eHepruje BeanBara. LLlectn noTumrb roBopu o KBaHTUPMKaLnjun
eHepreTCcKMx MpOMeHa Be3aHWx 3a npouec oTtomsomepusaumje UCNUTUBAHOT
nentTngomemMeTckor mHxubutopa WDRS5 npumeHOM MeTagMHaMUYKMX CcuMynauumja.
Cegmum noTumsb ce OAHOCK Ha yCrocTaBrbakbe Mofernia anoctepHe KOMyHuKaumje osa
Be3mBHa mecTta y okeupy WDRS5, ook ocMu noTuurb npegcrasiba OTKpuhe HOBUX
UMIBHMX MECTa 3a pas3Boj AyanHux MHxubuTopa xmcToH-geaueTtunasa (HDAC) kpos
pa3Boj OWOMH(opMaTMYKOr MpPOTOKONa 3a npegsuhake cuHeprmsama wusmehy
nHXxMbuTopa amununje XMUCToH-geauetTunasa (ykrbydyjyhu cupTymHe) u no3HaTuX
OMOaKTUBHUX jeanHerba.

Matepujan m mMeToAe Cy npukasaHuM KpoO3 [eTarbHe Onuce padyHapCcKux W
eKCcrnepuMeHTanHMx MeTtogonorvja, kKao W npernega kopuwheHnx coTBepCKnX
naketa, nabopartopujcke onpeme U xemukanuvja. Matepujanu un meToge cy
opraHuMs3oBaHM Yy Tpu nornaerba. Y nNpPBOM MOrMaBiby Cy MpuKasaHe MeToae
NnPUMEHEHE y paumoHanHoMm amsajHy SIRT2 wmHxubutopa ykrbydyjyhu metone 3a
pa3BOj napameTapa MOJIEKYNICKO-MexaHnykux nosrba cune SIRT2 wuHxubuTopa,
npotokonM 3a MD cumynauvje w aHanudy [obujeHux Tpajektopuja, MeToae
ynotpebrbeHe 3a pa3Boj MpPOTOKona nobosbluaHOr y3opkoBaka KOHGOPMAaLMOHUX
CcTaka Be3mBHoOr Mecta SIRT2, kao M mMeTode 3a MoCTaB/bawe W Banuaauujy
npotokona SBVS. Y okBMpy MCTOr norfnaerba npukasaHu cy kputepujymmn 3a ogabup
jeAuerba 'y OKBMpPY CceToBa nofaTtaka ynoTpebrbeHux 3a pasBoj moaena
KBAHTUTATUBHUX OAHOCA CTPYKType W akTUBHOCTWU/CENEKTUBHOCTWU, Kao WU OeTarbHu
NPOTOKOSM N anropuTMn ynotpebrbeHun 3a bopmupatse n Banugaumjy oBux mogena u
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HMXOBY MMMMeMeHTauujy y oksupy in silico nnatdopme. Y HacTaBKy UCTOr Mornasrba,
npukasaHun Ccy wmaTtepujanu KW npoueaype OpraHckMx cuHtesa HoBux SIRT2
MHXMbuTopa, Kao M petarbaH onuc in vitro Tectupawa HoBux SIRT2 umHXxubUTOpa
npumeHom SIRT1, SIRT2 n SIRT6 eH3uMckux eceja. lNpukasaHu cy NpOTOKONM in Vitro
ncnnTuBaka Ha XymaHoj henmnjckoj SIMHWjU NopeKnomM 13 ageHokapumHomMma gojke MDA-
MB-231 n TO: NPOTOKOS&T 3a uCNUTUBakE YyTuuaja Hosor SIRT2 umHxubuTOpa Ha
BujabunHoct (MTT TecT), NPOTOKOS 3a UcnUTUBawe ytmuaja Hosor SIRT2 nHxubutopa
Ha MHOYKUKWjy anonto3e (UMTOMETPUjCKM TecT ABOKOMOpHor 6ojewa kopuwhenem
aHekcunHa n 7AAD 60je), NnpoToKoN 3a ucnutmeawe ytuuaja Hosor SIRT2 nHxmbutopa
Ha npomMeHe Yy henujckoMm UuuKnycy (UMTOMETPUJCKM TecCT Kopuwherwem nponuaujym
joanaa) n NpoToKon 3a ucnutmBawe ytuuyaja Hoor SIRT2 nHxmMbutopa Ha NpomMeHe y
ekcripecuju E-kagxepuwHa. Y OKBUPY [OpYyror rnornaefba, nNpukasaHe cy CTpyKType
nenTMaoMuMeTckmx  goTopeakTmBHux WDR5  umHxubutopa ynotpebrbeHux vy
UCTpaXuBaky W [eTarbHM NpOTOKONM 3a parMEeHTHU MOJSIEKYSICKA  LOKUHT
NenTUAOMUMETCKMX UHXMBUTOpA, MPOTOKON CuUMynauuja MOSEKyrncke AnHaMUuKe
ynotepebrbeHor 3a ucnutueakwe CTpykType komnnekca WDRS n nogrpyne nuHeapHux
nenTMOoOMMMETCKMX WHXMOUTOpa, kKao u npotokon 3a MM/PBSA (eng. Molecular
mechanics Poisson—Boltzmann surface area — MM/PBSA) npopadyHe cnobogHe
eHepruje BesnBawa NMHEPAHUX NeNnTUOOMUMETCKMX MHXMBUTOopa. Y HacTaBKy uctor
nornaerba, NpukasaHu cy NpPOTOKONU kKnacuyHmux MD cumynauuwja, MD cumynaumja
npomewnBor aAmjabaTckor noTeHuumjana W  nNpoTokon  Aobpo  TemnepupaHe
MeTaaMHaMunyke cumynauuje ynotpebrbeHux 3a u3yyaBawe KOH(OopmMauuoHe
AnHamunke uHTepakumje WDR5 M uMKAMYHOr NEenTUOAOMUMETCKOr WMHXMbutopa.
[eTarbHO Ccy npeactaB/beHM W CBM anatu ynoTpebrbeHu y aHanuanm anoctepHe
KomyHukaumnje yHytap WDR5. Y Tpehem nornaerby npukasaHe cy metoge m 6ase
nogataka ynotpebrbeHe 3a  pas3Boj OGuouHoOpmaTMYKOr  MpOTOKOSMa  3a
noeHTUrKaumjy HOBUX LMIBHUX MecTa Yy pasBojy AyanHUX WMHXMOUTOpa XWUCTOH-
AeaueTtuvnasa. [lpukasaHn cy maTepujanu u MeTode 3a UcnuTMBakwe ediekaTa
kombuHauunja HDAC mnHxmbutopa ca ROCK1/2 (eng. Rho-associated protein kinase —
ROCK) inhibitorom (RKI-1447), wnn QyHKUMOHANHUM aHTaroHucTtom noatuna 1
peuentopa 3a S1P (dumHronumoa) Ha BujabunHoct (MTT TecT) aBe henujcke nuHunje
NnopeksioM nu3 ageHokapumHoma naHkpeaca (MIA-PaCa-2 n Panc-1) npumeHom meTtoae
KOMOMHaTOpMjCKOr MHAEeKCa.

Pe3syntatmy M p[ucKycumja [OOKTOPCKE AucepTaumje rnpukasaHu cy npernegHo,
Kopuwhewem opurmHanHux rpadpuikmx mn TabenapHux npukasa (38 cnuka m 10
Tabena). Pesyntatn cy rpynucaHun y net uenuHa. Y NpBOj LENUHU MpuKasaHu cy
pesyntaTu pasBoja MOJSEKYIICKO-MEeXaHUYKMUX MNoSfba cune neTt no3Hatux MHxmbutopa
SIRT2, ka0 u pesyntatn knacuyHux MD cumynauuja v3BedeHUX Ha 7 pasfmyunTux
cuctema (6 pasnmuntux SIRT2:mHxmMbuTop komnnekca u 1 apo SIRT2 cuctem).
Pesyntatm MD cumynauuwja cy geTarbHO AWCKYTOBaHW Yy norreny antepHaTUBHUX
KOH(popMaumMoHux ctawa SIRT2:MHXMOUTOP KOMMNIEekca W NpoOMEeHa YyHyTap
OVNHaAMUNYKMX Mpexa MHTepakumje aMUHOKUCENTMHCKNX ocTataka SIRT2. Y okBupy ncre
uenuHe, NpeacTaBrbeHU Cy pesynTtatn petpocnekTuBHor SBVS ynoTpebrbeHor 3a
Banuaaunjy antepHaTtMBHMX KOHOPMaLMOHNX CTaka, Kao U pa3Boj HOBOM NpoToKoMa
3a nobosblaHO Yy30pKoBake anTepHaTMBHUX KOH(OPMAaLMOHUX CTakwa BE3UBHOT
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mecTta SIRT2 3acHoBaHor Ha JO6po TeMnepupaHuM MeTaguHaMUYkKuMm cumynaumjama
y3 KONeKTMBHe Bapujabne n3sefeHe M3 aHanmse He3aBUCHUX KOMMOHEHTU Kallk-ehsa
(eng. Time-lagged independent component analysis — tICA). NpukasaHu cy pesynrtatu
nMnremeHTauuje anTepHaTUBHUX KOHpOPMaLIMOHUX cTaha SIRT2 ca
HOBOOTKPUBEHMM  CKpMBEHMM LlenoM Yy npotokonn SBVS ka0 u  pasBoj
MYNTUCTPYKTYpanHor SBVS mogena 3acHoBaHOr Ha KOMOGWHaUMjM KOH(OPMaLMOHUX
cTawa U3 MeTaguHaMU4ykuMxX cuMmynauuja wn  Kpuctanorpadckm  paspeLueHor
SIRT2:MHXMBUTOp KOMMNekca. Y OKBUPY WUCTE UEennHe, NpukasaHu cy pesynTtaTtu
npocnektueHor SBVS CcKpuHWHra 1 in vitro Banuaauuje pesyntata CKpUHUHra
npumMmeHom eHsnmckmx eceja (SIRT1, SIRT2 u SIRT6). JogaTHo, NpukasaHu cy u
pesyntatu WCNuMTMBaka aHTUTYMOPCKOr noTeHuujana hit  jeguwerwsa ND18 Ha
henujckoj NUHUjM NopeknoM u3 ageHokapuuHoma fojke (MDA-MB-231). Y oksupy
apyre uenuHe, npukasaHu cy pesyntatu passoja in silico nnatgopme 3a oTkpuhe
HoBuX SIRT2 wHxubuTOpa. Y OKBUPY OBOr Mornaefba, AeTarbHO Cy MpuKasaHu
pesyntaTu ycrnoctaerbaka W Banvjauuje mogena KBaHTUTAaTUBHOI o4HOCa CTPYKType
N aKkTMBHOCTW/CeneKTMBHOCTU SIRT2 uHXMbuTopa Kao M NPUCTYN cenekumju 4etmpu
Hajborba Moaena M HUXOBOj MMNNEMEHTAUNU yHYTap okBupa nnatdgopme. [letarbHo
Cy npukasaHe yHKUMOHaNHoOCTN nnatdopme y LBVS n aHanuau ogHoca CTpPyKType U
aKTUBHOCTM HOBMX WHXMBUTOpa, kao u ctyamja nopehewa ca SBVS mogenom. Y
okBUpYy Tpehe uenuHe npukasaHu Cy Au3ajH, CUHTEe3a M in Vitro KapakTepu3sauuja
(SIRT1 n SIRT2 eH3umckn eceju) 12 HoBux SIRT2 uHxmubutopa. Y OKBUPY 4YeTBpTE
uennHe Pesyntata v auckycuje npeactaBibeHUM Cy  pes3ynTtatv MOSeKynckor
MoJerioBaka NPOTEeUH-NUraHa WHTepakuuje (oTopeakTMBHUX NenTUOOMUMETCKUX
nHxmbmntopa WDR5. [leTarbHO Cy npukasaHu pesyntaTti pa3Boja NpoTokona 3a AnsajH
rpyne nuHeapHux NenTUagoMUMETCKMX MHxmbutopa WDR5S 3acHoBaHor Ha MM/PBSA
npopayyHMma cnobogHe eHeprvje u ANCKYTOBaHW Cy aTOMUCTUYKU OeTarbu NpOTEenH-
nurang, HTepakuunja komnrnekca gobujeHux cumynauvjama. Y OKBUPY UCTe UenuvHe,
JeTarbHO Cy npukasaHu v pesyntatum mogesrioBawa cTpyktype komnrniekca WDRS wu
UMKITMYHOr NenTUuaOMUMETCKOr MHXMbuTopa ca nocebHUM OCBPTOM Ha ycarnawleHocT
ca [JOCTYNHUM eKCnepuMeHTanHuM nogauvma. [duckyToBaHM Cy pesynrtaTtu
TEPMOAMHAMUYKNX MpopadvyyHa U3Be4eHUX U3 MeTagnHaMUYKUX cuMyrauuja, Kao u
pes3yntaTtu aHanuMsa anocTepHe KOMyHuKauuvje OBa yAarbeHa Be3uMBHa MecTa Ha
WDRS5, gobujeHnx Ha ocHoBy MD cumynauuvja. Y OKBMpY neTe LenvHe rnpukasaHu cy
pesyntaTn pasBoja buonHdopmMaTuU4kor npoTokona 3a npeasuhawe CUHEPrUCTUYKMX
KomOunHauunja wuHXMbuTOopa XWUCTOH-geaueTunasa wu npeoctannx BuoakTUBHUX
jeAntera JOCTYNHUX Kpo3 Base nogaTaka y Tepanuju ageHokapuMHoMma naHkpeca. Y
OKBMPY UCTe LenunHe, ANCKYTOBaHW Cy pe3ynTtaTn aHanuide oborahewa y OKBMpPY Koje
Cy NpeasioxXeHa HoBa UuibHa MecTa 3a pasBoj AyanHux nuxmbutopa HDAC damunuje
npotemHa (ykrbyyyjyhm n cupTyuHe) Kao HOBUX edUKaCHWUjUX aHTUHeonnactuka vy
Tepanuju ageHokapumHoma naHkpeaca. [JooaTHO, MpuKasaHu cy pesynrtaTtu in vitro
Banuaauunje npeasuheHnx cuHeprudama npaheweM UUTOTOKCUYHUX —edbekaTa
KomBuHauuja GMOaKTUBHUX jeauHera MeTo40M KOMOUHATOPUJCKOT MHAEKCA.



e 3akrby4ak JOKTOPCKe AucepTaumje je npukasaH caxeTto, UCTULAHhEM MHOBATMBHOCTU
pesyntata U aHanu3oM HajBaXXHUjUX pesyriTata Koju cy y cknagy ca gedUHUCaHUM
UurbeBMMa UCTpaxmnsama.

e Y nornasesby Jlutepatypa Yy OKBUPY [OOKTOpPCKe auceptauuje HaBegeHo je 358
pedepeHum.

2. Onuc NOCTUrHYTUX pesynTaTa

Pesyntatn oBe OoKTOpCcKe AucepTaumje MoAerbeHn cy y net nornasrba. Y nornasrby 4.1
npukasaHu Cy U OUCKYTOBaHU pes3yrntatn UcnutmBawa KOHopmaumoHe guHamuke SIRT2 n
pa3Boja HoBOr npoTokona SBVS koju ce ocnawa Ha antepHaTMBHa KOHOpPMaLMOHa CTaka
SIRT2 wvpgeHTMdUKOBaHa TOKOM cumynauuja. lNornaeree je parbe MoAderbeHo Ha cefam
uenuHa. Y okBupy npBe uUenuvHe nornasrba 4.1 npukasaHun cy pesyntatu passoja U
Banuaaumje HoBMX NnapamMmeTtapa MOSEKYNCKO-MexXaHNYKuX Nosba cune 3a cet nosHatmux SIRT2
nHxMbuntopa. Ysumajyhm y o063up TpaHCnaTopHU MOTEHUMWjan napamMeTapa MOJIEKYICKO-
MeXaHWYKMX Mnorba curne, passBujeHn napaMmeTpu Cy LLUMPOKO NMPUMEHUBU U OOCTYMNHN Cy U BaH
OCHOBHOI KOHTEKCTa uctpaxmsarwa SIRT2 nHxubutopa. Y OKBMpY Apyre uenvHe nornasiba
4.1 nNpukasaHu cy pesyntatu ucnutuBawa KOHgopmaumoHe auvHamuke SIRT2 npumeHoMm
Knacu4yHux cumynauuja Morekyricke AnHamuke. AHanusama KopeHa cpefrer KsagpaTHor
oacTtynawa (eng. Root Mean Square Deviation — RMSD) aTtomckux nosuuuja yHytap MD
TpajekTopuja, KopeHa cpefre KBagpaTHe pnykTyaumje aMMHOKUCENNMHCKMX ocTaTaka (eng.
Root-mean square fluctuation — RMSF), aHanu3om rnaBHuUX KommnoHeHTu (eng. Principal
component analysis — PCA), n B1u3yenusaunjom LeHTpomnaa HakoH npoueaype KnactepoBama
TpajekTopuja, YOYEHO je MocCTojake anTepHaTMBHUX BE3UBHWX CTawa nuraHaga, kao u
anTepHaTUBHUX KOH(OPMaLUMOHUX CTawa Be3UBHOr MecTta. [darbOM aHanvM3oM OuHaMuyke
UHTepakumoHe Mpexe pesngya (eng. Dynamical residue interaction network — RIN),
NOEeHTUMPUKOBaAHN Cy OCTauyM aMUHOKUCENMHA Of KIby4YHOr 3Hadaja 3a KOMyHWKauujy yHyTap
WHTepakumoHe wmpexe SIRT2 ”n u3gBojeHM Cy rMaBHU KOMYHMKAUMOHW MNYTEBWU YHyTap
Be3anBHor mecta SIRT2 koju mory 6uMTM MogynucaHm NpUCYCTBOM MHXMbuTopa. Y OKBUpYy
Tpehe uenuHe nornaesba 4.1 anTepHaTMBHA KOH(OpMaLMOHa CTaka Be3MBHOr Mmecta SIRT2
aobujeHa kpo3 MD cumynaumje BanuampaHa cy npoueaypoM peTpocrnekTuBHor SBVS.
Pesyntatm cy ykasanu Ha 3Ha4vajHO nobosbliakbe CTaTUCTUYKUX  NapameTapa
peTpocnekTMBHor SBVS npunvkoM npuMeHe antepHaTMBHUX KOH(OPMaLMOHUX CTaa
AobujeHnx n3 MD cumynauuwja, y OAHOCY Ha KpucTanorpad)Cku paspelleHe CTpyKType
komnnekca. [locTaBrbeHa je xunotesa noctojakka Beher 6poja anTepHaTUBHUX
KOH(POPMaLMOHMX CTaka Koje knacudHe MD cumynauumje HUCYy Morne fa y3opKyjy Yy peanHom
BpeMeHy Tpajaka cumynauuja. Y OKBMpY 4YeTBpTe uUenuHe nornaerba 4.1 pasBujeH je
NMPOTOKOM 3a MOBOSbLIAHO Y30pKOBake anTepHaTUBHUX KOH(OPMAaLUUOHUX CTaka Be3NBHOT
mMecTta SIRT2 3acHOBaH Ha MeTagMHaAMUYKUM CUMynauvjama M KONeKTMBHUM Bapujabnama
nssegeHnx mns3 tICA (eng. Time-Lagged Independent Component Analysis — tICA) aHanuse
Avenapckux yrrioBa amMUHOKMCESIMHCKMX OcTaTaka Be3uBHOr mecta. [lpymeHoM passujeHor
NPOTOKONa oOnucaHa Ccy KOHgopmaumoHa cTawa SIRT2 3HavajHO Jpyradmja UM of
KOH(popMaUMOHUX cTawa onucaHux MD cumynauujama, Kao W CTaka OnucaHux
Kpuctanorpadgpujom X-3paka poctynHux y oksupy PDB (eng. Protein Data Bank) 6ase
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nogataka. NoHaepucawem MeTagMHaMUYKUX MOTeHUMjana Ha U3nYkn nHTepnpeTabunHe
KONeKkTMBHe Bapwujabne onucaH je KOHUENnTyanHW OKBUP MexaHu3ma MpoTenH-nurang
WHTEpakumje Kpo3 KOMOWHauMjy mMexaHusama KOH(opMauumoHe cenekuuje u MHOYKOBaHOr
utoBara. Y OKBUPY neTe uenuvHe nornaerba 4.1 KOHpopmMaumoHa CTawa M3gBojeHa u3
MeTaaMHaMUYKNX CUMynauuvja cy BanuaumpaHa nytem petpocnektnsHor SBVS. Mako cy ce
KOH(popMaLUMOHa CTawa U3 MeTaavHaMUYKMX CcuMyraumja 3Ha4vajHO pasnukoBana of
Kpuctanorpadckn paspeweHnx SIRT2 cTpykTypa, Kao W KOH(OPMaUMOHUX CTaka
N3OBOjeHNX M3 KnacuyHux MD cumynauumja, 3abenexeHo je Benvko nobosbluawe Yy
CTaTUCTUYKMM NapameTpuma peTpocnekTusHor SBVS. [letarbH1UM yBMAOM Yy KOHOpMauuoHa
ctawa SIRT2 n3gBojeHa N3 MeTaguHaMU4KMX cuMmynaumja Koja cy nokasana Hajborbu yuymHak
y peTpocnekTuBHOM SBVS OTKpMBEHO je MNOCTOjake CKPMBEHOr BE3WBHOrM Liena YHyTap
BeanBHor Mecta SIRT2, cmewTeHor wu3amehy octataka ILE-213 wu PHE-190. Csa
KoHtopMaumoHa ctawa SIRT2 gobujeHa Tokom MD n MeTagnHaMn4ukux cumynaumja, kao u
Kpuctanorpad)cku paspelleHa KOHpopmaumMoHa CTakwa aHanuampaHa cy aytomaTckum LDA
(NMHeapHa OMCKPUMMHAHTHA aHanu3a) NPOTOKOSIOM MMMNeMeHTUpaHum y okesupy PJIAT
nporpamMa y unrsy gobujara MyntuctpyktypanHor SBVS mogena. AyToMaTCKMM NpOTOKOSOM
ogabpaHa je kombuHaumja 2 ckopa n 3 KOHopmauMoHa cTawa (2 KOHopMaLunoHa CTawa
AobujeHa meTagMHamMu4kom cumyrnaumjom un 1 kpuctanorpadckm paspelleHa koHdopmavmja)
3a copmuparwe duHanHor SBVS mogena. ®uHanHu (MynTucTpykTypanHu) SBVS mopgen
nokasao je Hajgehe nobosbluiake y CTaTUCTUYKUMM napameTpuma peTtpocnekTuBHor SBVS
Ynume je noTepheH 3Hayaj HOBOOTKPUBEHUX anTepHATUBHUX KOHPOPMAaUNOHMX cTawa SIRT2 y
objallHaBaky aKTUBHOCTU ceTa MO3HaTUX MHXMBuTopa. Y OKBUPY LUeCcTe uernvHe nornaeiba
4.1 onucaHa je ekcrnepMmeHTanHa Banugauunja MynTUcTpyktypanHor SBVS mopena kpos
nssohewe npocnektmBHor SBVS. [MpocnekTuBHUM CKpuHuMHrom SPECS ©6ase youeH je
3HayajaH noTeHuujan npolmpmBaka XEMWCKOr npoctopa no3HaTux SIRT2 wnHxubuTopa
NPUMEHOM MYNTUCTPYKTypanHor SBVS mopena wTto je onpaBgaHO aHanuM3oM Mpojekunja
XeMUjcKor nNpocTtopa Ha Mmogen camoopraHmsyjyhux mana. [leBeT jeguhersa U3OBOjEHUX U3
NPETXOAHO HEUCTPaXEHUX AernoBa xemujckor npoctopa SIRT2 nHxubuTopa je TeCcTUpaHo in
vitro eH3umcknm ecejuma 3a SIRT1, SIRT2 u SIRT6. CBa jeguhsena cy nokasana ogpehexu
MHXMONTOPHU NoTeHumjan n cenektTnBHocT ka SIRT2. 3a aBa jeanwerwa (ND18 n ND85) ca
Hajgehmm npoueHTomM SIRT2 MHXMOUTOPHE aKTUBHOCTM MPU TECTMPAHOj KOHLUEHTpauuju og
200 uM oppeheHa je ICso BpegHocT (ND18 (ICso = 58,7 pyM) n ND85 (ICso = 85,9 uM)). ¥
OKBUPY ceaMe uenuHe nornasrba 4.1 UcnutaH je aHTUTYMOPCKM noTeHuujan hit jeantersa
ND18 Ha henujckoj NUHUjU TPOCTPYKO HeraTUBHOr ageHokapuuHoMa fojke MDA-MB-231.
Jegnwerne NDI18 je oOKapakTepycaHO Kao HEeUUTOTOKCUMYHO jeduHberse Koje UHAYKyje
3aycTtaBrbane hennja y G2/M c¢asu henujckor umknyca u nosehasa ekcnpecujy E-kagxepuHa
YnuMe je ykasaHO Ha NoTeHUujan HOBOOTKPUBEHOT cenekTneHor SIRT2 nHxmbutopa ga gosege
[0 npoueca Me3eHXMMarnHo-enuTenujanHe TpaHsvuuje.

Y nornaserby 4.2 npukasaHu cy pesyntatm passoja in silico nnatgopme 3a oTkpuhe SIRT2
nHxnbuTopa HassaHe SIRT2i_Predictor. Nornaesree 4.2 je nogerbeHo Ha YyeTupu uenuHe. Y
OKBMpY MNpBe uUernvHe nornaerba 4.2 npukasaH je onuc cetoBa nogataka ynotpebrbeHux 3a
ycnocTaBibake KnacuukaunmoHnx n perpecMoHnx Mogena ogHoca CTPYKType N akTUBHOCTM,
OOHOCHO cenektnBHoctn SIRT2 wuHxmbutopa. YkynHo 1797 jeauvwera ca MNO3HATOM
MHXMBUTOPHOM akTmBHowhy ka SIRT2 u3paxeHOM Kao npoueHat uHxmbuumje, unm plCso
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BpPeOHOCT je nofgerbeHo y 4 ceTa nogaTtaka Ha OCHOBY HameHe moperna. Y OKBupy gpyre
uenvHe nornaerba 4.2 npukasaHu Cy pesynTtaTu Kpempawa perpecuoHux mogera ogHoca
CTPYKTYpE M aKTUMBHOCTW, OWHApPHMX KnacugukaumoHMx mogena MNOTEHTHOCTU, Kao U
BULLIEKNACHMX KnacudumkaumoHnx mogena SIRT1/2, ogHocHo SIRT2/3 cenektuBHocth. CBU
MoZenun cy uarpaheHn npMMeHoM neT pasnuMunTuxX anoroputama MawuHckor yvyewa (RF —
Anroputam crniydajHmx wyma, SVM — Anroputam notnopHux sektopa, KNN — Anroputam K-
Hajonmxkmx cycega, XGBoost mnnemMeHTauunja anroputMma rpagujeHTHor nojadawa, DNN —
anroputam  OyO6OKMX  HEYPOHCKMX Mpexa) W 4YeTupu  pasnuumta  MOofeKyscka
peckpuntopal/cuHrepnpuHta  (MACCS, ECFP4, ECFP6 wu Mordred paeckpuntopa).
Perpecnonn mogenu cy passujeHn npema OECD cmepHuuama, ook je Hajborbu perpecmoHmn
moaen opabpaH HakOH MpoueHe ekcTepHe Mohu npegsuhawa mogena npuMeHoM ceTa
AofaTHUX napameTapa ekcTepHe Banupaumje. Hajborbn mogenu ua rpyna KnacmukaunoHmx
moaena (buHapHu 1 BULLEKNAcHNU Mogenn) cy ogabpaHu cumynauujom npumMeHe mogena y
peanHum ycnosuma LBVS. CeT 3a cumynupane LBVS ycnoa npumeHe Mogena je Kpempa
NnPUMEHOM Mornekyna mamaua u 6uo je caumwbeH o oko 20000 jeauwewa (ogHoC
akTuBHUX:MHakTMBHmMx = 1:40). Kao duHanHn mogenn opabpanu cy: XGBoost:ECFP4
perpecnoHn mogen, RF.:ECFP4 ©uHapHu knacudukaumoHn mogen, RF.ECFP4 SIRT1/2 n
DNN:geckpuntopckn SIRT2/3 BuweknacHu knacudgpukaunoHm mogenu. Y okeupy Tpehe
uenvHe nornaerba 4.2 NpeacraBibeHU Cy pesyntaTtn passoja in silico nnatgopme y okBupy
Koje cy mMmnremMeHTMpaHa 4yeTupu uHanHa mogena, kao U gogaTtHe OyHKLMOHANHOCTK 3a
BM3yenusauuwjy BepoBaTHOha npegsuhawa, AOOMeHa MNpUMEHNBOCTU npeasuhamwa U
BU3yenusauuvje pgornpuHoca ogrosapajyhux pgenosa cTpykTypa npeasuheHoj akTUBHOCTW.
"padomykn nHTEepdejc nnatdopme je pasBujeH Kpo3 ABa OCHOBHA Moayrna: moayn 3a LBVS u
MOAyn 3a feTarbHy aHanuay ofHoca CTPYKType M akTUBHOCTWU. Y OKBUPY YeTBpTe LenunHe
nornaerba 4.2 npykasaHu cy pesyntatu ctyguje nopehena SIRT2i_Predictor-a ca npeTxogHo
onucaHnum MynTUCTPYKTypanHuMm SBVS moaenom. Ynpkoc 6naroj npegHoctn SBVS mogena,
AeMOHCTpupaH je noTeHuumjan SIRT2i_Predictor-a y epukacHoj npeTpasun xemujckor npoctopa
SIRT2 nHxmbutopa. [JogaTHO, KPO3 PETPOCNEKTUBHY aHanuay pesyntata SBVS ckpuHuHra
npeaCcTaBfbEHOr Y OKBMPY nornasiba 4.1, Kao0 U NPOCMEKTUBHUM CKPUHUMHIOM Mane 6ase
AOCTYNHUX jeantberba npumeHoMm SIRT2i Predictor-a n SBVS mogena, nokasaH je 3Hauaj
SIRT2i_Predictor-a kao gogaTtHor cunrtepa y CKPUHUHIY Benukux 6asa nogaTtaka M Kao
3HayajHor anarta y npuopuTusaumjn jeaurera npe in vitro CKpUHUHra.

Y okBupy nornaerba 4.3 NpeAcTaBibeHN Cy pe3yntaTn CUHTE3e U in Vitro uCNnuTnBaka HOBUX
pepmBata SIRT2 wHxubutopa AM3ajHUPAHMX Ha OCHOBY CTPYKType jeaumera ND18.
CuHTeTucaHo je 12 HoBMX jeaurbensa. [Au3ajH HOBUX WHXMOUTOpa je Omo GasupaH Ha
npegsvnawmMMma MynTuCTpykTypanHor SBVS wmogena wwunu  SIRT2i_Predictor-a, y3
yBaXkaBake CUHTETCKE U3BOAIbUBOCTU Yy AaTuM ycnosuma paga. CuHTeTucaHa jeankena cy
okapakTepucaHa NMR cnektpockonjom (*HNMR u “CNMR ekcnepumeHtuma). Llect
CUHTETUCAHUX jeOgurersa je npu  KoHueHTpauuju oa 100 pM nokasano cenekTuBHy
NMHXMBUTOPHY akTMBHOCT SIRT2 Behy oa 50% wTo Mx 4YnHM obehasajyhum monekynuma 3a
Aaroa uctpaxusamwa. Mehy cuHTeTMCaHUM jeanensnma ce nocebHo uctude knaca apwun-
1,2,3-Tpuasona kao NOTNyHO HoBe xemujcke rpyne SIRT2 nHxmburtopa.

Y okBupy nornaerba 4.4 npeacTaBibeHU Cy pe3ynTaT¥ MONEKYNCKOr MoJeroBara NpPoTenH-
nuraHg UHTepakumje NoTnyHo HoBe rpyne hoTopeakTUBHUX NenTUAOMUMETCKUX MHXMOUTOpA
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WDRS. lNornaerse 4.4 je narbe nofaerbeHo y Ase uenuHe. Y oKBuUpy npsee LenuHe nornasiba
44 onucaHn cCcy pes3ynTatM  MOJSEKYNCKOr  MOAenoBawa noarpyne  NIMHeapHUX
nenTMaoMmMMeTcknx nHxmoutopa WDRS. 'pyna og Tpu nHxubuTtopa je mogenoBaHa y Cis U
trans ctawy. HakoH pasBoja n Banugaumje npoTokosia oparMeHTHOr MOJSIEKYSICKOr LOKMHra
nenTMOoOMMMETCKNX MHXnbutopa WDRS, n3BegeHe cy cumynaumje MOmeKyricke QUHaMMUKe m
npopadyHu cnobogHe  eHeprnje  npumeHom  MM/PBSA  metoge.  Kopenauujom
ekcrnepumeHTanHo ogpehennx pKi BpegHoCcTn nHxubutopa, ca gobunjeHnv MM/PBSA ckopom
(R? = 0,88) m3BplUeHa je Banuaauuja LENOKyNHOr npoTokona 3a 6yayhu Amu3ajH HOBMX
npeactaBHMKa oBe rpyne uHxmbutopa. [ogoaTHO, Be3MBHE KOHopmauuje nuraHaga cy
aHanuaupaHe ca acnekta [AOCTYMHUX Kpuctanorpadckm paspelleHnx CTpykTypa WU
ANCKYTOBaHW CYy KIby4HU OENOBWU CTPYKTYpe NuraHga HEeOMnxo4HW 3a aKTUBHOCT. Y OKBUPY
apyre uenvHe nornassba 4.4 onvcaHu cy pesyntaTtv MOJSIEKYSICKOr MoferioBawa MpoTeuH-
nUraHa WHTepakumje UWMKAMYHOr nNenTugoMmmeTckor uHxmbutopa WDRS. [lpumeHom
cvmynauuvja oobpo TemnepupaHe mMeTaguMHaMuKke U CMMyrauuvja MONEKyrncke AuHaMuKe ca
AnjabaTtckum npoMewnBUM MNOTEHUMjasioM MofefnoBaHa je CTpyKTypa trans wu3omepa
LUMKNUYHOT NENTUAOMUMETCKOr MHXMOUTOPA U CUMYNUPaHN Cy YCrOBM eKcnepmmeHaTa in situ
nsomepmsaumje. [MpopavyHuma crnobogHe eHeprvje Be3uBaka nNUraHga Ha OCHOBY
MeTagMHaMUYKMX cMMyrnaumja nokasaH je gpactudHo sehun acdpmHUTET Cis n3omepa y ogHocy
Ha trans WTo HWje 6uno moryhe HeaABOCMUCIEHO 3aKIby4YMTM Ha OCHOBY €KCMEepPUMEHTarHNX
nctpaxveara’. [lonaTHo, NpopadyHMMa eHepreTckux 6apujepa naomepusaumje nokasaH je
ytnuaj WDR5 Ha cmamere eHepreTcke bapujepe y ogHocy Ha crnobogaH nvraHg, wro je
6Uno y cknagy ca AOCTYMHUM eKcriepuMeHTanHMM nopaumuma’. Y HacTaBky OBe LienuHe,
onucaHun cy pesyntaTu aHanuse anoctepHe KoMmyHukauuje yHytap WDR5. CumynupaHa cy 4
pasnunuyuta cuctema (WDR5 ca n 6e3 nuraHga, 1 WDR5 ca 1 6e3 nuraHga y KoOMnsecky ca
nenTmaoMm Koju ce Be3yje 3a Oo4aTHO BE3UMBHO MecTO) M npumeHoMm SASA (eng. Solvent
accessable surface area — SASA), PRS, aHanu3e ykpLiTEHMX KopenaunoHux matpukca, PUH
aHanus3e 1M aHanu3om npecrnajaka KOMYHUKaUMOHMX NyTeBa, WOEHTU(UKOBAH je CUrHamHu
nyT anocTtepHe KOMyHuWKauumje OBa Be3mBHa MecTa yHytap WDR5 npotemHa ©OuTHa 3a
ycnoctaBrbawe (pyHKUuMoHanHor myntunpotenmHckor MLL1 komnnekca (eng. Mixed lineage
leukemia protein — MLL), y3 onucuBawe yTuuaja UCIUTUBAHOI NUraHga Ha anocTepHy
KOMyHuKaunjy. Peayntatm aHanuse cy Gunv NOTKpPensbeHW eKCnepuMMeEHTanHUM nogauuma
AobujeHnM aHannM3oM N3mMeHe BOAOHUK-AEYyTEPUjyM.

Y okBupy nornaerba 4.5 npeactaBrbeHU cy pesyntatu GuonHdopmMaTuyke aHanmse HOBUX
UMIBHUMX MecCTa 3a pasBoj AyanHuUX WHXMOUTopa XWCTOH-AeaueTunasa kKao eduKacHujux
Tepaneytuka y TpeTMaHy ajeHokapumHoma naHkpeaca. Ocnawajyhu ce Ha nogaTtake o
OCeTI/bMBOCTU henujcknx NuHuja ageHokapuMHOMa NaHkpeaca Ha xemwujcke npobe/nekose,
pa3BujeH je BMoMH(OpMaTMYKM NPOTOKON 3a npefBufhake CUHEPrUCTUYKMX KOMOMHauumja
MHXMBUTOpa XUCTOH-AeaueTvnasa (ykibydyjyhm cupTymHe) U octanux OmoakTUBHUX
monekyna. Kpos aHanudy oborahewa cCurHanHux nyteBa YHyTap UUIBHUX MecTa
npenBuheHnx CUHEPIUCTUYKMX KOMOWHauuja, W3OBOJEHU Cy eneMeHTU CUHroNMnUaHor
CurHarHor nyTa y3 rnosesaHe eeKkTopcke nyTeBe, Kao HOBa LuIbHa MecTa 3a pa3BOj HOBUX
knaca pgyanHux HDAC wHxubutopa. [lpoTokon je BanuaupaH in Vitro MCnMTUBaHEM
UMTOTOKCUYHMX edbekaTa kombuHaumja poctynHux HDAC wuHxmbutopa u  ROCK1/2



nHxnébutopa (RKI-1447), ogHOCHO (hyHKLUMOHaANHOr aHTaroHucte nogtuna 1 peuentopa 3a
S1P (dwuHronnumopn) Ha MIA-PaCa-2 n Panc-1 henujckum nuHmnjama.

3. Ynopep.Ha aHarnuni3a pe3syritaTta .qwcepTau.Mje Ca nogauuvma 3 nutepartype

Y okBupy nornaerba Pe3ynTtatu u guckycuja, nobujeHn pesyntaTt ucTpaxuBaka Cy AeTarbHo
aHanua3npaHu 1 pa3maTpaHu y KOHTEKCTY AOCTYMHUX NUTepaTypHUX nogaTaka.

Y npBOM geny OOKTOpPCKe aucepTtauunje obpasnoXeH je 3Hayaj npumMmeHe pavyyHapckux metoaa
y paunoHanHomMm amsajHy HoBux nHxmnbutopa SIRT2 n WDR5. PesyntaTtu cy nogerbeHun y net
cermeHara:

a) VicnutmBane KoHopMaumoHe aMHamuke Be3mBHOr Mecta SIRT2 1 pa3Boj NpoTokona
3a SBVS

Y OKBMpPY OBOI CerMeHTa pesynrtata UCTpaxuBaha npukasaHux y Tesn, NoCTaBIbeHU CYy
NpOTOKONMM 3a [JeTarbHO u3yyaBawe KOHdopmauuoHe AnHamuke SIRT2 kao M 3a
nMnnemMeHTaunjy antepHaTMBHUX KOHopMaumoHnx ctawa SIRT2 gobujeHnx n3 cumynauuja
y SBVS. Y nepuwogy kaga je aytop guceptauuje objaBuo CTyavjy UCNUTMBaHa AUHaAMUKe
Be3nBHor mecta SIRT2, HWje nocTojana crnuyHa cTyamja koja ce 6aBmna passojeM NpoTokona
cvMyrauuvja 3a usyyaBawe antepHaTUBHUX KOHOPMALMOHMX CTaka OBOr NMPOTEWHA, HUTU
NMMNNEMEHTALM|OM anTepHaTUBHUX KOH(POpMaLMOHMX cTawa y SBVS? Yeuaom y 6asy
PubMed nponaheHo je 20 nybnukaumja y Kojuma ce onucyjy pesyntatun JoOMjeHn TeXHMKama
cumynaumja Mofekyrncke AnHaMuKe y UCNUTUBakY pasnminTux acrnekata nHxmbunuynje SIRT2.
Y okBupy ABe nybnvkaumvje npujaBrbeHu y pesyntaTtu oncexnujux MD cumynaumja®™, gsa
paga cy ce 6aBuna MexaHU3MOM perynaumje eH3MMcke akTMBHOCTU®', oK cy ce npeocTanu
pagosu 6aBUNN UCMNTUBAKEM NPOTEUH-NIUraHA UHTepakuuje caMo nojeanHavyHUX XEMUjCKNX
nogrpyna mHxubutopa npumeHom kKpahux cumynauuvja. HujegaH og oBux pagosa Huje 6mo
OpjeHTUCaH Ka AeTarbHOM M3ydaBaky KOH(opmaumoHe anHamunke SIRT2, ngeHTndukosamwy
anTepHaTUBHUX KOHPOPMAUUOHUX CTaka BE3UBHOI MeCTa, HUTU Ka WuMMiemMeHTaumju
anTepHaTUBHUX KOHOPMaLMOHKX CTaka y npoTtokorne SBVS.

PasBunjeHn npotokon nobosrbluaHor y30opKoBakwa MNpuKasaH y OBOM CErMeHTy gucepTauuje
KOju ce ocnawa Ha cumynauvje paobpo TemnepupaHe MeTaguHamuke y3 MpUMEHY
KONeKTUBHUX Bapujabnu wunssegeHux u3 tICA aHanmse pasBujeH je kopuctehu KoHuenT
npeTxogHo nybrnukoBaHe MeTogonorvje HaseaHe tICA-meTaguHamuka®. 3a pasnuky of
nybnukoBaHe MeTtogonorvje koja ce ©aBuM NoBOSbLWAHMM  Y30PKOBaAHEM  CMIOPUX
KOHgbOpMaLUMOHMX Mpeniasa npoTenHa, MPOTOKON Ou3ajHUpaH Yy OKBUPY OBe AucepTauumje
KOPUCTU CeT KONEKTMBHUX Bapujabnu cneununyHo Au3ajHupaHux 3a nobosbluane
y30pKOBaka AUHaMUKE LMIbHOM MecTa.

HujegHa op po pgaHac nybnukoBaHuX CTyauvja Huje npegsugena nocTtojake onvcaHor
CKPMBEHOr Llena y CTPYKTYpyM BE3MBHOI MecCTa LUTO Ce cMaTpa rnaBHMM pe3ynTtaTtoM OBOr
Aena ucTpaxuBarwa AOKTOpcke auceptauuvje. HosBu nHxmbutopm nsasojeHn SBVS Hucy Oo
[laHac npujaBrbeHu, WTo je yTepheHo npeTparom SciFinder (CAS SciFinder") 6a3e nogaTaka.
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PesynTtaTu in vitro ncnMtmneamwa ykasanu cy Ha MOryhHOCT peBep3uje npoleca enutenunjanHo-
Me3eHxumarnHe TpaHsuunje (EMT) HoBOOTKpMBEHMM MHXMBUTOpoM ND18, WwTO je y cknagy ca
nutepatypHum nogaumma®®.

0) Kpeupate in silico nnatdopme 3a otkpuhe HoBux SIRT2 nHxnbutopa

Y OKBMpY OBOI CermMeHTa pesynrata UCTpaxuBawa MNPeacTaBibeHUX Y Te3n, KpeupaH je u
BanuaupaH ceT  rmobanHux  Modena  KBaHTUTATUMBHOr  OfHOCA  CTPYKType M
akTuBHocTu/cenektmBHoctn SIRT2 mHxmbutopa. PasBujeHn mogenu cy MMNAEeMEHTUPaHN y
OKBUPY jeauHCTBeHe in silico nnatdgopme 3a LBVS u aHanudy ogHoca CTPyKType WU
aKTUBHOCTW, OAHOCHO CeNneKTMBHOCTM HoBUX SIRT2 nHxmbutopa. Ysogom y PubMed 6a3sy
nogartaka yTepheHo je noctojawe 7 nybnukaumja koje ce 6aBe QSAR moaenoBawem SIRT2
WHXMOUTOpPa, anuM HWjeaHO o4 [AOCTYMHMX WCTpaXuBawa Huje Ouno opjeHTMcaHo kKa
dopmupary rnobanHor QSAR mogena SIRT2 nHxmbutopa, ogHOCHO Mogena opMUpaHmnx
Ha OCHOBY BEeJIMKMX CeTOBa noJaTaka, kao HW ycrnocTaBrbaky Moaena cenektnsHoctn SIRT2
nHxmbutopa. Hajgehn 6poj OOCTYNHUX UCTpaxmBarwa je OMO OpjeHTUCaH Ka dopmupary
QSAR mopgena Ha OCHOBY MahsMX cepuja CTPYKTYPHO CNnYHUX aepueata SIRT2 nHxnbutopa.
AyTop je Kpo3 yBog W [OUCKYCWjy pesyntata ageksaTHO 00pasnoXuno HeonxogHoCT
dopmMumpara 1 ocHoBHe npegHocTu rnobanHor QSAR moaena SIRT2 uHxmbutopa. [JogatHo,
npeTparoMm nuTepaTtype HUWje YOYEeHO TMOCTojabe HWjedHor anata 3a OTKkpuhe HOBUX
nHxmbutopa SIRT dpamunnuje eH3anma crnimyHor passujeHoj in silico nnatdopmu.

B) CuHTe3a HoBux SIRT2 nHxnbutopa

Y okBupy Tpeher cermeHTa pesyntata UCTpaxnBara NpeacTaBibeHUX y Tesn, npukasaHu cy
CUHTE3a, CTPYKTYpPHA N eH3MMcKa kapaktepusaumja 12 HoBux SIRT2 nHxnbutopa. MNMpetparom
ChEMBL, SciFinder (CAS SciFinder") n PubMed 6a3a noaaTtaka Huje yodeHo npeknanaxe Hu
ca jegHum no3HaTuM SIRT2 MHXMOUTOPOM, Kao HM NOCTOjake MAEHTUYHUX CTPYKTypa Mehy
00 AaHac npujaBrbeHMM PapMaKOSOLLKN aKTUBHUM jeantbernuma.

r) Kapaktepusaumja nenTmgoMmMeTCKMX onTodapmMakonoLwkmnx nHxmbutopa WDR5

Y oOKBMpy OBOr fena pesynrata WCTpaxuBaka NpeacTaBibeHUMX Y Te3u, OMnucaHo je
ycnoctaBfbake NpoToKoMa cuMmyrnaumja noTnyHO HOBe Knace pOTOpeakTUBHUX UHXMBuTopa
WDR5, 3acHOBaHMX Ha parMeHTHOM MOJEKYNCKOM [OKUHry, [o00po TemnepupaHum
MeTaguHaMU4YKUM cuMmyraumjama wm cumynagujama MoSekyrcke AuHamMuke MnpOMEHUBOT
noteHuujana. MaBHM M3a30BM Yy CUMynauMju NpPOTEUH-NUraH4 MWHTEpakumje oBe Krace
jeanberba cy 6unm BuUcOKa rEKCUBUMHOCT nuraHga W Benuka JoAvpHa MoBpLUMHA
WHTepakumje, kKao u cumynaumja dotomaomepusaumje azobeH3eHcKor dparmeHTa nuraHaga.
MpeTparom nutepatype, oCMM pagoBa ayTopa, Huje npoHaheHa HujedHa cTyguja Koja ce
6aBM MopenoBareM NPOTEUH-NWFAHA WHTepakuuje oBe u3a3oBHe rpyne nuravapa ™.
MpumeHa MD cumynaumja nNpoOMEHMBOr MOTEHUMjana y wu3yyaBaky Kpajibux CcTakba
doTomnsomepusaunje asobeHseHa je npujaBrbeHa y nuTepaTypu, ann HuKaga y KOHTEKCTY
MoAenoBara NenTMAoOMUMETCKMX nuraHaga’’. MpumeHa MeTagvHaMUYKMX cuMynaumja y
onucmBawy  npoueca  oTtomsomMepusaumje  TOKOM  MPOTEUH-NUraHL  MHTepakumje
onTogpapMakonoWKNX nuraHaga Huje pasmatpaHa Yy nutepaTypu, OCUM Yy Cnyyajy
ny6nukaumje koja uuHe feo auceptaumje’. TpeTparom nuTepaType HUcy npoHaheHw
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NPOTOKONW padvyHapcKor [Au3ajHa u3ydyaBaHe rpyne nenTMAOMUMETCKUX WHXnbuTopa.
lMocTojawe anoctepHe KoMyHuKauuvje namelhy asa seansHa mecta WDRS je xunoteaupaHa y
nuTepaTypu, anu HUKaga Huje JeTarbHo ucnutaHa'l. Pe3ynTaTu npefcTaBrbeHu y OKBUPY
Te3e ynyhyjy Ha geTtarbaH MexaHu3aMm KOMyHuKauuvje u3mehy ABa MecTa W [ajy OCHOBHe
CMepHULe Y MMMMEMeHTauunju MOMeKyncKo-QUHAMNYKNX pa3maTpara npu byayhem amsajHy
edunkacHnjux nixmbntopa WDRS.

n) buonHdopmaTMyka aHanmsa  HOBUMX LUWIBbHUMX MECTa 3a  pa3Boj eduKacHUUX
aHTUHeonnacTuka

Y okBupy pesyntata MNocBeNEHMX WUCIUTUBaAWY CUHEPTUCTUYKMX KomOuHaumnjma HDAC
nHxnbuTopa (ykrbyuyjyhu n cupTynHcke nHxmbutope), npeactaBrbeHa Ccy HoBa noTeHuujanHa
UMrbHa MecTa 3a pasBoj gyanHux uHxubmutopa HDAC kao edukacHujux OGmoakTUBHUX
Morekyna y TpeTMaHy ajeHoKapuuHoMa naHkpeaca. [lpeTparom nurtepaTtype, YO4eHo je
nocTtojake jegHe nybrnukauuje y Kojoj ce KOpUCTU cucTemaTcKa KopenauuoHa aHanusa 3a
npeTpary kom6uHaTopujckux onumja 3a ceera 5 onabpannx HDAC uHxubutopa’®. Y okeupy
OBe Te3e, NPeACTaBrbeH je NPUCTYM KOju ce ocnawa Ha CUCTeMaTCKy KopenaunoHy aHanmay,
anu ys3 3HadajHy Moaudukauujy yBedeHy Kpo3 pa3BOj CKOp cCuCTeMa 3a paHrnmpame
KomMbuHauuja no BepoBaTHONM CUHTEPrUCTUYKOr noTeHuuwjana. Takohe, y OKBUMpPY OBe
ancepTtauuje u3BpLIeHo je npeasuhare cuHepruama mamelhy cBux AOCTYNHUX BUOaKTUBHUX
jeanerba ca aktmeHowhy HDAC uHxubuTopa y KOMBUHaumju ca octanum 6uoakTMBHUM
jeanterebnMa OOCTYNHUM Yy kopuwheHnm 6asama nogataka. KomnnetHa nucTta of npeko
29000 npensuheHnx KomBMHaLMja U ckopoBa je JocTynHa y nybnukaumju aytopa Tese™.
MpeTparom nuTtepaTtype u peneBaHTHUX 6a3a nogartaka, HMje YyOYEeHO MOCTOjaHe CIIMYHUX
peasyntaTa. Kpo3 aHanuay oborahena, ayTop je aHanuM3mpao CurHasnHe nyteBe Yy OKBMPY KOjuX
ce Hanase u3aBOjeHU MHTepakuuoHn naptHepu HDAC uHxmbuTOpa Ha OCHOBY 4Yera cy Mo
npBu NyT NpeanoXeHn enemMeHTN COUHTONUNUOHON CUTHAMHOr nyTa ca CBOjUM HUCXOAHUM
edeKTOpCKMM MyTeBMMa Kao noTeHuujanHa HoBa UWUrbHa MecTa 3a passoj gyanHux HDAC
nHxmbutopa. EkcnepumeHTanHoMm Banugauujom npotokona Ha MIA-PaCa-2 n Panc-1
henujckuMm nuHMjama nopeknoM K3 afeHOoKapuMHOMa naHKpeaca, OKapakTepucaH je
cuHTeprudam unamehly HDAC wHxubutopa n ROCK1/2 uHxmbutopa (RKI-1447), ogHOCHO
dyHKUMOHANHOr aHtaroHucte noatmna 1 peuentopa 3a S1P (duHronumoa). lNMpetparom
nuTepatype, H1je yO4eHO npujaBrbuBake CUHEPrM3aMa Ha HMBOY OBUX LUIBbHUX MecCTa.
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6. 3akrby4ak — o6pa3noxeHe Hay4yHOr 4ONPUHOCA AOKTOPCKE AucepTaumje

Y oKBMpY AOKTOpCKe AucepTtaumje KaHgupgata maructpa dgapmaumje Hemawe ThHokosuha
npuKasaHu cy pesyntaTu UcTpaxuBara y obnactu pa3Boja U ekcnepyMeHTanHe sanugauumje
HOBMX MNpPOTOKONa paumoHanHor gusajHa SIRT2 n WDR5 uHxubuTopa 3acHOBaHMX Ha
uMnreMeHTaumju wunHdopmaumja u3 Benukmx 6asa nogataka w/mnn  BGUOMONEKYNCKUX
cumynauuvja. Uctpaxueawa koHdopMauunoHe anHamuke SIRT2 posena cy go oTtkpuha
anTepHaTUBHUX KOHopmauuoHux cTtawa SIRT2 uuja je peneBaHTHOCT ca acnekra
paunoHanHor amsajHa HOBUX MHXMOUTOpa noTeBpheHa cTyaujama peTpocnekTUBHE U in Vitro
Banuaaunje. OBa, NpeTxo4HO HenosHaTta, KOoHgopMmaumHa ctawa SIRT2 nocepoBana cy
CKpVBEHU Llen yHyTap Be3nBHOr MecTta SIRT2 Koju MOXe npeacTaBfbaTv HOBY MOMa3Hy Tayky
y garbem pasBojy SIRT2 uHxmbutopa. PasBojem SBVS npoTokona Koju ce ocnawa Ha
HOBOOTKPUBEHA anTepHaTMBHA KOHOpMaumoHa ctawa SIRT2, oTkpuBeHe cy NoTnyHO HOBE
CTPYKTYpE CenekTUBHUX uHXxnbutopa SIRT2 y npeTxogHO HEUCTpaKeHuM OenoBuma
xemujckor npoctopa. NaeHtudukoBaHo hit jeanere nokasarno je 3HadajaH aHTUTYMOPCKU
edekT Ha NRenujckoj NMNHWjM MOPEKNOM W3 afeHOKapuMHOMa [OjKe LUTO ra YmHu obpum
KaHongaTom 3a byayha uctpaxusawa. Y OKBMPY AucepTaumje pasBujeH je u Banugupad
NMOTMYHO HOBW MPOTOKOM 3a MOOOSbLAaHO Y30pKOBawe antepHaTMBHUX KOHAOPMaLUMOHUX
CTaka BEe3MBHOI MecTa Koju, ycnen CBOje YHUBEP3anHoCTU, MoXe OuTh npumereH U Ha
npeocrana uurbHa mecta of uHTepeca. Ocnawajyhm ce Ha cBe [OCTyrnHe rnopaTtke o
CTPYKTYpPMU W akTMBHOCTWU/CenekTMBHOCTU SIRT2 uHxmbutopa, y OKBUMPY OBeE AucepTtauumje
pasBujeHn Cy 1 OO0 AaHac HajcBeobyxBaTHUjU MOAENWN KBaHTUTATUBHOI OAHOCA CTPYKTYpe U
aKkTUBHoOCTM/cenekTMBHOCTU. In silico nnatdgopma 3a paumoHanHu AusajH HoBux SIRT2
MHXMbuUTopa pasBujeHa Yy OKBMPY OBe AucepTaumje npeacrasBiba jeAVHCTBEHU pecypce
AOCTyMNaH LWKMPOj Hay4yHOj 3ajedAHNUN ca BESIMKUM NOTEHUMjasTHOM Ka CMakeHy TPOLLKOBa U
ybpsaBawy Oyayher oTkpuha HoBux SIRT2 wnHxubutopa. lNpuUMEHOM YCNOCTaBIbEHUX U
BanuaupaHux mogena, Ou3ajHUpaHu Cy U CUHTETUCAHW HOBU CENEKTUBHWU WHXMOUTOpPM ca
3Ha4yajHOM MHXMBUTOpHOM akTmBHOWwhy Ha SIRT2 mehy kojuma ce nocebHO UCTUYe Knaca
apun-1,2,3-Tprasona Kao NnoTnyHoO HOBa Xemujcka rpyna nHxuourtopa.

NcTpaxumBawmma crnpoBefeHUM Yy OKBUPY OBe AucepTaumje faTt je 3HayajaH aonpuHOC
pasymeBaky MPOTEUH-NUraHg MHTepakuunje n npoueca oTtoMsomepusaumje noTnyHO HoOBe
rpyne ¢OTOpeaKTUBHUX NENTUOOMUMETCKMX MHXMbuTopa WDRS. [JogaTtHO, no npBu nyT je
oKapakTepucaH MexaHu3aMm arnocTtepHe KOMyHuKaumje nameny yaarbeHuUx Be3UBHUX MecTa
yHyTap WDR5 4nme je gat 3HayajaH gonpuHoc y 6yayhum pasmaTtpawuma gmsajHa HOBUX
nHxmbutopa. WcTtpaxuBawa crnpoBegeHa y obnactm nocTtaBfbawa OMOMHGOpMaTUYKOr
NPOTOKOMa 3a OTKpMBak€ HOBMX LUIbHMX MecTa 3a pa3Boj ayanHux HDAC uHxmbutopa
yKkasana cy Ha Berivku NoTeHuujan MHxnbuumje COUHronMnuaHor CUrHamHor nyta y passojy
edmKacHMjux TepaneyTmka y TpeTMaHy ageHokapumMHoMa naHkpeaca. Pa3sujeHy NpoTokon 3a
npegsvnamwe CUHeprucTuyknx kombuHaumja HDAC uHxmbutopa (ykribydyjyhn n cupTymHe)
nokasao je BenvKku noTeHuujan y paumoHanmaaumju cenekumnje HoBMX LMIbHUX MecTa LWTo ra
YUHW LUMPOKO MPUMEHMBUM Ha Apyre TUMOBE MarurHux Tymopa, unu dapmakosnoLlke rpyne
nekosa.
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7. lpoBepa opuruHanHOCTU AOKTOPCKe Auceprtauuje

OLUEHA N3BEWTAJA O NMPOBEPU OPUTVHATTHOCTW OOKTOPCKE ANCEPTAUNJE

Ha ocHoBy [lNpaBunHuka o NocTynky nNpoBepe OpUrMHaNHOCTU OOKTOPCKUX AucepTauuja Koje
ce 6paHe Ha YHuBep3uTeTy y beorpagy n Hanasa y nssewutajy u3 nporpama iThenticate kojum
je n3BpLUeHa npoBepa OpUrMHaNHOCTN LOKTOPCKe aucepTtauuje: ,,Cumynaumje Monekyricke
OUHaMMKe, AOU3ajH, CUHTe3a M in Vitro ucnUTUBakbe MWHXUOUTOpPA enUreHeTCKUX
npoteMHa Kao noOTeHUMjarHUX aHTUHeonnacTuka“, kaHaugata maructpa apmauuje
Hemare hokoBuha, koHCTaTyjem aa yTBpheHo nogyaapare Tekcta nsHocu 2 %.

OBaj cTeneH nogygapHOCTM nocrneguua je uuTaTta, NMUYHUX MMeHa, Gubnuorpadckux
nopgartaka o KopuwheHoj nuTtepaTtypu, OnNwTUX MecTa U nogartaka, Kao U NPeTxXoAHo
nyonuKoBaHUX pe3ynTata AOKTOpPaHOOBUX MCTPaXuBaka, KOjU Cy NPOUCTEKNU U3
HeroBe AucepTaumje, LITO je y cknagy ca ynaHom 9. [NpaBunHuka.

Ha ocHoBy cBera nsHeTor, a y cknagy ca 4naHom 8. ctas 2. [paBusiHMKa o NoCTynKy npoBepe
OpPUrMHaNHOCTM AOKTOPCKUX AucepTaumja Koje ce 6paHe Ha YHusepsuteTy y beorpaay,
n3jaerbyjeM ga u3BeLluTaj ykasyje Ha OpUrmHariHOCT JOKTOPCKe aucepTrauuje, Te ce nponmcaHm
nocTynak npunpemMe 3a keHy ogdpaHy Moxe HacTaBUTW.

AdaTtym
6. 6. 2023. roguHe
MeHTOpP

Mpod. ap. KatapuHa Hukonuh

Kategpa 3a dpapmaueyTcky xemujy

dapmavneytckn akynTeT, YHuBep3uTeT y beorpaay
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8. [pepnor komucuje 3a oueHy 3aBpLUEHEe JOKTOPCKe AucepTauuje

Ha ocHoBy u3snoxeHor, Komucuja 3akrbyyyje ga je kaHgugat marucrtap apmaumje Hemara
hokoBuh ycnewHo peann3oBao MNOCTaBI/bEHE LMIbEBE WCTpaxuBawa W [a pesynTtaTtu
npuvkasaHn y OBOj AOKTOPCKOj AMcepTauuju NpeAacTaBrbajy 3HadajaH HayyYHW LONPUHOC Yy
obnactn ®apmaveyTcke-MeanLMHCKE XemMuje N CTPYKTYpHE aHanuse.

Pesyntatn goktopcke auceprtauunje nybnukosanu cy y 1 pagy y MmehyHapogHoMm 4vaconucy
naysetHmx sBpegHoctn (M21a), 3 paga y BpxyHCkum MehyHapogHum vaconucuma (M21), 1
pagy y ucTtakHytoMm mehyHapogHom 4aconucy (M22), 7 ycmeHux caonwTtewa (M32) n 5
caonwTersa Ha MeflyHapogHMM Hay4YHMM CKyrnoBMMa wWTamnaHmx y nssoay (M34).

Komucmja y HaBegeHoMm cacTaBy MO3UTUBHO OLekyje [AOKTOPCKY Auceptaumjy marucrpa
dapmaumvje Hemamwe ThokoBuha u npeanaxe HactaBHo-HaydyHoMm Behy ®apmaveyTtckor
drakynteta YHuBep3uteTa y beorpagy oa npuxeatu oBaj M3BeluTaj 0 3aBpLLUEHO] JOKTOPCKO]
anceptaumnjm n ynytu ra Behy HayuyHux obnactv MeguMuMHCKMX Hayka, pagu Aobujarba
carnacHoCTU 3a jaBHy ofbpaHy AOKTOpCcKe AncepTaunje nos HasuBoM:

,CUMynauuje MoneKyrncke AuHaMmukKe, Au3ajH, CUHTE3a M in Vitro ucnUTUBawe
MHXMOUTOpPA enUreHeTCKUX NPOoTenHa Kao NOTEeHLMjanHUX aHTUHeoNnnacTmkKa“.

YnaHoBu Komucuje

Hou. ap Cnaeuua Orbaunh, 4OUEHT

YHusepauTteT y beorpagy — ®apmaueyTtcku coakynTteT

Mpod. ap Munow lNeTkoBuh, BaHpeaHW npodecop

YHuBepauteT y beorpagy — Papmaueytcku bakynteT

Op TatjaHa Cpguh-Pajuh, Hay4yHn caBeTHMK

MHCTUTYT 3a oHKonorunjy n pagmonorunjy Cpbuje
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