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BERY 3A IPUPOTHO-MATEMATHYKE HAYKE
YHUBEP3UTETA Y KPAI'YJEBIY

Ha cemuunu HacraBuo-nayusor Beha Ilpupoano-maremaTtudkor ¢daxynrera YHHBEP3HTETA Y
Kparyjesity oapxanoj 11. okrobpa 2023. ronune (omryka 6p. 460/XII-2) mpeioxenn cmo, a Ha
cenuuny Beha 3a npupoaHo-MaTemMaTHuke Hayke YHuBep3utera y KparyjeBiyy oxpxaHnoj 22.
HoBeMOpa 2023 romune (omiyka 6p. IV-01-875/4) uzabpanu 3a uianose Komucuje 3a oneny
HaydHE 3aCHOBAHOCTH T€ME M HCIYHBeHOCTH yciosa kanjauaata Credana baarojesmha u
IpEIJIOKEHNX KOMEHTOpa 3a M3pajy MOKTOPCKE AMCepTalyje Moj HasuBoM ,Exkcmpecmja
MukpoPHK H ®BHX0OBHX peryJIaTOpHHX IeHa Kao JHjarHOCTHYKH IIapaMeTap y paHoM
cTagujymy KapuuHoMa eagomerpujyma®. YJIK: 577.2:618.14-006(497.11)(043.3)

Kommucwja je y crezneliem cacrasy:

1. ap Jannjena [{gerxoruh, 1oneHT

Vuusep3uret y Kparyjesiry, @akynter MEIUIMHCKUX HAayKa
Vika Hay4Ha obynact: XyMaHa reHeTHKa

- npeacenauk Komucuje

- IPEe/IOKEHH KOMEHTOP

2. ap Muaena Muiayrusosuh, 1ouest

Vuusepsurer y Kparyjepuy, [Ipupoano-maTemaTuuky haKyiTeT

Vika Hayuna o6xacT: @HU3HOI0THja KUBOTHIHA U YOBEKA U MOJIEKyJ1apHa 61oioruja
- ywiian Komucuje

- IPEII0KEHH KOMEHTOP

3. np 3opana /lo6pujesuh, BHINM HAY9HH capaJHHK

Vuusepsurer y beorpamy, MHCTHTYT 3a IpUMeHY HyKiIeapHe €Hepruje
Hayuna o6nact: buosornja.

- gnan Komucuje

Ha ocHOBY 1moaTaka KojuMa pacrojiaxeMo IocTaBibaMo cienehn
MN3BEIITAJ

1. Hayysu npucTyn npobseMy npeaiokKeHOr HANPTa J0KTOpPcKe AUcepTalHje H NpoueHa
HAYYHOT JOMPHHOCA KPajier HeXoAa paja

Kapuunom eHgoMeTpHjyma je Hajuelnliy KapIMHOM JXEHCKOI I€HUTAJIHOI TPaKTa KOjH
HacTaje M3 ENHTEJHOr cjoja marepuile. M3Bemtaju CBETCKHX areHIuja 3a MCTPaKUBame
KapruHoMa 3a 2020. roauHy Mokasyjy Ja je KaplMHOM €HJIOMETpPHjyMa YeTBPTH Hajyermhu THII



kaprHoMa Mel)y sxxenama y Espornu. Iponemsene crapocHe cTanaapAn30BaHe CTOINE HHIHIEHIIE
W MOpTaJIMTETa 3a OBY GopMy KapiuHoMa y EBporm u3Hoce 16,6 u 2,9 Ha 100.000, ca rogunmmom
npesanernoM ox 113.930.

Pa3Boj kapiHOMa €H/I0METpHjyMa MoXe OMTH IOBE3aH ca pa3IMYHuTUM (aKToOpHMa PU3HKA,
Kao INTO Cy rojasHocT, GU3HYKa HEAKTHBHOCT, HHCYJIMHCKA PE3HCTEeHIMja, nujaberec, BUIIAK
€r30reHOT eCTPOreHa U roJJuHe MEeHCTpyaluje. AHAIN30M ATOJIOMIKE XUCTOJIOIH]€, KIMHUUKHAX
MCXO0/la ¥ IPOMEHA Ha MOJIEKYJIapHOM HHUBOY, OBa (hopMma KapuuHOMa MOXKE Ce IOJEIUTH Ha
TYMOPE Ca XHCTOJIOTH]jOM HHCKOT M BHCOKOT PH3HKA.

EnioMeTpouIHN KapIIMHOMH HUCKOT PU3KKa 00M9HO cy 100po qudepeHupany U y paHoM
CTaJijyMy, IITO PE3yJITYje BACOKHM CTOIIaMa NPEeXXHBJbaBara 1 J00puM mporHoszama. Ca apyre
CTpaHe, TYMOPH BHCOKOT pHU3HKa, KOju 4uHe oko 10-20% ciydajeBa y kacHOj ¢a3u, uMmajy Jioie
IPOTHO3€ M yKYyIHA IIPeXMBIbaBama. Tu TyMopu 00yxBarajy qujarsose ciabo audepeHuupasHor
€HIOMETPOH/IHOT, CEpPO3HOT MM CBETJIO heHjcKor KapIHHOMa.

MukpoPHK (MuPHK) cy mamu mexomupajyhu PHK monekynu, koju QyHKUMOHHINY Kao
MOJIEKYJIA BOJMYH TOKOM YTHIIaBarba IHJbHHX reHa Ha HuBoy uHpopmanmonunx PHK (uPHK).
Behuna ce Tpanckpu0yje n3 cexsenmu JIHK rena y npumapry MuPHK (mpu-muPHK), 3atum ce
obpabhyje y mpexypcopcky MuPHK (npe-muPHK) m ma xpajy myrem ensuma DICER y
neonandany MUPHK. Jenan manan ce cenekryje 3a 3pexny MuPHK y okBupy PHK-unaykoBanor
ytumasajyher xommiuekca (enrn. RNA-induced silencing complex - RISC) xoju penyje xao
MammHepHja y npouecy uaTepdepenurje PHK. MukpoPHK mnpencrasspajy dysnamenTanau
perynarop y henujama, yuecTByjyhu y pasnuuuTiM MOJIEKYJapHUM IPOIECHMA Kao IITO Cy pacT,
neoba u nudepeHnujanuja henmja, amonro3a W oaroBop Ha crpec. OBa kiaca Manux
perynaTopuux mojiekyia PHK, He camo mro yrude Ha pa3Boj u QyHKIHoHHcame henuja, Beh
Takol)e MOXe HMaTH KJbYYHY YJOTYy Yy E€THOJOTHJH M TpPOTPECHjH pazIHYUTHX OoJiecTH,
ykipyayjyhu u Mamurse tymope. CBojoM crmocobHommhy J1a yTHYe Ha pa3jH4UTe acleKTe
hemujckor oarosopa, MuPHK Hacroje na Gamancupajy B oapiKaBajy XapMOHHJy Yy henwjckum
mporecuma, urpajyhu OuTHY yJIory y ofp)kaBamy 3/paBjba U paBHOTeXe y TKuBHMaA. [lopemehaj
y excnpecuju MuPHK je moxaszana xoj MHOTHMX KapuuHOMa, cTora Heke o oBux MuPHK nmajy
BEJIMKH MTOTEHITHja 3a OuomMapkepe. Y Tuimanajyhu cBoje uspane rese, miR-200a, miR-21, miR-
210 miR-126, 1 miR-130a mMajy 3Ha4ajHO MECTO y peryjallHjH MOJIEKyJapHHX Ipolieca
HAacTaHKa M IPorpecuje TyMopa, Kao ITO Cy aHTHOreHe3a, HHBa3HWja i MUTpalyja.

CragmapaHa OMjarHOCTHYKAa [poleAypa KapiuHOMa eHAOMeTpHjyMa oOyxBaTa
TMHEKOJIOIIKK IIperjiel, YJATpasByK, OWONICH]y €HJOMETpHjyMa M IaTOXHCTOJIOIIKY
Bepuduxanyjy. KapiuuHoMH eHIOMeTpHjyMa y y3HampeJoBaOM CTaiHjyMy NpeacTaBibajy
obnuxe GonecTr ca 030HIBHAM PU3HKOM, 9ecTo JoBoaehu 1o aranaux ucxoxa. Hacynpot tome,
NalKjeHTH KOju Cy y paHuM (hazaMa oBe O0JIeCTH MMajy YCHEIIHE MOTYRHOCTH 3a H3Jieuekhe, a
Ta u3JIedekha ce Hajuemhe mocTHXKY XucTepekToMujoM. [lomTo He mocToju ajieKBaTaH CKPUHHHT
TECT 3a KapIHWHOM E€HJIOMETPHjyMa, HEOIXOJHO j€ NPOYYHUTH M OTKPUTH HOBE MOTCHIIMjaIHE
TyMOp Mapkepe 3a oBy Oonect. McnutuBama koja ce (oxycupajy Ha aHanusy npoduia
excipecuje resa u MuPHK Mory nomaTHO yHampeauTH TPEeHYTHO pa3syMeBame€ OCHOBHHX
MOJIEKyJIapHUX MeXaHu3aMa KapIHHOMa eHJJOMETpHjyMa, IpYyXajyhin HoBe yBHAE Y JHjar€osy,
IPOrHO3y M HAeHTHU(UKAIMjy HHOBAaTUBHHMX TepaleyTCKHX IpHCTyma. MHore cryamje cy
yKasale Ha KJpy4Hy ynory monekyia MuPHK y dopmupamy Tymopa, y mponecuMa HHBasHje U
MeTacTasupama, peryiuinyhn KbydHe TYyMOPCKE CYNpecope M OHKOTeHe Ha I0CT-



TPaHCKPUIIIAHOHOM HHMBOY. IIpemMa Tome, HcTpaxkmBame HMBOa ekchpecuje MHPHK mokasyje
CHaXKaH NOTEHIHjaN y JUjarHOCTUIIMA U IIPOTHO3M OBUX 060JbEIHA.

IuJb TOKTOpCKE AMCEPTAlMje je HCTPaKHBake eKCIpecHje MH/baHux Mosekyna MuPHK u
IBUXOBHX PEryJIaATOPHHUX I'eHa Kako Ou ce uaeHTH(UKOBa0 oaroBapajyhu mamen koju 61 Morao
OMTH NOTEHLUjATHO KOPUINNEH 3a paHO OTKPHUBAHE KapIIuHOMA eHIOMETPHjyMa.

2. OO0pasnoxene npeaMera, MeToJ1a H IIH/ba KOjH yBep/buBO yuyhyjy aa je npeasoxena
TeMa 0/ 3Ha4aja 3a pa3Boj HayKe

Uctpakupame kanmumara Credpana bnarojeBuha obyxBata MoneKynapHO-6HOIOMIKE
ananuse ca Harlackom Ha MUPHK Monekyne koje perynuinry narodusuoiomke mpolece,
yKJbydyjyhu aHTHOTeHe3y, HHBa3Hjy W MUIPaldjy, Y KOHTEKCTYy KaplHHOMa €HIOMETPHjyMa.
OcHOBHY IIMJb OBHX aHa/IU3a je HAEHTH(HUKALHK]a TOTCHIMjATHAX TYMOPCKHX MapKepa, IITo 61
3Ha49ajHO JONpPHHEJIO NOoOOoJbINaly pa3yMeBama W HANpeTKy y JAWjarHOCTHIM M JIeYeHYy
KapIuHOMa eHioMeTpyjyma. OnITy ik JOKTOPCKe JucepTalHje 00yXBara IpoyJaBame HUBOa
eKxcnpecHje 1 feuHACcame aujarnocTuakor norennujaaa MuPHK, nPHK mornekyna u mpotensa
KOJH Hrpajy KJbY4HY YJIOTY Y MIUTHO] TpaHchopMaimju eHnoMeTpujyma. OBO HCTPaKHBarhe
Takol)e mpaTH mpoMeHe Y eKCIpecHjH OHOMapkepa y BE3M ca KIMHHYKO-IIATOJIOIIKHM
Kapakrepuctukama. JlonaTHo, u3ydasame edekra nomumopdusma (rs11614913) y rery 3a miR-
196a2 ynanpehyje pasymeBame pH3HKa OJf IIOjaBe KapiuuHOMa eHioMerpujyma. OBakBo
UCTPaXMBAarbE TPYXKa YBUJIE Y KOMILIEKCHE OHOoJIoNIKe Ipoliece, Hyaehu 1 HOBe epCIeKTURE 3a
00Jby MjarHOCTHKY ¥ IHJbaHE TEPAIIH]jCKe MPUCTYIIE.

Ha ocHoBy npernena nurepaTrype M €KCHEPHMEHTATHUX HUCTPAXUBAka CIIPOBEICHHX Y
Jlaboparopuju 3a henujcky u MonekynapHy 6uonornjy, IlpupoaHo-maremMarudkor ¢akyirera,
VYuusepautera y Kparyjesiy, nocrasisese cy cienehe

Xunorese:

e Excnpecnja MuPHK monekyna (miR-200a, miR-21, miR-210, miR-126 u miR-130a) xoju
y4eCTBYjy y IPOIECY MallUrHe TpaHc(opManuje ce pasnukKyje u3Mehy TKuBa KapiuHOMa
€HJIOMETPHjyMa H KOHTPOJIHUX y30paka, Kao H u3Mehy pa3nmuuuTHX KIHHAIKO-TIATOIOMKHX
KapaKTepUCTUKA NalldjeHara.

e Huso excrpecuje uPHK monexyna 3a DICERI, AGO2, PTEN, HIF-1a, VEGF rene xoju cy
yKJbyueHH y npounece duorenese MuPHK mMonekyia, Murpanyje u anruorenese ce pasjinkyje
Y 3aBHCHOCTH O] THIIa Y30paKa U KIIMHUYKO-TIaTOIOMKUAX KapaKTepHCTHKA.

e Husou excnpecuje nporeuna PTEN u MMP9 ce pasnukyjy y 3aBHCHOCTH OJ CTalujyMa
OonecTd Kao M KIMHHYKO-TIATOJOIIKMX KapaKkTepHCTHKa MalndjeHaTa ca KaplHHOMOM
€HJIOMETpHUjyMa.

e Husowu excrpecuje Tecrupanux MuPHK monexyma (miR-200a, miR-21 miR-210, miR-126
1 miR-130a) cy y mehycobnoj xopenanuju. Mamely uuBoa excrnpecuje rectupanux muPHK
mostexyna 1 nporeusa (PTEN u MMP9) nocroju mehycobHa xopenanuja.

e MuxkpoPHK u uPHK monekynu, 3ajefHO ca MpOTEHMHHMA INPEICTaBIbajy MOTEHIIHjaIHE
TYMOp MapKkepe H HMajy [IWjarHOCTUYKHM 3HAuaj y paHOM OTKpPHBaky KapLuHOMA
EHIOMETPHjyMa.



o Cnenuduunu nonumopdusam (rs11614913) y reny 3a miR-196a2 je nosesan ca pusukoMm
0] pa3Boja KaplMHOMAa €HIOMETPHjyMa.

IIpennoxena moKTOpcka auceprandja Ouhe peanM3oBaHa IO NPUHIUANY KOMOWHOBAHOI
TEOPETCKOT, €KCIIEPUMEHTAIHOT, OHOXEMH]CKOT M CTaTHCTHYKOI MPUCTyNa ca cienehum
¢azama pana:

e Ilperpara mocrojehe sMTEparype O NATOQU3HONOIIKHM MpPOIECHMa KapIuHOMa
eHnoMeTpujyma, ynosu MuPHK Mmonekyna xox xapuuHOMa eHIOMETPHjyMa M HBHXOBOM
IMjarHOCTUYKUM [TOTEHIIHjay.

e  Qopmupame MOJIEN CHCTEMa M'eéHOMa, TPAHCKPHUIITOMA ¥ IIPOTEOMa U3 KAPIHHOMCKOT TKHBA
€HIOMETPHjyMa M KOHTPOJHHX TKHBa Bpumhe ce uzonamujom ykynae PHK, nporenna u
resomcke JIHK ymorpedom TPH301 pearenca uim KoMepiyjaiHO JOCTYIHHX KHTOBA 3a
H30JIalK]y Y eKCIEPUMEHTATHAM, CTEPHJIHAM YCJIOBUMA.

e Onppehurahe ce penatupna excrpecuja MUPHK Monekyma (miR-200a, miR-21, miR-210,
miR-126 u miR-130a) xkao u uPHK 3a DICERI, AGO2, HIFI, VEGF wu PTEN rene y
TPaHCKPHUIITOMY M3 TKHBAa KapIMHOMa €HIOMETpPHjyMa M KOHTPOJHHX TKHBa. MeToje
pEBep3HE TpaHCKpHIIIH]je (SHI. reverse transcription polymerase chain reaction - RT-PCR)
U KBaHTUTATHBHE JIaHYaHe peaKilyje oJIMMepU3allije y peaTHoM BpeMery (eHril. real-time
quantitative PCR - qPCR) xopuctuhe ce 3a mpaheme penaTHBHEe IeHCKE EKCIIPECH]E
[IJbAaHUX TeHA Y JaTOM y30PKY.

e OnpehuBahe ce excnpecuja mporemna PTEN u MMP9 ELISA (enrn. enzyme-linked
immunoassay) METOJIOM.

e Ammmdukanyja rea 3a miR-196a2 PCR meronoM u3 ykynHo u3onoBane renomcke JJHK
KaplMHOMCKOI M HOpMaJHOr TKuBa. HakoH ammindukaiuje ceKBeHIE O] HHTepeca,
ymHoxeHa JIHK he ce tperuparu pecrpuxiuonum ensuMmoM (Mspl). RFLP (enrm.
Restriction Fragment Lenght Polymorphism) merona kopuctuhe ce 3a IeHOTHIH3ALMjy
nonumopduszMa rs11614913 ox unTepeca.

e (CappemeHe cTaTHCTHYKE MeTojie he ce KOpUCTUTH 3a o0pamy moOMjeHHMX pesyiraTta ca
nubeM neduHHCcamha AWjarHOCTHIKOr MTOTEHIHjala Kako IOjeIMHaYHUX MapKepa Tako H
BHUXOBUX KoMOWHanuja, TecTupama Kopenauuje excrnpecuje mMuPHK wmonekyna ca
€KCIPECH)jOM BUXOBHX Taprera, Kao H CTaTUCTUYKE 3HaYajHOCTH J0OUjeHHX pe3yIITara.

C o63upoM Ha TO Ja He IIOCTOjU aJeKBaTaH CKPHHUHT TECT 3a KapIMHOM €HIOMETPHjyMa,
HEOITXO/IHO j& HCTPAXUTH HOBE crielu(UIHE TyMOp MapKepe KOju 6| MOrJie OTKPHTH OBY 6oJecT
y paHoj ¢azu. I'1aBHM mM/b OBe JOKTOpCKE aucepranuje he OWUTH HCIUTHBAamE HHMBOA
ekcrpecyje u qujarnoctuukor nmoreHnrjana MEPHK (miR-200a, miR-21 miR-210, miR-126 u
miR-130a), uPHK monexyna 3a DICERI, AGO2, HIF1, VEGF u PTEN reHe, ka0 U NpOTEHHA
(PTEN m MMP9) ca Kby4HOM YJIOrOM Yy MAalHIHOj TpaHChopMamuju Kapiu@HoMa
eHnoMerpujyMa. JloAaTHH NH/bEBH HCTPKUBakha 00yXBaTajy aHAIN3Y IPOMEHE Y eKCIPECH]U
OBHMX MapKepa y OJHOCY Ha KJIMHHYKO-IIAaTOJIOLIKE KapaKTepPHCTHKE MallijeHaTa ¢ KapIuHOMOM
CHIOMETPHjyMa, Kao M ONHCHBame MehycobHor omHoca mameljy mux. [lopen Tora, muss je
MCIMTATH yTUIa) moaumMopdusma (rs11614913) yryTap rena 3a miR-196a2 wa pusuk oj pa3soja
KaplIpHOMa eHJoMeTprjyMa. OueKyje ce Jia aHaju3a eKCIpecHje IIOMEHYTHX MapKepa J0aTHO
pa3jaCHM HUXOBY YJIOIY Y MHUIDALHjH, HHBA3HjH U aHTHOTCHE3H KAPIMHOMA €HIOMETPH]jyMa.



Taxobe, ucnutupame excrpecuje MEPHK, uPHK u mporemna msmelly KapuMOHOMCKHX H
KOHTPOJIHMX TKMBA MOXE JONPHHETH MICHTU()UKALMjH ITOTCHIMjaTHOT MaHela 3a JETEKIH]y
KapIMHOMa €HJOMETPHjyMa Y HEroBOM paHOM cTaadjyMmy. McnuTuBameM mnonumopdusma
yHyTap reHa 3a MUPHK Moxe ce nompuneru moBesuBamy ojpeheHor monmmopdusma ca
PH3HKOM O]1 pa3Boja KapIiiiHOMa EHIOMETPHjyMa.

OKBHpHH caip:Kaj J0KTOPCKe qucepTanuje

Ilpennoxxena nokTopcka naucepranuja cagpxahe criemeha mornmasba: Ysox, [{um
HCTpaxKuBama, Marepujan u meroae, Pesynrartu, J{uckycuja, 3axspyumy u Jlureparypa.

Y VBonay hie OMTH mpeACTaB/beH IIperiesl akTyelTHHX HayYHHX M3BOpa KOjH HCTPAXYjy
MuPHK monexyne y KOHTeKCTy nanujeHara ca KapiiMHOMOM eHiomeTprjyma. Bulie o0yxsahena
PUXO0BA yjiora y naropusHosomKuM mnpouecuma ose 6oectr, uctrayhu norenuujan muPHK
MOJIeKyJla y AWjarHOCTHIM KapIuHOMa eHjpomerpujyma. Hajmpe he ce ommcatu Gumonomka
OCHOBA KapIMHOMa €HJOMETPUjyMa, HAaKOH dera hie OUTH ONMCaHM MOJIEKYJIapHH MEXaHHU3MH
buorenese u ynore MuPHK monekyia, natodusuonomku Mexanu3mu henuja enpomerpujyma
nparehu HuJbaHe reHe, BUXOBE MyTaluje u nomumopdusme, 3atum yiaora MuPHK (miR-200a,
miR-210, miR-126, miR-21 u muP-130a) u uPHK koje oHe peryiuiny y HHBa3Hj!, METPalUjd 1
aHTMOTEHE3W KapuuHoMa eHjomerpujyma. HakoH Tora he OMTH NpHKa3zaHH IUTEPATYpPHH
nojaum o Ao caga ucrpaxeHuM MEPHK MonekynuMa kox KapIHOMa €HAOMETPHjyMa Kao U
HHXOBOM IOTEHIMjaJTy 32 IETEKIH]y PasIMuUTUX KapIuHOMA.

Haxon yBoza, 6uhe nedpuHucany nu/beBH HCTPAKHBAIHA.

Ha ocHOoBYy mmTepaTypHuX Halasa, celekroBahemo ojrosapajyhe wMerojme 3a
kBanTudukanpjy MuPHK, wPHK wMmonexyna u mporedHa, Kao M 3a H3Boheme aHammse
nonumopduzma JIHK monekyna, mro he 1 6MTH prKa3aHo y NOIJIaB/bY MaTEpHjal H MeTo/Ie.
HetapHo hie 6uTH OnmMCcaHM KPUTEPHjyMHU 32 CEIeKLH)y, HAaulH MPUKYILJbarba U MaHHITyJIalHdja
XyMaHHM y30plHMa KapIMHOMa EHJOMETPHjyMa M KOHTPOJIHHM Yy3opuuma. Mertoae 3a
n30annjy 6moMakpomMoseKyia, 3a HCIHTHBame excrpecuje u kBantuduxamujy MuPHK, nPHK
MoJieKyia i mpoteuHa hie 6uTH AeTabHO OMKMCcaHe Y OBOM IIOTJIaBJbY, KA0 U METO/1a 33 JETEKIIH]Y
noymmopdusma Ha JIHK monekyrny. Y oBom mornasiby he Takohe OuTH omucane caBpeMeHe
CTaTUCTHYKE MeTo/ie Koje hie ce kopucTuTH 3a 06pamy HoOUjeHHX pe3yTaTa.

Ilornaeise pesynratu caapkalie Tabenapuu u rpaduuky NIpUKa3 CTaTHCTHYKH obpaljennx
pesyarata. IIpobuTtHO he OuTH npukaszanu gemorpadcku MOAAIM MalHjeHaTa YK/BYYEHHX Y
CTyIujy ca IjbeM Kiacuukanuje oBuX nojaraka. Jlawe, Ouhe npukazaHu pesyiatati o
pasiHKama y eKCIIPECHjH TeCTHpaHHX Mapkepa u3Mmely y3opaka KapIiHHOMa CHIOMETpHjyMa H
KOHTPOJIHUX y3opaka. HakoH Tora he ce ucnuTaTu eKcipecHja TECTHpPaHHX MapKepa Y OJHOCY
Ha KJIMHUYKO-TIaTOJIOIIKE KapakTepucTuke oboenux nauujenara. [lopen HaBeaeHor, npukasahe
ce edekar CeIeKTOBAHMUX MapKepa 3a ACTeKIH]y KapIUuHOMa HAOMETPH)yMa Y lerOBOM PaHOM
CTaJHjyMy, KaKko IOjeZIMHAa4YHO Tako M y HHX0BOj komOuHarmju. Takohe he Outn mprkazan
yTuiaj nonumopdusma rena 3a miR-196a2 Ha pusMk 3a pa3Boj KapluHOMa €HIOMETPUjyMa.

Jobujenu pesynratu he Outu jgetabHO 00pasziokeHH Y IOMJVIaBbY AHCKYCHja, ca
YIIOpEIHOM aHAJIM30M JIMTEPATyPHUX 1ojiaTaka. Ha ocHOBY m00HjeHHX pe3ynTaTa HCTpaXKHBamba,
Ouhe u3BeleHM NOjeIMHAYHH M ONIITH 3aK/py4uu. [loriasbe JauTeparypa caapkalie
[eJIOKYTIaH MperJie/] INTepaType KopuinheHe y JOKTOPCKO] AMCePTALHjH.



3. Obpasznoxeme Teme 3a H3paxy AOKTOPCKe AAcepTanHje Koje omoryhasa 3aK/bydYaK Jia
jey IMTamy OPUrHHAJIHA H/Ieja, HIIM OPHIHHAIHA HAYHH AHAJIM3HPamka Npobiema

Anamsa excnpecuje MEPHK monekyna (miR-200a, miR-21, miR-210, miR-126 u miR-
130a) u npunanajyhux wusrux Monexyna uPHK, xoje ose MuPHK perymumy, mpuaorocH
nyOsbeM pasymeBary MOJICKyJapHHX MEXaHW3aMa MUTpallHje, HHBA3Wje M aHTHOTEHE3e KOJ
KaprnuHoma enpomerpujyma. Ilpyxame ysuma y excrpecujy MuPHK, wPHK Mmonexyna u
IPOTCHHA HMa 3HayajaH MOTEHNHMjal 3a HACHTU(WKALMjy HOBHX JMjalrHOCTHYKHX M
NPOrHOCTHYKMX Mapkepa Tymopa. Ilpaheme excnpecHje HaBeneHMX Mapkepa y OJHOCY Ha
KIIMHMYKO-TIaTOJIOMIKE KapaKTepUCTHKE MallijeHaTa ca KapIUHOMOM EHIOMETpHjyMa IIpyXa
JofiaTHE YBHJIC y PH3HK U oMoryhaBa pa3Boj HOBHMX NPHCTYIIA yHalpehemy KIMHUUKE MpaKce.
Uctpaxusame nomaMopdusma y remmma 3a MuPHK kox nammjenara ca KapOMHOMOM
CHIOMETPHjyMa i KOHTPOTHAM y30pIHMa JOIPHHOCH AETEKIHjH ¥ IOBE3MBAbY TIOTHMOpPhH3IMA
ca I10jaBoM, TOKOM M HCXojoM oBe Gonectu. Uctpaxupame excrpecrje MUPHK ¥ muxoBux
peryaTopHUX I€Ha MpEJCTaB/ba 3HAa4YajaH aclekT y IpoydaBamy mnoBe3aHoctd MuPHK u
IbHXOBE YJIOTe TOKOM MHIpalldje, MHBa3Hje ¥ aHTHOIeHe3e KOJ KaplIMHOMa E€HIOMETPHjyMa,
npysxajyhu opurHHaIaH OIPHCTYTI IPOyYaBary OBOT Ipobiema.

Ha ocHOBY cBera usHeTor, 3aK/bydyjeMo Ja je IpeaoxeHa Tema ,,Excipecuja mukpoPHK
M BbUXOBHX PErylaTOPHUX I'eHa Kao [HjarHOCTHYKY IapaMeTap y paHOM CTalujyMy KapIHHOMa
eHnomerprjyma" kauauara Crepana Briarojesuha opuriHantia Hay9HO-HCTPAXKUBATKA HIEja K
Ja je NpeNjoXeH aaeKBaTaH Hay4HH Ha4WH pajla ¥ aHaIusupame npobieMa. OdekuBaHu
pe3yaTaTtd Mory OWTH HaydHO BepU(DHKOBaHHM H IyOJIMKOBaHHA y MelyHapoJHHM HayYHUM
4acoNHuCHMa U Ha HayYHHUM CKYTIOBHMA.

4. VYcxnahenocr nedpunuunje npegmMera HCTPAXKHBAKA, OCHOBHHX IOjMOBA, IIPE/IJI0KeHe
XHIIOTe3e, H3BOpPAa NOJaTaKa M METOJa aHaJH3e ca KPHTEPHjyMHMAa HayKe Y3
NOMTOBaH-¢ HAYYHHX NPHHIHNA Yy H3Pa/ii KOHAYHE Bep3Hje JOKTOPCKE AHCepTAIHje

Kangumar Credan bnarojesnh he oOyxBatutm cBe enemeHTE caBpeMeEHOT
Hay9HOHCTPaXMBAYKOTr pajia y TOKy M3pajie CBOje JOKTOPCKE AUCepTalje. YBUIOM y aKTyesHy
JIATEPATyPy, KaHAUAaT he MOTBPAMTH TAYHOCT CBOjHX XHUIIOTE3a U IOCTABUTH LIUJbEBE, H3a0paTH
alleKBaTHY METOJOJIOTH]y Y HCTpaXHMBamy M CTaTHCTHUKY obpamy pesynrara. Ilomryjyhn
OCHOBHE KPUTEpHMjyM€ HayKe W HayYHMX NPHHIMIA, JOUpHHehe pasBojy HayyHMX HIeja y
obnactu mokTOpcke auceprammje. Haydnu nonpuHOC HpeiyioxkeHe AOKTOPCKE AMCEpTAIHje
TEMEJbU CE HAa aKTyeJIHWM HCTpaXuBambWMa M yHanpeauhe casHama o ekcnpecuju MuPHK u
BUXO0BUX PEryIaTOPHUX F'eHa KOjH Cy YKJBYYEHH Y IIPOIIECE MUTPAllije, HHBA3Hj€ M aHTHOTEHE3e
y KapuWHOMY eHJoMeTpujyma. Pesynratu NoOMjeHHM y OKBHpPY OBE NOKTODCKE JHCEpTalije
NOTEHIMjaTHO OM JONPUHETH JHjarHOCTHIM X Pa3yMeBary MOJIEKYIapHHX MEXaHH3aMa OBe
Gosnectu. Pesynraty OM HalLM NOTEHIHMjalIHy IPHMEHY y KIMHUYKO] MPAKCH, Pa3BOjy HOBHX
LMJbAaHKX Tepalyja i Mo60JbIamy yCIeNHOCTH Jiedeha KapiuHoMa eanomMeTpujyma. [Tpumena
oxroapajyhier manena 3a JeTexuujy O6mma 6u xJpydHa Mepa npesennmje. Ha oBaj Hauus,
NalKjeHT ca TyMOpPOM KOjH HHje BHIJBMB HAa CTaHIAPJHAM CHHMIMMa MOTao Ou OWTH
V/ICHTH(UKOBAH Y PaHOM CTa/jyMy KopuiiemeM II0ceOHO AM3ajHUpPaHOT MOJIEKYIapHOT TeCTa.



Wmajyhu cse rope HasezneHo y Bujy, Komucuja koHcTatyje na cy mzabpana tema, uieja,
OIHOCHO TpPEAMET HCTPAXHBamka M IOJIa3HE XHIOTe3e OPUTHHAIHH, N06pO IIOCTABJHEHH,
aKTyeJIHY M aJIEKBATHO ycarjalieHy ca oqabpaHuM MeToiaMa HayJHor pajia, u aa he omoryhurtu
lla 3al[pTaHy [IU/bEBH HCTpakKuBarba O0y/Iy OCTBapeHH.

5. IlpemioxeHH KOMEHTOPH 32 M3PAIy JOKTOPCKE AUCEpTANMje

MuctutyT 3a 6uonorujy u exonorujy IIpupoaHo-maremarnukor dakynrera YHuBep3uTETa
y Kparyjesny je mpemnoxmno, a HHB ®axynrera ono6pmiio 1|2 KOMEHTOPH OBE JOKTOPCKE
nucepranje 6yny ap Janujena I{serkosuh, mouent u ap Munena MunytrsOBHA, TOIEHT.

Hou. np Jlanujena [{petkornh ce 6aBH HCTpaXXUBAKBHMA U3 YKe HAaydHa obmacty XyMmaHa
regetnka. [lon. gp Jlamwmjena IlerxkoBumh mma mpexko 80 Oumbmmorpadcekux jemunmua,
yKiby4dyjyhu npeko 25 pajioa y MeljyHapoHO IPH3HATAM Hay4YHHM YacCOIUCHMA, U IPEKO 242
xereponuTara. OCHOBHH (OKYC HEHHX HCTPAXKHUBAKA CE CACTOJH Y pa3MaTpamby MOJIEKYJIAPHUX
MeXaHH3aMa HacTaHKa M HalpeloBama KapIuHOMa JOjKe, Pa3BOjy METOIa JETEKIHje TyMOp
Mapkepa, Kao U NPEKJTMHAYKHM HCITUTHBAmbUMa OTEHIIU]THO OHOJIONIKH aKTHBHUX CYTICTAHIH
IIPUPOJIHOT TIOpeKiia. Buna je uiam 4 KOMHCHja 3a OlleHy NpHjaBe 2 3a OLICHY U 6}16paHy
JOKTOPCKHX JUCepTalyja.

HonenT np Munena MuiytunoBrh UMa JyroroAUINE HAYYHO-UCTPAKUBAYKO UCKYCTBO Y
yX0j Hay4dHoj obmactm ®Du3MoNOrHja XMBOTHHA M YOBEKA M MOJIEKYJapHa OMoIorHja Ha
Uucrutyty 3a 6uonorujy u exonornjy IIpuponso-maTremaTuykor daxynrera YHUBEP3UTETA Y
KparyjeBiy. ¥V dokycy BEHHX HCTpaXKHBamba jeCy HCIUTHBAA AHTHTYMOPCKE aKTHMBHOCTH
OHOaKTHBHHMX CyICTaHIM, yKJbydyjylHm MoleKyiapHe MeXaHW3aMe aIllolTo3€, MHIpalyje,
aHTHOIeHE3€, Pa3B0ja PE3UCTEHIH]e TYMOPCKHX hennja, Kao U pelOKC 3aBUCHY MOIyIAll|]y OBHUX
npoueca. Jlou. np Munena Munytusosuh uma npexo 100 6ubimorpadcekux jeaununa, o1 gera
je mpeko 40 pajoBa my6IMKOBaHHX Y MehyHapoJHO IMPH3HATHM HAyYHHUM YACOIMCHMA, IPEKO
600 xereponurata W XupmoB uHAeKc 16. buna je wian 5 xomwucHja 3a ouneHy npujase, 2
KOMHCHj€ 3a OIGHY M of0paHy MOKTOPCKHX IMCepTalija B MEHTOp je jeaHe oa0pameHe
JIOKTOPCKE AMCEpTalltje.

Mmajyhn y BTy OJbE HCTPKUBAEHA PEUIOKEHHX KOMEHTOPA, Kao U [IMJBEBE ¥ OYEKUBAHE
pesyJiraTe oBe JOKTOPCKE qMcepTalije, 3akpydyjemo aa pou. ap Manujena I{gerkosuh u mom.
np Munena Muiayruaosuh nenymasajy cBe yeaose npezpuljene 3akoHOM U OAroBapajyhum
[IpaBunnukoM YHuBepsutera y KparyjeBly 3a KOMEHTOPCTBO JOKTOPCKE JHUCEpTalldje MO
HacnoBoM ,Excnpecuja mMukpoPHK © HBHXOBUX pEryJaTOpHHX Ie€Ha Kao IMjarHOCTHYKH
napaMeTap y paHOM CTaJijyMy KapluuHoMa eHaometpujyma’, kanauaara Credana Biarojesuha.

6. Hayuna o0acT J0KTOPCKeE AHCEPTAIHjeE

Ilpennoxena Ttema pokTopcke muceprauuje ,Excrmpecuja MukpoPHK u  muxoBHX
peryjatopHMX TIeHa Kao JAMjarHOCTHYKH IlapaMeTap y paHOM CTaiujyMy KaplHHOMa
eHJIOMeTpHjyMa“ npunajga Hay4dHoj obnactu buonoruja, yxoj HayuHoj obractu Ou3HOIOTH]a
KUBOTHHA M YOBEKA M MOJIEKyJlapHa buosioruja.

7. Hay4na o0JacT WiaHOBa KOMHCH]e



YnanoBu xoMHucHje ce OaBe HCTpaKMBamHMa M3 obiactd Buonoruja (ca Tpu wiaHa) W
¥Majy IyOIMKOBaHE pajJoBe y PEHOMHpaHHM MehyHapoIHMM HaydHHM wacorucuma. JIp
Hanujena IlpetkoBuh je nonent ma ®Dakynrery MEAMIMHCKHX Hayka, YHHUBEP3HTETA Y
Kparyjesity; yxa Haydsa obnact - Xymana regeruxa. [[p Munena Munytunosuh je nonesr Ha
IIpuponno-marematuukoM (akynrery, YHusepsutera y Kparyjesiyy; yxa Haydyna oGiact -
®u310JI0rHja XKHBOTHEGA H YOBEKA H MOJIeKyJ1apHa 6uonoruja. [Ip 3opauna Jlo6pujesuh je Bumm
Hay4HH capaJHuK Ha MHCTUTYTy 3a npuMeHy HyKiIeapHe eHepruje, YHuBepauTeta y beorpany;
Hay4Ha obact buosoruja.

8. Kparka 6uorpaduja xkananaara

Credan (ume ona 3opan) Baarojeemh je pohen 5. aBrycra 1993. romume, y Kparyjesmy.
OcHoBHy mkony ,,Mupko Josamosuh™ je 3aBpmmo 2008. rogusne y Kparyjesuy. Cpenmy mkoiy
»Jlpyra KparyjeBayka rmmHasuja” 3aBpmmo je 2012. roamne. Hcre roguse je ymmcao OCHOBHE
aKanemcke cryauje Omonormje y Mucruryty 3a OGmomorujy u exonorujy (UBE), Ilpupomso-
MareMaTnukor gakynrera (IIM®), Yuusepsurera y Kparyjesny (VH KI'), koje je 3aBpmmo 2016.
roJlMHE ca IpocedyHoM oneHoM 9,54. Macrep-akagemcke cTyadje Buonoruja — MosexyiaapHa
6uonoruja je ymucao 2016. roqune Ha UBE, [IM®, YH KI'. TokoM CTyaeHTCKE MOGHIHOCTH Y
oxBupy ERASMUS+ CREDIT MOBILITY nporpama, Koju je peanu3opas y nepuoay ox 05.02.2017.
10 30.06.2017. ronune Ha QaxynreTy 3a bronorujy u 3amrTury )XMBOTHE Cpe/iuHe, Y HUBEP3UTETA Y
Jlohy (ITosecka), monoxwuo je cee uctute (Cancer epigenetics, Cell cycle apoptosis and cancer, DNA
demage and repair, Genetics and genomics in Medicine, Fluoroscence and fluorescence probes in
biological research, Epigenetics and Lifestyle). 3aBpmnn pajx moj HacioBoM ,,CTaTHCTHYKO
rpynucame [Cso BpeTHOCTH Kao0 1oKa3aresba IUTOTOKCHYIHOCTH OHOoakTHBHUX cyncrannu Ha HCT-
116 m SW-480 henmujckuM nMHMjamMa KapiuHOMa KojioHa ', ombpaHmo je ca omesHom 10 (29.
centembpa 2017.) u crekao akameMcko 3Bambe Mactep GHOIOr-MOJIEKyIapHH GHOJIOT ¢a YKYIIHOM
npoceysoM oneHoM 9,89. Mcre roaune je ynucao npBy roguny JIOKTOPCKHX aKafeMCKHX CTYIHja
buonoruje y UBE, IIM®, YH KT.

V 3Bamy ucTpaxkupay npunpaBsuk (2018-2021, 6poj omryxe 400/XII-2), 3amogeo je HayyHO-
ncTpaxkuBadku pan y Jlaboparopuju 3a hemujcky u Monekynaphy 6uonorujy (Jlaboparopuja) WBE,
I[IM®, YH KI', arra)xoBaH je Ha NpojeKTy MHHHCTapcTBa IPOCBETe, HayKe H TEXHOJIOMIKOT pa3Boja
Penybmuke CpOuje "llpeximHuyka ucnuTuBama OuoakTuBHHX cyncraHnd - ITMBAC" (Es.Gp.
HNNN41010; pyxosommnan Ilpojexta non. ap Caexana MapkoBuh), u 3amocieH Ha IIM®-y
(ITpojexar MMM41010 3axspyuso ca 2019.; mo YroBopy o peanu3anuju ¥ QUHAHCHpARmY Hay4HO-
uctpaxusaukor paga HUO-IIM® ox 2020. rogune).

Credan brnarojesuh je exykoBaH y y»xoj Hay4qHOj obmactu OHU3MOIOrHja KUBOTHESA, YOBEKA U
MojiekynapHa 6uoinoruja. Ilomoxuo je Tpu ycko crpyusa npeamera (Monekynapaa Guosoruja
eykapuotcke henuje, Monekynapra ¢usmonoruja 1 MonekynapHa Guonoruja mamuree hemuje).
Kpo3 mect cryujcko-ucrpaxuBaukux npeamera (Mcrpaxupauku paj 1-4, JIoKTOpcKa gucepTaiuja-
CTYZIHjCKO UCTP)XUBamE 1, 2) neGHHUCAO je OKBUPE HAYYHOMCTPAKABAYKOL Pajia.

Haytmo HCTPAXHUBAYKH pajg



Crpyysa ¥ Hay4yHa ycaBpIIABamka:

e Toxom eGpyapa 2019. ron. noxahao je o6yky 3a ontumusanyjy yciosa PCR amiumduxanuje
Ha Ilpupomno-maremarmikoM ¢axynrery y KparyjeBuy. Peanuzarop ofyke: ap Jenene
Pako6panosuh.

e ¥V mapry 2019. rox. noxahao je nBoHEBHY 00yKy 3a cekBeHiupame o Canrepy yxymnsor JJHK
y30pKa XyMaHor, OHJPHOI M JKHBOTHISCKOT MOpekia Ha Berepunapckom CrenujaaucTHuKoM
Huctutyty y KpameBy. Peanuzartop obyke: [p Jlejan Buganosuh.

e V centembpy 2019. rox je 6uo monasHuk y | HampelHO] METHHYKO] IIKOJM MOJIEKYJIapHeE
Ouosnoruje nox HasuBoM ,,Keanturatusaun PCR* y ctpaxkusaukoj ctanunu IletHuna.

e V¥V oktobpy 2019. romune ydecTBOBao je y OHOHHGOPMATHIKO] PaHMOHHIM KOja je peasr30BaHa
y capanmu kommnanuje ,Seven Bridges Genomics“ u HWuHctuTyra 3a HHpOpMalmoHE
TEXHOJIOTH]E.

e Ha X xondepennuju 6uoxemujckor apymrea Cpbuje, koja je oxpxana y Kparyjesumy 24.
centembpa 2022. romune, Credan Brarojesuh je Harpahen Tpehum Mectom y MOCTEp CEKIUjH 3a
paj 1oz HaclloBoM ,,Y tunaj kommekca 3naro(Ill) u pyrenujym(Il) Ha excripecujy MukpoPHK
YyKJbyYEHHX Yy IpOLEC MeTacTa3e Ha NPUMapHOj KyIATypd heimja oBapujyma H30JI0BaHHMX M3
aclura.

HacraBHe akTHBHOCTH

Credan brnarojeBuh je akTHBHO y4ECTBOBAO y €KCIIEPUMEHTAIHOM paay MAacCTep CTyIeHaTa
buonoruje-monexynapsa 6nonoruja, koju cy y Jlaboparopuju paauim 3aBpiiHe pajoBe U3 00J1acTu
DU3K0JIOrHj€e )XKUBOTHE:A, JOBEKA U MOJIeKyJIapHe OHolIoruje.

On mxoncke 2022/2023 anraxoBaH je Kao capaJHHMK Y HACTaBH Ha OJp)KaBamy IPaKTHYHE
HacTaBe Ha npeamery MorekynapHa 61onoruja npyu MacTep akajJeMCcKuM cTyadjama MoltekyapHa
Ouonoruja u usmonoruja. ¥ mkonckoj 2023/24 rogunn moBepeHa My je IpakTHYHA HacTaBa Ha
npeamery OCHOBH MoJeKynapHe OHONOTHje Ha OCHOBHUM aKaJeMCKHM CTyjaujama buonormje.
AxTuBHO ce 6aBHO yHampehelmy H KpeWpamy HOBHX IpPaKTHYHHX BexOH. AKTHBHO ce 6aBu
npomonujoM Pakynrera, ka0 W NPOMOLMH H nonynapnsaﬁaju HayKe Kae IIPEJCTaBHUK
Jlabopatopuje, UBE u [IM®, Ha pa3zmuuutuM Manudecranujama nonyt ,,Hoh ucrpaxusaua®, ,,Hoh
Mmy3eja“ u ,,DecTuBan HayKe".

9. IlperJiex Hay4HO-HCTPAXKHBAYKOI paja KaHANATA

Kanmunat Credan brnarojesuh ce 6aBu Hay9HO-HCTpaXXHBAYKHUM PaJioM y 061acTH GU3HOI0TH]a
)KHBOTHIbA, YOBEKAa M MOJIEKyJlapHa OHMOJIOTHja, TIpe CBera MCTPRKUBAKEM y JIOMEHY TeCTHpama
aHTHTYMOpPCKOr edexra 6MOaKTHBHUX CyINCTaHIM, kao u ucnutuBamy UPHK, MuPHK Mmosexyina,
IIPOTEHHA U oMMopdHu3aMa y Iuiby JepHHACaka NOTEHIUjaTHUX TYMOP MapKepa KOJI KapIHHOMa
CHJIOMETpHjyMa.

On 2021 romune, Credan brnarojeBuh ce 6aBum ucnutuBameM excipecuje MuPHK, uPHK
MOJIEKyJIa ¥ IIPOTE€HHA KOJ TallijeHaTa ca KapIMHOMOM EHIOMETpHjyMa y IHby JeduHucama
NOTCHIMJATHUX TyMOp Mapkepa y capanamu ca ap Janujenom L{serkosuh. Hayuno-ucTpaxkxuBauku
pajny OKBUpY H3pajie JokTopcke jqucepranyje, Credan bnarojesuh hie peanusosaru y Jlaboparopuju



3a hemmjcky ¥ MousiekynapHy 6uonorujy, UBE, [IM®, YH KT'. Y okBupY eKCIiepMMEHTAIHOT Jiena

Hay4HOUCTpaxkuBaukor pajaa, Ctedan biarojesuh je oBnajsao caBpeMEeHNM TEXHHKaMa U METOAaMa

henmujcke ¥ MoJieKyJlapHe OHOJIOTHje M YKJBYYHO Ce y eKCIIepUMEHTATHA MCTPaK|Barha y 06/1aCTH:

e [n vifro TeCTHpame OUTOTOKCHYHOT edekTa OMOAKTHBHUX CYICTAHIIM HA MMOPTAIM30BAHUM
hemujckum muaMjama MTT meronom; OnpehuBame Tuma henujcke cMpTi AKPHAMH OpaHiX-
Erupujym Opomun (AO-EB) MHKpPOCKOIICKOM METOJOM Ha HMOPTAIM30BaHAM heJHjcKum
JMHH]jaMa.

e buoundopmaTHika M CTaTHCTHYKa oOpaja pe3yiTaTa TECTHpara IUTOTOKCHYHUX edekara
OMOaKTHUBHHX CYIICTAHIIH.

e HcnurmBame INpOTEMHCKE EKCIIPECHjE€ HMYHOUHMTO(IyOPECHEHTHOM MHKPOCKOMMjOM Ha
UMOpPTaNM30BaHAM henHjCcKuM JMHMjaMa, Kao M KBaHTH(HKALM]y NPOTEHHA OJ HHTEpeca
CreKTpaOTOMETPH]CKHM METO[ama.

e Hcnurusame excnpecuje HPHK u MuPHK monexyna PCR meromoM y peaiHoM BpeMmeHy u3
TKHBA K helHujCKuX JIMHHja.

e Ammmpukanmja nupanux JIHK cexBenuu Multiplex PCR MeTosoM u3 XxymaHux, GHIbHHX,
KHBOTHJBCKHX Y30paKa.

e CexBennupame nubanux JIHK cexBennu meronom no Canrepy u 6uoundopmaruuka obpana
pesynraTa cekBeHIupama npuMeHoM Chromas Lite u Mega6 codteepa y nuipy aedunucama
nonuMopdu3amMa U oxpeluBama Xariorpyna HBUXOBOM HMILUIEMEHTAIMjOM Ca pasiM4dTUM
reHoMckuM 6azama nomyt NCBI, Blast u MITOMASTER.

Y oxsupy JlabopaTopuje caBiaiao je MeTo/ie pajia, INIaHupama | U3Bohermha eKCliepUMEHTa, Kao
u 00pajie ¥ Ipe3eHToBamka pe3yaTara ueTpaxkuBama. Ynan je Cprckor 6uosnomkor apymrsa ,,CTeBan
JakosspeBuh®, buoxemujckor apymrsa Cpbuje u Cprickor ApymTBa 3a MOJIEKYIapHy GHOJNIOTH]Y.



bubuauorpaduja

Y TOKy cBor Hay4HOHCTpakuBadkor pama, Credan Bnarojesuh je my6iamxoBao yxymuo 22
6ubmmorpadcke jenunune: JlBa paga y mehynapoaaum gacomucuma (M21 u M22), yetupu pajga y
HallMOHAIHUM dYaconucuMa MelhyHapoxHor 3Hauaja (M24), jenHo caommreme ca MelyHapoaHOr
CKyna mramraso y neausau (M33), ocam caoninTera Ha MeljyHapoAHOM CKYILy IITAMIIAHA Y U3BOIY
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3AK/bYYAK

Ha ocHOBY ananu3e npeI1oMeHHX LM/beBa HCTPAKHBAKA, KOHLIENTA Pajia, MOCTABIbEHHX XUMOTE3a,
1300pa METOZ0JIOrKjE M OYEeKMBaHUX pesynrara Komucuja cmartpa Ja je npeanokeHa Tema 3a u3pajy
JIOKTOPCKE JMCEpTalMje 3aCHOBAHA HA CaBPCMEHHM HAy4HHM CcasHambuMa, Kao W jga he peannsaumja
MCTpaXkMBaba y OKBUPY OBE TEME MPEJICTaB/baTH 3HaYajaH A0NPHHOC pa3Bojy 00JacTH, JMjarHOCTULM 1
Tepanuju KapumHoMa enjomerpujyma. Cmarpajyhu ga mocroje cBU pejieBaHTHM MPENyCIOBH 1a ce
pe/UI0KEHA NCTPAKMBakba KBATMTETHO PEAIU3Y]y, y3 MOIUTOBAKE NPUHLMOA MPODECHOHATHE U HAYUYHE
eruke, Komucuja sakbyuyje na je Tema JOKTOpeKe auceprauuje ,Exenpecuja mukpoPHK u muxoBux
Pery1aTOpHHX TreHa Ka0 /AHJarHOCTHYKHM MNapaMeTap y paHOM CTAaJUHjyMy KaplUHHOMA
CH/IOMETPH]jyMA,, aKTyeJlHa W HAay4yHO 3acHORaHa, a KaHaujiar Credanm BuarojeBmh ucnymasa cpe
YCJIOBe 3a HAYYHO-HCTPAXKHUBAYKH Pajl H peau3aljy MpeioKeHe JOKTOPCKe AucepTaliije, y cKialy ca
3akoHoM W oarosapajyhum [lpasunHukom YHuBep3uTeTa. 3a KOMEHTOPE JOKTOpCKe AHCepTaluje,
Komucuja npeanaxe ap Jdammjemy IiBerxoemh, gouenta na Dakyiarery MeIMIMHCKMX Hayka,
Yuusepsurera y Kparyjesuy u ap Museny Muaytunosuh, 1ouenta na IlpupogHo-MaTeMaTHiKoMm
tbaxynrety, YHusepsutera y Kparyjesiy.

Ha ocnoBy ceera wusmeror, Komucuja npeanaxe HacraBno-nayynom sehy Ilpuposno-
MaremaTuykor gaxynrera u Behy 3a npuponuo-marematuuke Hayke Yuausepsurera y Kparyjerwy aa
MO3WTHBHO oLeHe noaoOHocT kanauaata Credana Baarojesuha u HayuHy 3aCHOBAHOCT TeMe, M 0100pe
My HM3pajly JOKTOpCKe JuceprauMje moj Haciopom . Excnpecuja muxkpoPHK u  muxoBuX
peryJlaTopHHX TreHa Kao /[HJarHOCTHYKH MNapaMerap y paHoM CTajHjyMy KapluHHOMA
eHIOMETPHjyMa™, M0l KOMEHTOPCTBOM Aol Ap [auujene Ilperkoruh u gou. ap Musiene Munyrunosuh.

¥ Kparyjeuy, 27.11.2023. KOMHUCHIA

cr g o
Wailiels Geathowid
np Janujena Liperkoruh, aoueH’r,VpeﬂceﬂHHK Komucuje

DakynTeT MeIMUMHCKUX Hayka, YHUBep3uTeT y Kparyjesity
y’Ka HaydHa obnact: XyMaHa reHeThKa

N{//J EHN /i’/wm A,Jmm&é

ap Munena MunytunoenH, gouenr, wian Komucuje
[Ipuponno-marematuuxu dakynrer, Yuupepsurer y Kparyjesity
y’Ka Hay4Ha obnact: @U3HOI0rHja JKUBOTHILA U HOBEKA M MOJIEKY1apHa G1osoruja
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Jip 3opana Jlo6pujeruh, B Hay4HH capa,nmx aan Komucuje
HucTUTyT 32 NpHiMeHy HyKieapHe eHeprije, YHuBep3uTet y beorpany
HayyHa obnact: buonoruja




YHusepsutet y Kparyjesuy
NMPUPOOHO-MATEMATUYKA
DAKYNTET

University of Kragujevac
FACULTY OF
SCIENCE
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Behy kateape HucTuTyTa 32 GHOJIOTH]Y H €KOJIOTH]Y
[Ipupoano-marematiyky Qakynrer, YHusepsuter y Kparyjesiy

Ilpeamer: Muuubere pykosomuoua IHACHE o Mssewrajy Komucuje 3a oueny Hayue
3aCHOBAHOCTU TEME U UCTYH-EHOCTH YCJI0BA KaHIH/ATa i KOMEHTOpa

Ha ocnoBy Ussewraja Komucuje 3a oleHy HayuHe 3aCHOBAHOCTH TEME M HCIYHEHOCTH
ycnosa ctynenta JJAC buonoruje, Credpana Baarojesnha, 1 komentopa gouent ap JAanujene

[sBerxosuh u nouenT ap Mujene MuayrunoBuh, najem cienehe Munberse:

Kowmucuja je y npensuhenom poky oa 30 naxa npema IpaBuinuky YHuBep3uTteTa, noatena
Mssewraj o uenymweHoctn ycnopa kanauaata Credana bnarojeuha, 0 Hay4yHOj 3aCHOBAHOCTH
Teme y,Excnpecnja mukpoPHK u BHXOBHX pery/iaTopHHX rena Kao AHjarHOCTHYKH napaMerapy
PAHOM CTAAHjyMy KapUHHOMA enaomMeTpujyma“. JIeTa/bHO je aHANIM3UPaH HayuHU MPUCTYT U JaTa
MPOLIEHA HAYYHOr [ONMPUHOCA KPajHer HCXoza pajia, o0pasioxkeH je npeaMET, METOE U LU/bEBH,
oOpasioXkeHa TeMa M yCKIaheHOCT: MNpeaMeTa MCTPAKKMBAHKA, NMPEIIOKEHE XMMOTE3e, H3BOpa
nojaTaka, METOAA aHalU3e - ca KPUTEPUjyMHUMA HayKe, y3 MOLITOBalbe HAyYHWX MPUHLMNA 34
u3pajy 10KTopeke auceprauuje. ¥ Useewrajy je npukasana kparka Ouorpaduja u 6ubnuorpaduja
kauauaara. Komucnja je mnpemiouia KOMEHTOpe 3a u3payy [OKTOPCKE AMCEpTalluje: ap
Hannjery IiBerkoBuh, nouenTa Ha DakynTeTy MEIMIMHCKHX Hayka, YHuBep3uteta y Kparyjesuy,
HayuHa obnact: buonouike Hayke, yxa HayuHa obnact: XymaHa reHeTHKAa W KOMEHTOpa Ap
Muneny Muayrunouh, nouenta y HWHetutyty 3a Guosorujy u exonorujy I[IM®-a,
Yuusepsurera y Kparyjesuy, HayuHa obnact: Buonoruja, yxka Hayuwa obnact: ®dusuosnoruja
KMBOTHIA W YOBeKa W MoreKyJapHa Ouonoruja. IpemioxkeHn KoMeHTOpu cy oarosapajyhu u
KOMIETEeHTH.

3akmbydyjem ja je Mssewraj kommietaH W ga Cy Yy TOIIEdy 3aCHOBAHOCTH TeEME,
M0A0OHOCTH KaHAW/JaTa U MpPEANOKEeHHX KOMEHTOpa HCNYH-€HH CBH YCJIOBH, mpeva Baxehum

NMpaBHUM IOKYMEHTHMA YHMBep3uTeTa u Dakynrera.
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