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Ha ocHoBy noziaraka Kojima pacnonaskeMo J0CTaB/baMo clienehu

HU3BEILITAJ

1. Hay4ynu npuctyn npoGiieMy HNpeiioKeHOT HaupTa AOKTOpPCKe [HCepTallije M npoueHa
HAYYHOT JONPHHOCA KPaji-er HCX0Aa paja.

Tymop nn Heonnasmy unnH cKyn H3MemeHux henmja koje omKyje yOp3aH H HEKOHTPOIHCAH PACcT HEKOOPIHHUCAH
Ca OKOJIHUM 31paBUM TKHBOM. TyMOpH KOZ Jby/M HACTajy Kao pesynTar HArOMHIAHHX FeHETHUKHX U eHIeHEeTHYKHX
NpoMeHa yHyTap nojeauHaunux henuja, 36or kojux ce heiMja HEKOHTpONIHCAHO AeiH. Tymopu Mory 6ut GeHurny,
MOTEHLMjaTHO MAJUIHU (TIpeKaHLEePO3Ha CTama) W Maauray. [Ipema KIIMHUYKO] CITHIH H MOJIEKyTapHO-TEeHETHUKUM
abHOpMAaNHOCTHMa, TYMOP jajHHKA ce MOKe KIacH(pHKOBATH y aBa tuna. Tymopu thna I ykimyuyjy low-grade
CeposHe KapuuHoMe, borderline ceposse Tymope, low-grade enmoMeTpHomMie, MYILMHO3HE H ceeTsohenujcke
kapuuHome. Y Tymope Ttuna Il cnanajy high-grade ceposuu xapumMHOMH, KaplHHOCADKOMH H HenudepeHIMpaHu
kapuuHomu. Tymopn tuna II obyxsarajy oko 70% CBHX €NMMTENHHX TYMOpa, BPJIO Cy arpecHBHH M Hajueihe ce
JUjarHOCTHKYjy Y TIOC/eHHM CTalujyMuMa. Y TPeHyTKY HCTIO/baBarba OJIHKYj€ UX BETHKa HeCTaOMIHOCT reHoMa M
ko7 95% nauujenara mytupas je reu 7P53 (Tumor Protein p53). Kapaxrepuuny ux u uecre myraunje na BRCAI u
BRCAZ2 renuma.

Ennrenomuka ce 6aBH Npoy4YaBarbeM IENOKYITHOT CETa eNUreHeTHUKHX MoaH(dUKalLMja HA TEHOMY, T3B €MUTeHOM.
Ennrenom npencrassba ckyn madopmauuja Koje ce unTajy Ha HHBOY XHCTOHCKOT KOJA, METHIAIIHOHOT cratyca JJHK
CCKBEHUHM M peryiauuje Xpomatnna noMolly mammx sekonupajyhux PHK. Enurenom je yKJbyueH y perynamujy
CTPYKTYPE XpOMAaTHHA, €KCTIpeCHje reHa, passoj W nudepenumjanmjy Tkusa. Metunamnja J{HK, mMoauduKkanuje
xucrona ¥ MUPHK 3ajexno gopmupajy ennreneTHuKi npodui TKHBA Koja NPOMOBHIILY TymoporeHesy. Enurenernxa
je Hayka Koja npoyyaBa peBep3u0uiiHe Hac/lelHe MPOMEHE Koje JOBOJIE 10 aKTH BallMj€e WK JIeaKTHBALKjE TeHa, a Koje
HHCY y30pKOBaHE CTPYKTYPHHM NpOMEHaMa y HyKJICOTH/HOj cekBeHur. Metunaumje xucrona u JIHK unxuGupajy
EKCIIPECH]y TYMOp CYNpPecop reHa TPaHCKPHIIHOHOM HHXHOMIMjoM. O aMHHOKHCETMHCKHX OCTATaKA Y XHCTOHUMA,
JM3MHA  CY HAjIOVIOKHHMJH EMMIeHOMCKHM MojuduKanujama: MeTHIAImjH, alerunanuju, ochopunanunju,
CyMOW/IalMju 1 yOuKBHTHHALM]H. [enn koju umajy CpG ocTpBa Cy NOMNONKHH]H eMHreHeTHYKIM moauukanmjama, a
Hajuemhe aonasu no metunamuje JIHK. JTHK MeTiITpancdepasa (enrn. DNA methyltransferase, DNMT) npenosuaje
CpG mecra um wMerumyje uMTO3MH, mpetBapajyhM ra y S-MeTHILMTO3MH. EnHreHeTHuxe moaudukamuje cy
NOTEHLMjalTHe METe Y Jiedetby TyMopa, 003HpOM Ja Ce eNMreHeTHYKH CTaTyC MOJKE MEaTH TapreT TepanmjoM y IHIbY
aKTHBAllMje TYMOp Cympecop reHa wiM uexuGHIHje onkorena. Hajsaxumje JJHK MetunTpanchepase cy DNMTI,
DNMT3a u DNMT3b. DNMT1 je Haj3acTyl/beHHja ¥ UMa YIIOTY Y HACJETHOM OZlpAaBaky oOpacua MeTHIalHje 10K
Cy Aipyre aBe MeTUATpaHCdepase nocpeHuiM de novo Methnaiuje. [Tpomene y renckoj ekcrnpecuju DNMT nosesane
Cy ca Pe3sHCTeHLHjOM Ha XeMoTepameyTuke KOJ KaHuepa nojke. Takobe, ompeljenn nonUMOpOHU3MH TOjeITHHAYHIX
Hykneotuna Ha DNMTI reny nosehaBajy pusHk 01 HACTaHKa TyMOpa jajHHKa. AGHOpManHa excripecrja u abepaHTHa
¢ynkuuja DNMT1, DNMT3a u DNMT3b yruuy Ha npoMeHy o0paciia eKCIpecHje reHa OArOBOPHHMX 3a HAaCTaHaK M
NIPOrpecHjy pasiuYATHX THNOBA TYMOpA. AHANH3a eKchpecHje H nonuMopdusama DNMT reHa Ha MO CHCTEMY
FeHOMa H3070BaHOI U3 OEHHIHHX M MAIMMHUX TyMOpA jajHHKA, 3HAYajHO JOTPHHOCH pasymeBamy YTHIAja
CIUTeHETHKE HA eTHOJIOrHjy 6OMECTH, OTKpHBabY NOTEHLHjAJIHHX TYMOp MapKepa i TapreTa y TepanHjHm.

AHann3a eMMreHeTHYKe peryallije eKCIpechje OHKOreHa, TyMop cynpecop rena u MUPHK ykmbydennx y npouece
MaJIurHe TpaHchopmalije 1 MHBa3Kje TyMOpa jajHHKa MOKE HMaTH MPaKTHIHY NPUMEHY y paHOj JeTeKLHjH 60JieCTH,
MOJICKY/IapHO] THIIM3aLUMjM TYMOpA jajHHKa, jaCHMjOj MOJEKYNApHO] OCHOBH M pazmuuy y ofpaciiiMa reHcke
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eKcripecuje y OCHMIHOM M MANMTHOM TKHBY TYMOPA jajHMKA K40 M MH/IMBH/yalH30BAHOM IPHCTYIY JIeUeHha
namHjeHara.

Y unuumjannoj ¢asu tpancdopmauuje 3upase henje y TyMopcky, KJbY4YHY YJIOTY MMajy IeHM YHjH TPOTEHHCKH
NPOAYKTH peryuity heianjckn muioryc. OCHOBHA yJIOra LMKITHH-3aBUCHHX KHHA3a (EHIL Cyclin-dependent kinases,
CDKs) je perynaumja henmjckor mukiyca,  OHe cuamajy y bamuiujy CEepHH/TPEOHHH KHHa3a. AKTHBHpajy ce
BE3HBAEM TIMKJINHA 38 KAaTAIUTHYKY perynatopHy cybjenunuuy. CDKI1 perynnme G2 a3y henujckor mukiyca kao
A0 KOMIUIEKCa Ca UMKIMHOM A M YKJbydeHa je y npenasak G2/M dasy dopmupajyhu kommieke ca upkinHoM b.
Ekcnpecuja CDKI je moBuieHa y MHOTHM TYMODHMA H MOYXe Ce KOPHCTHTH Y UUJbaHO] TeparnujH, MOTEHIHjaIHO
HHXHOMpaTH Hanpenak henmjckor umkiyca W MHIyKoBaTH amontosy. CDK2 uma KJBY4YHY YIIOTY Yy perynauuju
hesmjckor uukiyca u npenacky hienuje uz G1/S dasy, ykbydena je y Huz 6HONOIKHX nporeca Kao wro ¢y omreheme
JAHK, ynyraphenujcku TpaHcmopT, TpaHCIyKImja CHrHaua W MetaGonuzaM. YiibydeHa je y mporpecijy kaHuepa
y6p3aHy mnpomudepaunjy hemuja. ITokasaso je na mocToju Kopenaimuja usMel)y XHuNoMeTH/alHje H MNOBHIIEHE
ekcripecje CDK2 y kauuepy oapujyma. IToBehana excnpecuja CDKI6 nokasana je Y PasiIHYUTHM THIOBHMa
Tymopa. Ha Tymopy jajuuka je paheHa camo jeana cTyauja koja je ananmsupana excnpecujy CDKI6 Y 3/paBoM H
TYMOPCKOM TKHBY jajHHKA, & Pe3yNTaTH Cy MOKA3alH CTATHCTHYKHM 3HAYAjHO MOBHILEH HMBO IEHCKE M MPOTEHHCKE
eKCTIPECUje Yy CEPO3HOM ENMHTENTHOM KapLUHOMY jajHHKa, CTOra jé OBO HEJOBOJGHO HCIMTAHO H aKTYENHO TO0Jbe
UCTPaXKHBAHA.

Behuna myTauuja neTeKToBaHHX y TyMOpHMA jajHHKa Cy comaTcke MyTallje. Mebytum, oko 10% tymopa jajHuka
MMajy Haciiesie reneTuyke Mytauuje y BRCAI u BRCA2 renuma. Excripecuja BRCA1 je daBopusoBaHa y ogHoCy Ha
ekcrpecujy BRCA2 ca nosehameM cTaujyma pacta kasuepa. Y TyMOpUMa jajHuKa xunepmerunauuja BRCAI je yecra
KOXL CIIOHTaHHX KapuMHOMA Jojke H jajuuka. [lemetnnaumja BRCAI cMamyje xemocensuGunnoct henuja koje cy
OCeT/bHBE HA IIATHHY, CTOra, Xunepmerniannja BRCAI dasopusyje oceTsbuBOCT Ha neuerse. ITosuato je nja BRCA
FeHH MMajy MOToGpojHe ylore y opraHusmy, JOK Ce y HEKHM PalOBHMA MONHMOPYUIMH H CMarbeHa eKkcrnpecHja
CMaTpajy oArOBOpHMM 3a moBehaH pusmKk o HacTanka Tymopa. Ca Apyre CTpaHe, BHXOBA TOBHIICHA eKcrpecHja
MOJKE y3pOKOBATH PE3UCTEHIM]y Ha XeMmoTepaneyTnke. CerMeHT JOKTOpPCKe AMCEpTalmje Koju he ce GaBHTH OBOM
TEMaTHKOM MOXE 3HATHO NONPHHETH pasymeBamy oOpacua €KCIpecHje H eNHIeHETHYKe YJIOre y perynauuju
excnpecuje BRCA rena y TKMBMMa TyMOpa jajHHKa jkeHa u3 Peny6iuke Cpouje.

ArnonTo3a Wi nporpaMupana hemmjcka cMpt Tymopekux hennja je kpajn MeXaHH3aM AejCTBA MHOTHX TeparneyTHKa.
Qamummja Blcell lymphoma”2 (Bcl-2) rema uMa BakHy yjaory y AamonTo3d M OIHCKO je moBe3aHa ca
XEMOPE3UCTeHIMjOM KOA TyMopa jajuuka. Heku nekoBH koju umsajy reme m3 Bel-2 (amunje mokasaim cy
e(uKacCHOCT y NpeBasuIakerby XeMOPEe3HCTEHIH]e MATMIHHX TymMopa jajHuka. Bel-2 (bamunnja mpoterHa peryimile
TPONYyCT/BHBOCT MeMOpaHe MUTOXOHPHja, H MOXe HMAaTH Npo-anonTtotcku (Bax, Bad) nin aHTH-anonToTcKu edexar
(Bel-2, Bel-xL). Kapakrepucrika unaHosa oBe NMOPOIMLE je HHXO0BA CIIOCOOHOCT HECTOr (dopMHpama XOMO H
XeTepopumepa. XeTepoAHMepH3auujoM u3Melly aHTH-alONTOTCKAX M IPO-anONTOTOTCKHX MPOTEHHA, nHXubupa ce
Guonomka aKTHBHOCT jeiHOT O npoTenna. OBO je BakaH MPOLEC U Y HCHTHBAbY MOTEHLHjaTHUX QHTOTEpaneyTHKa
Ha MMOpTaIN30BaHHM he/IMjCKUM JIHHUjaMa, TITO je jefaH O aclekara A0KTopata y Ituiby yBoljerma TyMopckux henuja
Y anonTosy u NpoHanaxema OHOaKTUBHNX jeIMmbeba Koja HeMajy 1UTeTaH yTullaj Ha 3apase hermje.

Jenna o HajBakHMjMX KapaKTEPHCTHKA MATMTHHX Tymopa JajHUKa je WHBa3Wja M Meracrtasa. [losHaro je na
MeTaNonpoTennase Marpukca (eHri. Matrix metalloproteinase, MMP) umajy BaxHy ynory y uHBasujn henuja
kapLyuHoma nocpenyjyhu y pasrpammwh excrpahemijckor Matpukca. [losuiena excripecuja MMP9 je nose3ana ca
JIOWIOM IPOTHO30M H TEKHM CTajlijyMOM GonecTu. McnuTHBame reHa Koju pery/uiny unBasujy hennja je H3Y3ETHO
BKHO 33 CIPEYaBale HANpenoBakba OONECTH M MPEBEHILMY ENMTENHO-Me3eHXMMaHe TPaH3WIHje Koja BOIH
Murpauuju hemija u dopmupawy ynamenux Meracraza. MMP u TGF-B (emrm. Transforming growth factor beta)
Meljycobno unreparyjy Ha aBa HaunHa. TGF-B je MynTH(bYHKIHOHAIHA LATOKHH KOra CHHTETHIIIY CBH JIEYKOLIHTH H
numpountr. CTBapa ce Kao JaTeHTHH HHAKTHBHH NPOTEHH y ekcrpahenujckom MAaTPHKCY a IPOTEOIMTHYKH Ce MOKe
aKTHBHPATH METaJonpoTenHasoM. OcnoGoljeHn akTHBHM NPOTEMH MOXeE, 3aTHM, HHXMOHDATH WIH TOCTIELINTH pact
TYMOPCKHX helMja ¥ MHBa3sHBHOCT, y 3aBHCHOCTH OJi CTagujymMa Tymopa. Ca apyre crtpane, TGF-f perymuie
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excnpecijy MMP M ®BHXOBHX TKHBHUX uHXxuOutopa TIMP (enrn. Tissue inhibitors of metalloproteinases) 'y
TYMOPCKHM M cTpomanium henujama. [Tpomene y TGF-B curnaisHoM nyty gokaszaHe ¢y y MHOTHM GoiecTuMa nonyr
CONMIHUX H XEMATOMNOETCKUX TYMOpa /by . IIpoTerH HHHLMjATHO Aenyje Kao HHXHOHTOp nponudepanuje hemuja, u
TYMOp Cynpecop; MehyTHM, y KaCHHjiM CTajinjyMUMa TyMopa ry6u aHTHIpondepaTHBHy yJIory H MOCTaje OHKOTeHH
akrop. AxtuBHM Tpanckpunuuonu (axtopu NF-kB (enrn. Nuclear Factor kappaB) curnamsor nyTa yTHYy Ha
TPAHCKPHMUH]y CHEUMPHYHMX LMBHHX TeHa YK/bYYeHHX y LIMPOK crekTap heimjckux GbyHknHja, ykbyqyjyhn
nponnepaunjy, anruoresesy u Meracrasy. MyrTHYHKIHOHATHY TPACKPHITLHOHH ¢axrop NF-kB excnpumupaH je y
MHOTHM THIIOBMMA TYMODPCKOI' TKHBA yKJbYdyjyliH kapumHOMe Jnojke, aeGenor npesa, miyha u jajuuka. MMa Bakuy
yInory y uH(IamMaTopHOM OAroBOpY, HMYHHTETY, PasBOjy M IpPOrpecHju TyMopa. IIpomoBmie UHBa3Hjy Tymopa
TIPEKOMEPHOM EKCITPECHjOM LUBHUX reHa MMP2 u MMPO.

Excripecuja onpehennx muPHK y tymopy jajHuka peryancasa je enureHeTHYKH. [TpomoTopcke cexBeHIe reHa KOjH
X KOZMpajy MOry GHTH XMNepMeTHIOBaHE H Ha Taj HAYMH CYNPHUMHPATH HHXOBY ekcnpecujy. Monekysn miR-193a-3p
Jiellyje Kao TyMOp Cymnpecop IuJbajyhiu pasnuduTe reHe KOju Cy YK/byuenu y nponudepaijy, aronTo3y, MUrpalHjy,
WHBA3Hjy W MeTacTasy Tymopa. Jloka3aHo je ja peryiuiue henmjckd LHKIYC M amoNTO3y y eMHTeNHOM KapLHHOMY
JajHuKa. Jesna cTyamja je nokasana TyMop cneuu(uUHy XunepMeTHianujy resa za miR-107 u miR-130b y OIHOCY Ha
31PaBO TKHBO jajHHKa, WITO MOTCHLHjAIHO MOXe GHTH TyMOp Mapkep. AHalH3a METHJALMOHOT CTAaTyca reHa KOjH
konupajy ommucane MuPHK Moxke nompueeTH pasymeBamy HHXOBOr yTHUAja Ha NMPOTPECHjy MHBa3Hjy TyMopa
jajHHKa.

AHTYMOPCKH MOTEHLHjall Pa3MUATHX GUBHUX eKCTpaKaTa HIH H3070BaHHX (eHOMa MOXKe ce PAaTHTH KpO3 BbHXOBY
AHTHNPONH(EPATHBHY W MPOANONTOTCKY AKTHBHOCT, AHTHHHBA3MBHM TOTEHIHjas, epekaT Ha pemokc CTaryc y
hennjama. BuoakTHBHE cylcTaHue Mory Outd kopumheHe y TpeTMaHy WM KO-TPETMaHYy ca pasJHYHTHM
XemoTepaneyTHiuMa cmamwyjyhu mhxoBe Hexebene edekre. Ilpupoasa jemummema Ccy mnokasala CHakHA
apmaxonomika  cBOjcTBa, Koja  yKJbYHYjy ~aHTHHHQIAMAaTOpPHO,  AHTHIPOIH(pEPATHBHO, aHTHTYMOPCKO,
IUTONPOTEKTHBHO, TPOANONTOTCKO, AHTHOKCHIALMOHO, XEMOMNpPEBEHTHBHO, HTA., HA pA3IMYMTHM hesujcKum
MHHHjaMa ¥ Mozien cucTeMuMa. CHHEPrHCTHUKO JeNOBame NPHPOJHHX je/HbEeHha y OGHIBHOM EKCTPaKTy MoikKe
JONPUHETH HHXOBOj jayoj GmoakTuBHOCTH. HaBelleHH cerMeHT IOKTOpata 6aBH ce OTKpHBAHEM HOBHX NPHPOJIHUX
jelumbersa ca aHTHTYMOPCKHM CBOjCTBIMA KOja MOTY IONPHHETH JIeuely TYMOpA jajHHKa 6e3 Heke beHNX edekara Ha
3npase hennje.

HcrpakuBarba y OKBHPY NpejuIOKeHe JJOKTOpCke Jucepraije Gulie peannsosana Kpo3 Jisa cerMenTa. Y npBoM Jeny,
ucTpaxknBara he 6utu Goxycupana Ha aHanusy ekcnpecuje u moaumopduszama DNMT rena OArOBOPHUX 3a Mpolec
merunaunje JIHK, satum emureneTHuky perynauujy ekcrpecuje OHKOTeHa, TYMOP cynpecop rena u mMuPHK
YKJbYYEHHX Yy Mpollece MalIHrHe TpaHcdopmaluje 1 MHBa3Hje TyMopa jajuuka. JIpyru cerMeHT aucepranuje ofyxsara
in Vvitro WCIHTHBAaKba aHTHTYMOPCKOT Je/oBatba GMOAKTHBHHX CyncTaHud Bpcte Alchemilla vulgaris L. Ha
MMopTantu3oBaHuM fiennjckum mmuuja jajuuka (OVCAR-3) u aojke (MDA-MB-231, MDA-MB-468).

Besa ca jocajalism M HCTPAKHBAKbEM

IIpeTpaxuBatbeM W aHAIM30M peNeBaHTHE IUTepaType yTBpheHO je na je MeXaHu3aMm elnureHeTHuke perynauuje
FEHCKE eKCTpecHje y PasiMYATHM THUNOBMMA TyMOpa, aKTYelTHO M HEJOBOJbHO HMCNHTAHO TNOJbE HCTPAKHBAMbA.
Pesynrati nuceprauyje Mory IONpHHETH OTKPHBaky NMOTEHLHjaIHUX TYMOP MapKepa y paHoj JIETEKIHjU OosecTH,
TUIH3aLHjH TYMOPA H jaCHH]Oj MOJIEKYapHO] OCHOBH, Ka0 M Pa3/HLM Y EMHIeHETHUKO] Peryialujn obpacua reHcke
eKcrnpecuje y GEHHIHOM M MaIMTHOM TKHBY TyMOpa jajHuka. JlonpuHOC je Takolje, y HHIHBHIYaIU30BAHOM nevery
TYMOpa jajHHKa Ha OCHOBY €MHIEeHETHYKOr Npoduia reHa KOju peryuily K/bydHe NpOLEece OArOBOPHE 3a MAaJIUrHy
TpaHcopMmalnjy 3apase y TyMopcKy hemnjy, kacHujy nuBasujy henuja n GopMupame yIabeHnx MeTacTasa. ITpomene
Y eKCHPECHjH M HYKIEOTH/IHOj CeKBEHLM reHa Koju komupajy eHsume DNMT mpeamer CYy HUCTPa)KUBama Ha
Pa3IMYMTHM THIIOBHMA TyMOpa, a J0cajlalilihba HCTPaXkHBamba UX IOBE3Yjy ca PEe3HCTEHLHjOM Ha XeMOTepaneyTHKe U
noBehaHHM PH3MKOM O] HACTaHKAa W TIpOrpecuje Tymopa. MalMrHH TyMOpH jajHMKa Cy jeiaH o1 TpH Hajyeltha
THHEKOJIOMIKA KaHIEpa, BP/IO Cy arpecHBHH H Hajuellhe ce MjarHoCTHKY]y y MOCHE/IbAM CTalHjyMHUMa, CTOra HMajy
Hajsehy cromy cMpTHOCTH. Enurenernake Mopudukauuje cy NOTeHIHjaTHe METe Y Jeyerby TyYMOpa, 063upoM ja ce
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CIHIeHETHYKH CTATyC MOXE MEHaTH TapreT TEpalHjoM y Wby peryiaiuje aGepaHTHO eKCNpUMHUpaHUX OHKOIeHa
H/HJIH TYMOP CYTIPECcop reHa.

2. OGpasaoxeme npeamMeTa, METOAA H UH/bA KOjH YBEP/bHBO ynyhyjy aa je npeanoxena tema of
3Ha4aja 3a pa3Boj HayKe.

IIpeamer aoxTOopcKke AHcepTamuje je aHanu3a excrpecuje W nonumopduszama DNMT rena OIrOBOPHHUX 32 TpOTiec
merunampje JIHK y umby oTkprBama HOBHX TyMOp Mapkepa 3a MpeBEHLHjy, paHy NETeKUHjy Wi THITH3AIH]Y
TyMOpa. AHAlH3a CNHreHETHYKE Peryiaiuje eKCIpecHje OHKOTeHa, TyMOp CYIpPecop reHa, amoNTOTCKHX IeHa, W
MuPHK' ykbydenux y nponece manurse tpanchbopmaimje W MHBasmje TyMopa jajHHKA. [TpexMHHYKO TecTHparbe
GHOMOIIKH AKTHBHHX je/Mibema W3 BpcTe A. vulgaris Ha pasnuWTe CHTHANHE TyTeBe in vifro, y [HIBY
HACHTA(DHKALM]& NPHPOHOT €YIIIEMEHTA Y AHTHTYMOPCKOj TEpaItHjH.

Xunorese JOKTOpPCcKe HcepTanHje

» ©Oopmuparme 6HOGaHKH TKHBA, F€HOMA U TPAHCKPUIITOMA GEHMIHHX H MAaJIATHHX TYMOpa jajHHka omoryhasa
TPajHO YyBake U JOCTYIHOCT MaTepHjalia 3a HCTPaKHBAabE.

» Huso excnpecuje DNMT1, DNMT3a, DNMT3b rena, oarosopaux 3a Metunanujy JIHK, pasnukyje ce usmMely
OCHMTHHX M MAJIMTHAX TyMopa jajuka. McnuTupame nonumopdusama DNMT rena omoryhasa nedunncame
NOTEHIMjaHAX TYMOP MapKepa 3a NPeBeHLNjy, PaHy AETEKIHjy Wi THITH3aIH]y TYMOpa.

HHBO ekcnipecuje resa OArOBOPHMX 3a HACTAHAK TYMOpAa jajHMKA YK/bY4eHHX Y TMpoLece perynanuje

hemujckor wukinyca (CDKI, CDK2, CDK16), u anontose (Bcl-2, Bel-xL, Bax, Bad) ce pasnmukyje usMely

OGEHMrHUX U MATUTHUX TYMODA jajHHKA.

» Huso ekcnpecuje TGF-B, NF-kB, MMP2, MMP9 rena oAroBopHHX 3a MHBa3M]y MaJIMTHUX TyMOpA jajHHKa,
pasnukyje ce usmelly 6eHHIHUX U MAMTHHX TYMOpa jajHUKa.

> Xwunomerunauuja omkoresa (CDK2..) y3pokyje HHXOBY MOBHILIEHY eKCIIPECH]y HOK XUIepMeTHIanyja
MPOMOTOPCKOT PErHoHa TyMOp cynpecop rena (BRCAI...) nuxubupa HUXOBY eKCIPECHjy y TKHBUMA TyMOpa
jajHuKa.

» Huso ekcripechje unbanux MUPHK (miR-193a-3p, miR-107 u miR-130b) ce pasnukyje usmely GeHuruux n
MalUreuX Tymopa jajuuka. Ekcmpecuja miR-193a-3p, miR-107 1 miR-130b je cMamena y manuraum
TYMOpPHMa jajHHKa Y OHOCY Ha GEHMIHO TKHBO YCIIe]l XHIIePMETHIAIH]e TPOMOTOPCKOr PErHoHa reHa KOjH HX
KOJMpa ¥ MPEACTaB/ba MOTEHIHjalHH JHjarHOCTHYKH MapKep.

» AHalu3a CHTHAIHHX TyTeBa Ha HMMOpPTAIH30BaHMM heNMjCKMM JHMHHjaMa KapLHHOMA jajHuKa H J0jKe
oMoryhaBa HCHHTHBaH€ aHTHTYMOPCKOT Je/OBama GHOAKTHBHHX CYINCTAHLM H H-HXOBY NOTEHIHjaIHY
MpUMEHY Y TPeTMaHy WJIH KOTpeTMany.

\%

Ium J0KTOpCKE AMCEpTalMje je HCTHMTHBAKE CMUIEHETHYKE peryjaumje eKcrpecuje TeHa Y/bYYeHHX Yy MaUrHy
TpaHcdopmanujy (OHKOreHH, TyMOp CYNpecop reHH, alolTOTCKH T'eHH) H MHBa3Hjy TyMopa jajHuka. McnuTHupame
ekcrpecrje W nonomopduszama rena koju koxupajy JHK mernnrpancdepase (DNMT) u ananusa MeTHIAIMOHOT
cTaTyca 1IMJBHHX IeHa.

CrnenngHYHH HHbEBH:
A. ®opmuparu 6nodaHKe reHOMa H TPAHCKPHITOMA M3 TKHMBA GEHMTHHX W MaJMIHHX TyMOpa XyMaHHX jajHHMKa ca
IHJBEM:
> Awuanusze eKcupecHje reHa OAroBopHMX 3a mertwnauujy JHK (DNMTI, DNMT3a, DNMT3b) n
nonumopduzama DNMT rena y uuiby NeduHucama MOTEHLHMjaTHOT TyMOp Mapkepa 3a NpEeBeHIH]y, paHy
AETEKIHU]y HIIH THITH3ALH]y TYMOpa.
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# AHajnH3e pe/laTHBHE EKCIPECHje IeHa YKJBYYCHHX y mpolece peryianuje hieujckor wukityca (CDK1, CDK2,
CDK16), anonrose (Bcl-2, Bel-xL, Bax, Bad) n nuBasuje henuja (TGF-B, NF-kB, MMP2, MMP9Y).

» Amnanuse METHIALHOHOT cTaryca onkorena (CDK2...) u TYMOP cynpecop reHa (BRCAI...), KOju cy yKJby4eHH

Yy TIpOLieC HacTaHKa H HHBAa3Mje TYMOpa jajHHKa.

AHaJIH3e eKCIIpecHje W MEeTHIAIHOHH CTaTyc reHa 3a uuibane MUPHK monekyse (miR-193a-3p, miR-107 u

miR-130b).

B. Awanusupatn in vitro antutyMopckn edekar AenoBama (uTOTEpaneyTHka Ha HMOPTAIM30BaHUM NejHjcKHM

JIHHAjamMa KapUMHOMA jajHHKa H J0jKE ca acreKTa MOJeKy/IapHHX MeXaHH3aMa MalHTHe TpaHcopMmaluje U HHBa3sKje

henuja.

IManujenTs H MeTORO/IOrHja paaa

Txusa Tymopa jajumka ce NpHKYIUbajy M aHalu3upajy y OKBHPY CTyAHje onobpene on crpane Etnukor oxbopa
Knnuuukor uentpa y Kparyjesuy (6p. 01-14-3042, 14.07.2019. rommue). McTpaxwusame ce 06aBba 1o THITY
KOHTPOJIMCAHE KIHHUYKE EKCIICPUMEHTAIHE CTY/Hj€ M CTIPOBOIM Ha NalHjeHTKHbaMa KoJ KOjHX je AHjarHOCTHKOBaH
TYMOp jajuuka. KOHTpomHy rpymy umHe naumjeHKHie KOA KojuX je ypaleHa XHCTEPEKTOMHja 300r HEMAIMIHHX
CTama. ¥ TOKy XHpYPLIKE HHTEPBEHLHje, a y3 00pOBOJbHY NPHCTAHAK NaljeHaTa (MAlHjeHTH Cy MHCMEHO H YCMEHO
uH(popmucanu 0 cBuM AerasbuMa Ctyanje - notnucan Mndopmucany nprcrasax), nedehr rurekosior KII Kparyjesan
y3UMa HCeYaK TyMOPCKOT TKHBa jajHuKa. UyBare y30paka TkiBa (Ha TemmepaTypH of -196 °C 1o w3poljema aHanusa)
1 J1a/bH TIOCTYNAK €2 Y30pLUUMa, Kao 1 (popmuparbe OHOOAHKH TKHBA, PeHOMA H TPAHCKPHITOMA CIIPOBOJIM CE y CKIaLy
ca npuHuMnuMa EBpornckor HeTpaxusaukor npoctopa (Biobanks for Europe, 2012), a on crpane UCTpa)KuBava
JlaGoparopuje 3a hemujcky M MonekynapHy Guonorujy, IIpHpOIHO-MaTeMaTHUKOr dakynrera YHuBepzuTera y
Kparyjesity.

A. Mojies1 cueTeM reHOM H TPAHCKPHIITOM H30J10BaH M3 TKHBA GEHHIHHX M MAJIHIHX TYMOpa jajHHKa
Qopmuparbe OHOOaHKH TeHOMA W TPAHCKTHITOMA M3 TKHBA GEHMIHMX M MATMIHHX TyMOpa jajHHKa ce BpUIK: (a)
usonanuja resomcke JIHK xomepumjanmnum kutoBuMa 3a usonauujy ykynse JHK u3 y3opaka, (0) u3onauuja yKymHe
PHK ¢enoa-xnopodhopm METOIOM.

Amnanuze:

1) Merona xsanturarusor PCR-a y peamHom BpeMeHy (eurn. real-time gPCR) ce KOPUCTH 3a mnpaheme
eKcrpecije reHa oAroBopHux 3a metunanmjy JHK, perynanujy hemmjckor umkyca, aronTo3y W MHBa3Wjy
TyMOpckuX henuja, kao u excnipecnjy MuPHK, y TpanckpuntoMmy n3010BaHOM H3 TKHBA TYMOpa jajHHKa.

2) U3 yxynue JIHK usonosane u3 TkuBa jajuuka ce ammindukyjy DNMT renu, Multiplex PCR metoznom, npu
yemy ce 100MjeHH aMIUIM(pUKaTH KOPHCTe Y HCTIHTHBAkY nonuMopdusama rena. Jerekuuja SNP-oBa (eHrm.
Single Nucleotid Polymorphisms) jennom o cnenehux Metoza: (a) monumopdusaM 1yxKuue PECTPHKLIHOHHX
(parmenara (enrn. Restriction Fragment Length Polymorphism, RFLP); (6) TagMan Real-time PCR
aHaJIH30M; (B) CEKBEHIMPake aMIUTH(HKOBAHUX LIUbAHUX IeHA.

3) bucyndurna xousepsuja JIHK cTaHmapIHuM KOMEPLUMjaIHHM KHTOM Y LIMbY Pa3iHKOBAba METHIOBAHMX H
HeMmeTunoBaHuX CpG oCTpBa LMIBHUX OHKOIEHA M TYMOp CYNPECOp reHa, Kao U reHa KOjH KOAMpajy LH/bHe
MUPHK. AMmnimQuxanuja METHIOBAHHX H HEMETHJIOBAHHX CEKBEHIH CE BpILH MeTHJIalHja-crielnpuIHOM
PCR wMeronoM u mocebHO nu3ajHMpaHnM mnpajMepuma. Busyamusanuja Ha reiqy W/HIH METOAOM
CeKBEHIHPArba.

b. Mogea cucrem umopranusoBane hennjcke annuje

‘Renujcke mmunje xoje he ce kopucTuTH y ucTpakusamy cy OVCAR-3 (anenokapuuHoOM jajHuka), MDA-MB-231
(aneHokapuuHoM f0jke), MDA-MB-468 (aneHokapuunoM aojke). Y TpeTMany hemijckux auHuja 6uhe kopuuihen
ekcTpakT Ousbke Alchemilla vulgaris TpaauuMOHANHO ce KOPHCTH Kao GHIbHH 4aj WM CYMJIEMEHT Y MCXPaHH KO
MHOI'HX THHEKOJIOIIKHUX npobiiemMa.
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Ananuze:

1) Hebunucame aHTHTYMOPCKOT Ji€/I0OBarba TPETMaHA. AHaJM3e [UTOTOKCHYHOCTH MTT TecToM, onpehneame
HHBOA PEJIOKC CTaTyca.

2) Merozna xBantutatusHor PCR y peanHom Bpemeny (QPCR) ce kopuctH 3a npahewe edekra TpeTMaHa Ha
penarusHy excnpecujy DNMT1, DNMT3a, DNMT3b rena oaroopuux 3a metunanujy JIHK, rena YKJbYUEHHX
y npouece perynauuje hemmjckor uuknyca (CDK1, CDK2, CDK16), anonrose (Bcl-2, Bel-xL, Bax, Bad) n
unBasuje henuja (TGF-f, NF-kB, MMP2, MMP9), xao u excrpecujy muPHK (miR-193a-3p, miR-107 u miR-
130b).

3) HcnurnBame edexara TpeTMaHa Ha NPOTEHHCKY ekcipecnjy BRCA1 u  MMP9 IIpOTEeNHA
HMYHOLUTO(IYOPECEHTHOM ~MHKpOCKONMHjoM. Mertona ce 6asupa Ha dayopecnentHoj pmerekumjn
cnenupu4HUX aHTHTENA KOja ce Be3y]y 3a HJ/baHH MPOTEHH.

4) Hcnurusame edexara TpeTMaHa Ha HHBA3HBHHM NOTeHUHMjan hemmja, metomama Wound healing assay w/unu
Transwell.

5) HcnuruBame edexata TperMaHa Ha eH3MMCKY akTHBHOCT MMP2 u MMP9 MeTomoM ikelaTHHO3HE
3uMorpacyje, koja je 3acCHOBaHa Ha eneKTPo(hOpesn Ha NOIHAKPUNAMHIHOM Teiy H jaje nHdopManujy o
BPCTH META/IONPOTEHHA3E, PEJATHBHO] KOJMYMHH H AKTHBHOCTH eH3UMa (JIaTEHTHO y Tiopeljerby ca aKTHBHAM
CH3UMCKHMM 00/MIHMa) y rajeHuM henujama.

OKBHpHH cajgp:Kkaj NOKTOPCKe AHCEpTaALHje
IIpennoxkena nokTopcka nucepranmja caapxkahe cienehia nornaessa:

1) VBon

2) 1lum ucrpaxupama

3) Marepujan u METOJIE HCTPAXKUBAHA

4) Pesynratu

5) Juckycuja

6) 3akspyuiu

7) Jluteparypa
Hocanamra otkpuha u aktyenHa MCTpakuBama Koja Cy y KOpeJallHjH ca TeMoM JIOKTOpcKe Auceprauuje Ouhe
npukasana y YBOJy HOKTOpCKe jucepranyje. Y oBOM rornaeiby kauaunat he onucatu: [a] aHatoMujy u XOPMOHCKY
perynanujy jajHuka, 3aTHM MOJEKyJapHe MEXaHH3Me KaHLeporeHese, Maurie TpanchopMmalije u uHBasMje henmja
jajunka; [6] emureHeTHuKy ynory y perynaumju eKCIpecuje OHKOreHa, TyMOp CyIpecop M anoNnTOTCKHX IeHa, W
MUPHK unju nporenncku npofyKTH perysIHIly MPeTXOAHO ofkcane mpouece [B] mpumeHy NPUPOIHUX jEe/IUEHhA Y
TEpanHjH TyMOpa jajHMKa W 3Ha4aj HMOPTAJIM30BaHMX NENMjCKMX JMHHMja y NPEKIHHHYKHM HCIHTHBAF-HMA. Hum
MCTpaXkiBamba Ouhe KOHUM3HO ONMCaH Ha OCHOBY XHIIOTE3a JOKTOpCke aucepraimje. Haunn kopuiihiewa XymaHor
MaTepHjaja, MatepHjan M Metoie KopulheHH 3a JOKa3WBale XHIIOTe3a MCTPaKHBama Ouhe NeTalbHO ONHCAHH y
nornae/by Marepujan u MeTone ncTpaxuBama. Ilornasibe Pesynratu caapkahe TabenapHu WM rpauyKy pHKas
cTatucTH4KH obpaljennx pesynrara. Jlo6ujenn pesynrtati he GUTH 1eTabHO 06PA3NOKEHH Y nornaemy Jlickycuja, ca
YNOpeHOM aHaJM30M IIMTepaTypHuX nojataka. Ha ocHoBy no0HjeHHX pesynrata WcTpakuBama, Guhie H3BeleHH
nojenHaYHy ¥ omuTH 3aKkbyuny. Ilornasse Jluteparypa canpikahe uenokynan nperieq JuTeparype kopulihede y
JIOKTOPCKO] ANCEPTALHjH.

3. OGpa3snokemwe Teme 32 M3paay JAOKTOPCKe AHMCEpPTalHje Koje omoryhapa 3ak/bydak aa je y
NHTAaBky OPHIHHAIHA H/l€ja HJIH OPHTHHAJHH HAYHH AHAIH3UPaka NpobeMa.

AHanmsa excripecuje u nonumopduzama DNMT reHa Ha reHOMY H30JI0BAHOM W3 GEHHTHHX M MATHTHHX TymMopa
JajHUKa NalHjeHTKHMbA, MOTY IONPUHETH OTKPHBAHY MOTEHIIH]aTHHX TYMOp Mapkepa y paHoj AeTeKiuju 6ojiecTd u
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THIH3ALKjH Tymopa. Ensumu unja je ymora y enureneTnukoj momudukammjn JIHK MOJIEKyla cy Takohe u
NOTEHIHjaIHE METE y Jeuery TyMOpa, 063HPOM J1a ce eMUICHETHYKH CTATYC MOMKE MEHaTH TapreT TepanujoM y by
perynaiije abepaHTHO eKCIPHMHPAHHX OHKOreHa M TYMOp CYMpecop reHa. PesyiTaTu enMreHeTHuKe perynauyje
kbyyHuX rena u MUPHK ykbydennx y nponece mManurse tpancopmauuje u unsasuje henmja jajuuka, aKTyeJHO cy
T0Jbe HCTPaKUBakha M O]l U3Y3ETHOT Cy 3Ha4aja 3a aHallu3y HaCTaHKa, TOKa H HCX0/1a GOJECTH, 3aTHM Y MPOBIIIHCatbY
TKHBA TyMOpa jajHMKa W WHAUBHIYaJTH30BAHOM TNPHCTYIY JieYely TyMOPA jajHHKa HA OCHOBY eMHIeHeTHUKOr
npoduna resoma. ITpekIHHHYKA WCIMTHBAKA HA MMOPTAJIH30BAHUM henujckum nuuHjama omoryhasajy npaheme
eekTa Tepanuje Ha pasIHYMTE CHTHAIHE MyTeBE YKJbyYeHEe y Tpolece KaHIeporeHese u nporpecuje Tymopa. Ha
OCHOBY CBEra M3HETOr, 3aK/by4yjeMO Ja je npedjiokeHa Tema ,EnureHetduxa perynaimja ekcrmpechje rema
YKIbYYEHHX y MAJMrHy TpaHc(opMauujy W WHBa3Hjy Tymopa jajHuka“ kaHmunata Anekcamape 1. Hukesuh
opuruHanHa uieja. O4eKHBaHH Pe3yITAaTH MOTY OMTH HAyYHO BepU(HKOBAHM M MyGNHKOBaHH Y MelyHapo HuM
Hay4YHHM YacoIlHCHMA H Ha HAYYHHM CKYTIOBHMa,

4. Yexkaabenocr jedunuMumje npeamera HMCTpaKHBaEmA, OCHOBHHX I0jMOBa, npeaioxKeHe
XHIoTe3e, M3BOPA M0JATaKa, MeTOJA AHAJIHM3E €A KPHTEPHjyMHMA HayKe y3 IMOIITOBAaHe
HayYHHX NPHHIHNA Y H3PaJH KOHAYHE Bep3Hje JOKTOPCKe JHcepTaluje.

Kannunar Anekcannpa Huexsuh he obyxsatuTn cBe elleMEHTE caBpeMEHOr HAyYHOMCTPAKMBAYKOL paza y TOKY
u3pane CBoje NOKTOPCKe JucepTanuje. YBHIOM y aKTyelHy JIHTEpaTypy, Kauauaar he HOTBPAHTH TayHOCT CBOjHX
XHIIOTE3a W MOCTABHTH LMIbeBE, M3a0paTH aleKBaTHy METOJOJOTHjy Y HCTP&KHBAlby H CTATHCTHYKO] 0Opamm
pesynrara. [lomtyjyhin ocHoBHe KpuTepHjyMe HayKe M HaydHHX NPHHLMNA, AonpuHehe pa3Bojy HAYYHHX Hicja y
obnacT 10KTOpCKe Aucepraumje. Hayunu nonpunoc npeiokeHe JOKTOpCke AucepTalmje ce 6asupa Ha aKTyeTHHM
MCTpaXHBambuMa, yHanpeulie casHama O Y/I03H eNMreHeTHKe y perynaunju resa i muPHK yksbyuenux y mporece
Mamuree Tpancdopmauuje u MHBasHje OCHMrHMX H MaJHMHHX TYMOpa jajHMKA, Kao M yTHIa] ¢duTOTEpanuje Ha
MMOPTAIM30BaHUM heJlHjcKUM JTHHHjaMa KapLuHOMa jajHHKA U JI0jKE.

5. IlpeanoxeHH MEHTOP H3paje IOKTOPCKE AUCEPTalHje.

3a MeHTOpa JOKTOpCke amucepTaumje kanmuaara Anekcanape Hukesuh, Kommcmja npemnaske ap CHexany
Mapkosnh, nouenrta y MHcTHTYTY 3a GHonorujy u exonorujy I[IpupoaHO-MaTeMaTHukor (axynrera y Kparyjeeuy,
y’ka HayyHa obzact Du3HO0NOrKja KUBOTHIA H YOBEKA H MOJIeKy1apHa 6uonoruja. Jlou. ap CHexana Mapkoguh ce
aKTHBHO 0aBH HAYYHOMCTP&KMBAYKMM PajloM M ayTOp/KoayTop je mpeko 68 Haydnux pagosa (SCI smcra; 1136
XeTepoLuTara, x Hiaeke 15, ussop SCOPUS) oz 3Hayaja 3a pa3soj Hay4yHe MHCIH y okBupy OGnactu. O Tora, npeko
40 nmyOGnmkaudja cy pesynTaT HCIMTHBAma GHONOWIKMX edekara M MOJEKYJapHHX MeXaHH3aMma JefoBarba
OHOAKTHBHHX CYNCTaHUM (XEMHjCKH CHHTETHCAHMX M W30JI0BAHMX M3 TNPHPOJHHX MaTephjaia) Ha XYMaHHM
HMOpTAlM30BaHUM NeNHjCKHM JIHMjaMa KaHLepa, Kao M pasyMeBara MOJEKYJIApPHHX MEeXaHH3aMa MAIHHHTETa y
XYMAaHOj TOMyJIalHjH.

Hou. np Cuexana Mapkosuh ce JBe JeueHnje 6aBH HAYYHO-HACTABHHM DaoM y obnactuma Mornekynaphe
Ouonoruje, Guotexnonoruje u GU3MONOrKje, a TPEHYTHO je HACTABHHK Ha 15 aKpeIMTOBAHMX MpeaMeTa Ha CBUM
HHBOMMa cTyauja. Jlo cana je Guna MeHTOp meT ox0pameHuX JOKTOPCKHX JHCEepTaluja U npexko 20 marucrapckux/
CrenujanucTHykux/ Mactep/ JHIUIOMCKHX paioBa M3 HaBeJeHe HayuHe O6NacTH. AKTHBHO YUYeCcTBYje Yy pasBojy
MojiekynapHe buonoruje u GuorexHonoruje Ha @akyrery, nHnLHKjaTOp je MAC mporpama Bronoruja — MoJIeKyJlapHa
Guonornja. AHrakoBaHa je y ocHuBamy LleHTpa u3BPCHOCTH 3a IIpeK/IHHHYKA HCIHTHBAA AKTHBHUX CYTNCTaHIM Y
okBupy FP7 npojekra CPCTAS, u ochuBamy HoBe JlaGopatopuje 3a hemmjcky MOJIEKyIapHy 6HONIOTH]Y Y OKBHPY
LlenTpa, koja 3anouubasa BUIIE MIaIHX HCTPAKHBAYA H ONPEMIbEHA je HajCaBPEMEHH]OM OMPEMOM 32 UCTIMTHBAKA Y
henujckoj 1 MonekynapHoj GHONOTHjH.
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WMmajyhn y Bhay umbeBe M ouekuBaHe pesyiTare OBE JOKTOPCKe JHMCEpTalije, KAO M MOMbE HCTPAKHBaAbA
npejiokeHor mentopa, Komucnja cmatpa aa jou. ap Crexana Mapkosuh ucnymasa 3aKOHOM oznrosapajyhum
[Tpaunuukom VYuusepsutera y KparyjeBuy npensuiene yciose na Gyje MEHTOp MpeJIOKeHe HOKTOPCKE
Jucepraije.

6. HayuHna o0sacT J0KTOpCKe qHcepTALIHje.

IIpeanoxena Tema NOKTOpCKe AHcepTaudje NpUnaga HAYYHOj 006J1acTH buoaoruja, a yxoj HayuHoj obmacru
DH3HOIOrHja JKUBOTHIGA H YOBEKA H MOJIEKYJIapHa GHOIOTHja.

7. Hayuna o6aacT 4wiaHOBa KOMHCH]eE.

MeHTOp M npenoxkenn YNaHOBH KOMHCH]e ce 6aBe HAyYHHMM.PajioM y 061acTHMa PEJIEBAHTHUM 3a TEMY TNpeJUIokKeHe
AOKTOpCKe Auceprauuje. CBH 4aHOBH KOMHCHje umajy Behu 6poj pajoBa 00jaB/beHHX y MelyHapoaHuM HaydHUM
HacomnucHMa | 3aBUIHO HCKYCTBO y 00pa3oBary HaY4HOI NMOJMIIATKA y CBOJUM HHCTHTYIIHjaMa.

Ap Tarjana Jb. Mutpouh, pexoBuu npodecop Yuusepsutera y Huwy, IlpuponHo-mMaTeMaTHukn (akyiITeT, yka
HayuHa obmact: ExcrnepumenTansa Guonornja u GroTexHosnoruja. TpeHyTHO je aHrakosama Ha 11 PazHYHTHX
npeaMera u3 obmacTu MonekynapHe Ouosoruje, GHOTEXHONIOIHje H IeHEeTHKE HA OCHOBHHM, MacTep M JOKTOPCKHM
aKaJeMCkuM ctyanjama buonoruje Ha IlpHponHO-MaTemaTHYkOM (akyinreTy YHHBep3HTeTa y Humy. Ox 2001.
roause ce GaBM Hay4HO-HaCTABHMM pajioM Ha JlemapTmaHy 3a GMOJOTHjy H €KONOTHjy [Tpuponno-mMaTeMaTHyKOr
takysrrera y Huwy. Ilpe Tora ce 6aBiina Hay4HOHCTPaKMBAUKUM PATOM H3 06/1aCTH peryJanje TPaHCKPHIIIHje reHa
Ha MHCTHTYTY 3a MOJEKy/JapHY TeHETHKY M TI'eHeTHUKO HHXKHbEPCTBO Y beorpany (1992-2000. roauna).
EkcniepuMeHTaiy /160 1OKTOPCKe Te3e W3 0GNIAaCTH MONEKy/IapHe OHKOJIOTH]e H TeHCKe Tepanuje TyMopa ypajiuia je
TOKOM ycaspluasawma y @pauuyckoj (2000-2001. roamua). TpenyrHo je med Karempe 3a Ekcnepumentansy
Guonorujy n Gnorexnonorujy u wed Jlaboparopuje 3a MoseKyIapHy Ouonorujy u 6norexHonorijy Ha Jlenaptmany 3a
6nonorujy u exosorujy IpuposHo-maremarnukor dakynrera y Humry. Bagu ce MOJIEKyIapHOM OHOJIOrHjOM TyMopa
Ha TeKyheM HayuHO-HCTPaKHBAYKOM MPOjEKTY.

Ap Maunjena B. Tonopoenh, Banpennn npodecop Yuusepsutera y Kparyjesiy, @akynTer MEAMUMHCKHX HayKa,
y’ka Hayuna obnmact: I'eneruxa. Tomoposuh B. Jlannjena ce 6aBH HaydHOMCTPAKHBAYKHM M HACTABHUM pamom y
obnmacti Moriekynaphe GuonoTHje W Xymane reHeTHke. IloceGan jpompuHOC nana je y H3y4aBamy MOJIEKYJapHHX
MEXaHH3aMa MaJIMrHUTETa KOJ JbyAH. POKYC Hay4HOMCTpPaKMBAuyKOr pana je in vitro WCIHTHBAE MOJIEKYJIApHUX
MeXaHH3ama jonusyjyher spauerma, XOpMOHA M GHOAKTHBHHX CYNCTAaHIH, a y IOCTEIIbHX HEKOJNHKO TONHHA H
(opeHsnuKa reHeTHKa. Y OKBHDY HACT4BE aHIKOBAHA je HA 9 aKPeTHTOBAHMX MPEMETa HA CBHM HHBOHMA CTyauja.
Mo caza je MeHTOp JiBe IOKTOpCKe NHCEPTALHja U JUTIOMCKOT Pajia W3 HayuHe 061acTH KojoM ce OaBH.

Ap Munom M. Maruh, nouent Yuusepsutera y Kparyjesuy, IIpupoaso-mareMariuku tbakynrer Yka HayyHa
obnact: QU3HONOTHja KUBOTHIGA H YOBEKAa W MOJeKynapHa Guonoruja. Basu ce HayYHOHCTPaXMBAYKHM DPaiOM Y
JoMeHnma hennjcke W MonekynapHe dusnonoruje, henujckor CHrHamiMHra M KpeTawa, EHIOKPHHOIOTHjE H
MMYHOOHONOTHje. Ha OCHOBHMM, MacTep M JOKTOPCKHM aKaAeMCKHM CTyaWjama Buonoruje u Exonoruje npenaje
BHIIIE MPE/IMETa 13 00J1aCTH aHUMAaNHe U XyMaHe QH3HOJIOTH]e U naToH3HOoNOrHje.

Ap Tlerap C. Apcenujesuh, nouent Vuupepsurera y Kparyjesiy, ®akyireT MeIdUHHCKEX Hayka, y’Xka HaydHa
obnact: 'mnekonoruja u axymepcreo. o ap Iletap Apcennjesuh seh NELEHH]y aKTHBHO YYeCTBYje y HACTABH
npezmety I'nHekonornja u akyiepeTBo Ha OCHOBHHM aKaJEMCKMM H CTPYKOBHHM CTY/IH]jaMa, Kao H Ha cMepy XyMaHa
penpoiyKuMja M pa3sBoj Ha JOKTOPCKHM cTyaujama DakynTera MeXMUMHCKHX Hayka. Jleo cBoje ucTpakuBauke
aKTHBHOCTH YCMEpPHO je Ha MCTIATHBAe THHEKONOWKAX MAJMIHUTETA, NIpe CBEra Ha KapLiHOM rpanha Martepwuie,
KapUHHOM €HIOMETpPHjyMa, Kao 1 KapLUHOME OBApHjyMa.
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8. Bbuorpadmuja kananaara ca Gubanorpadujom.

Anexcanpa I'. Haxesuh je pohena 15.02.1994. roqmue y Kparyjesuy. OcHosHy mikony ,,21. okro6ap™ je 3aBplIUIIa
2008. roauue y KparyjeBuy. Cpeamwy mkony ,IIpsa kparyjeBauka rumnasmja‘ sapiinna je 2012. rogune. Mcre
FOJMHE je ymucana OCHOBHE akajemcke cryamje buonoruje na Uucturtyry 3a Guomorujy w exonorujy (UBE),
Hpupoano-maremaruukor daxyarera (ITIM®), Yuusepsutera y Kparyjesuy (YH KI), koje je 3aepumina 2016. romune
ca npoceyHoM oueHoM 9,33. Kao cTymeHT HCTpaxkiBay, YK/bYYnia C€ y MpOYYaBame LUTOTOKCHYHHX U
NPOOKCHIALHOHNX/aHTHOKCHAALMOHHX edhekaTa aKTHBHHX CYNCTAHIM W3 IPHPOAHHX H3BOpa Ha NeNMjcKuM JHHHjama
KapuuHOMa KojoHa H Jojke. Mactep akanemcke crynuje Buonoruja — monekynapua 6uornoruja je ymmcana 2016.
rogune Ha HBE, [IM®, YH KT Tokom crynentcke mobunHoctd y okeupy ERASMUS+ CREDIT MOBILITY
nporpama, Koju je peanusosad y nepuomy ox 14.02.2017. mo 31.07.2017. roaune Ha Yuusep3utety ,,Sapienza® y
Pumy, Ha nporpamy ,Mactep monekynapHe Guonoruje W reHeruke”, noxahana je M YCHEmHO NONOKHIA BHIIE
npeaMera TipensuheHHX mporpamoM (Structure biosynthesis and analysis of proteins, Molecular and cellular
physiology, Human genetics, Lingua italiana). 3aBpiisu paj 1oj HacaI0BOM ,,Penatusna eKCIpecHja rexa 3a anonrosy
u OrnorpaHchopmauyjy OHOaKTHBHUX CYNCTaHIH y 31paBUM H helijama kapuuHOMa JIojke, meHTop foil. ap Cuexana
Mapxkosuh, onbpatina je ca ouenom 10 (29. centem6pa 2017. romuHe) U CTeki1a akazeMcko 3pame Mactep 6rosnor-
MOJIEKYIapHU OHONIOT Ca YKYIHOM MpOCeYHOM oueHoM 9.89. Hcre rozmue je ynucena mpey romuny JIOKTOPCKHX
aKalneMCKHX CcTynuja bBuonorwje, yxa mayduna oGmact (u3MONOrHja YoBeKa M MoOJeKynapHa 6Guonornja, Ha UBE,
IIM®, YH KT
CBOj Hay4HOMCTPa)XMBauKM paj y OKBHPY JOKTOpCKe Juceprauuje sanouena je y JlaGoparopuju 3a hennjeky u
Monekynapy Guonorujy (Jlaboparopuja) WBE, [IM®, VH KI. V 3pamy ucTpaxkusad-npunpasuuk (2018.-)
AHTXOBaHA je HA NPOjeKTy MHMHHCTapcTBa TpOCBeTe, Hayke H TEXHONIOWKOT paspoja PemyGmuke Cpouje
“IlpexiuHHYKa ucnuTHBaka OGuoaktnBHUX cyncranuu - [TMBAC" (ITpojekar MMM41010 zakmyuso ca 2019.; no
YToBOpY 0 peanusannju u puHAHCHpPAY HaydHOHCTpakuBadkor paga HUO-IIM® y 2020.-2021. FOJIUHH).
ToxoM JOKTOpCKMX aKaJeMCKHX CTyAHja, moj MeHTopcTBoM gou. aAp CHexawe Mapkosih kao n3abpaHnum
HaCTaBHUKOM-CaBEeTHHKOM, AsekcaHipa Hukesuh je emykosana y yxkoj HayuHoj obnactm ®dusmonoruja doBeka u
Monekynapua Guonoruja. Ilonoxmuna je yetupu ycko crpyusa mpeamera (MonekynapHa GHOIOTH]a eyKapHOTCKe
henje, Monexynapua ¢usuonornja, Cucremcka dusnonornja u MonekynapHa GHOTOTHja MalUIHe henuje). Kpos 6
CTYZIHjCKO-HCTpaXUBauKuX npeameta (Mcrpakupaukn pag 1-4, JlokTopeka Aucepranuja-CTyIHjCKO HCTpaKHBambe 1,
2) neuHuCcana je OKBUPE HAYYHOUCTPAKHUBAYKOL paia.
Y OKBHPY CKCIEPHMEHTAIHOT JIeJla HayYHONCTpakMBaykor paza y JlaGoparopuju, Anekcannpa Hukesnh je onagana
CaBpeMEHMM TeXHHKama W Merorama hemmjcke M Mojiekynaphe GHONOrHje M YKJbYd4Wia ce Y eKcepHMEHTATHa
HCTpaXKUBama y 00JacTH:
hennjcka 6nonoruja:
* [lpaBuano cknanuuITeRe, KyITHBAIH]a H MAHATYIALK]a MMOPTATH30BAHNM hemnjckum JIMHHMjaMa KapliuHoMa
J0jKe ¥ KOJIOHA, MPUMapHUM feJIHjCKUM JIHHIjaMa TyMopa jajHHKa.
® In vitro TecTHpame UMTOTOKCHYHOT e(ekTa OGHOAKTMBHHX CYNCTaHLM HA MMODPTATM30BAHMM helnjcKnMm
nmanrjama MTT meronom; Onpehusarse Tuna henujcke cMpTH AKpHINH opank-Etunujym 6pomuy (AO-EB)
MHKPOCKONICKOM METOJIOM Ha MMOPTalH30BaHUM heIHjCKUM JTHHIjama.
* buouHpopmaTiyka ¥ craTMcTHuKa oOpaja pe3yiTaTa TeCTHpama IHTOTOKCHUHHX edexara OHOAKTHBHHX
CYTICTaHIIH.
* Ananusa efekra TpeTMaHa Ha pellokc cTatyc henmja kapumHOMa oapehMBameM HHBOA PeaKTHBHHX BpCTa
kuceonnka NBT tecrom u penykoBasor riayrarnona GSH tectom.
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AHalli3a aHTHMHTPaTOpHOr edekTa TpeTMaHa Ha heNMjCKHM JHMHHjaMa KapLuHOMa nojke Scratch wound
healing metozioM u mpahere uHBasuje y peanHom Bpemeny The xCELLigence Real-Time Cell Analyzer
(RTCA) cucremom.

HcnuTuame npoTenncke eKcrpecije HMyHOLHTO(IyOPECUEHTHOM MHUKPOCKOMHjOM Ha HMOPTAJIM30BaHHM
henujckum nHHEjama.

Mounexy1apaa 6Hosioruja:

Popmupaibe GHOGaHKH reHoMa, MPOTeOMa W TPAHCKPHUITOMA H30MOBAHMX M3 PAsMYHTHX THIIOBA Y30paKa.
IpaBriHo CKialHIITERbe M YyBalke XyMaHHX y30paka y3 3alUTHTY NOBEpJbHBOCTH MOJATAKA MALHjeHaTa.
Hspana nayune cryauje 3a onobpeme Etuuxor komurera.

Wsonaupnja IHK u PHK Monekyna u3 XyMaHux, GU/bHUX M )KHBOTHECKHX y30paKa. Pesepsna TpaHckpunuuja
u npesohere PHK mMonekyna y komnnementapuy JTHK.

Ammumdukaupja mubanux JIHK cexennu Multiplex PCR MeTonoM H3 XYMaHHX, GHIBHUX H KHBOTHH-CKHX
y30paka.

Hcnurusame excnpectje unpopmamnonnx PHK Morekyia H30/0BaHHX H3 TYMOPCKOT TKHBA, IPHMapHUX U
MMOpTaTu30BaHuX henujckux anHrja qPCR METONOM y peaHoM Bpemeny.

Cexsenunparwe unbannx JIHK cexsenum meronom nmo Canrepy u GuomnHpopmaruuka obpaza pesynrara
cekBeHuMpama npumeroM Chromas Lite m Megab codreepa y wumy neduuucama nomimopdusama u
OlipehHBara Xarjiorpyna BbHUXOBOM KOMITApallHjoM ca PaslIHYATHM reHoMCKHM Gasama nonyt NCBI, Blast u
MITOMASTER.

Y oxsupy Jlaboparopuje caBnanana je metoje paja, IUIAaHHPamba U H3BONEHAa EKCNEPHMEHTA, Ko M obpaze u
IPE3EHTOBALA Pe3yJITaTa HCTPakHBakba.

Crpyuna u Hay4YHa ycaBpIIaBamba:

Y ¢ebpyapy 2018. ronune noxahana je obyky 3a usonaunjy JJHK monekyna u3 XyMaHHX y3opaka GyKajiHe
cnysnuie Ha Ilpuponno-matemaruukom dakyarety y KparyjeBuy. Peammsatop obyke: np Jenena
Pakobpanosuhi, Hayunn capaanuk ca MHCTHTYTa 3a OHKONOTH]y U panuonornjy Cpbuje.

Y centemOpy 2018. roauue je 6una monasuuk y III Iernuykoj wkonu monekynaphe Guonoruje ,.PCR y
Suosokum u GHOMENMIHHCKIM HCTpaKHBambuMa® y McTpakiBaukoj cranmmi [TeTHuia ko Basbepa.

Y (ebpyapy 2019. roause mpucycTBoBana je oOyuu 3a ontumumzanujy yenosa PCR amiunduKanyje Ha
Hpupoano-maremaruykom daxynrery y Kparyjepiy. Peamnsatop o6yke: ap Jenena Pako6panosuh, HAY4YHH
capanHuk ca HCTHTYTa 32 oHKoJOrHjy M paguonorujy Cpouje.

Y mapty 2019. roxune npucycTBoBana je 1BORHERHO] oGyIHM 3a cekBeHumpame no Canrepy ykynuor JIHK
y30pKa XyMaHor, OHJBHOT, JKHBOTHE:CKOT M MMKOJOLIKOT MOpekia Ha BeTepuHApCKOM ClelujatHcTHIKOM
HHCTUTYTY y KparbeBy. Peanusarop obyke np Jlejan Bunanosuh, nayunu caBetank BCH.

Y jyny 2019. romune Guna je Ha oOyuH 3a H30JI0Bake M KyJITHBALH]y npuMapHuX heaMjcKuX KyniTypa
ramobnacroma Ha MHCTHTYTY 3a Gnonomka menmruBama ,,Cunnma Crankosuh” y Beorpany. Peanuzarop
obyke np Munuua IMemmh, Hayunu caBethunk UBUCC.

Y oxtobpy 2019. yuectsoBana je y GnomndopMaTHUKO] palHOHHIK Y capaibH KOMNaHHje ,.Seven Bridges
Genomics* u MnctutyTa 3a uHGOpMalHOHe TeXHONOTH]e Y HHBEP3UTETA Y Kparyjesiry.

Ilopen nayuHomcTpaxkuaukor pasa Anekcanipa Hukesuh je anraxcoBaHa y peanusammjn BexOu u3 npeaMeTa
»Matiine hemije u GroTexnomoruja“. YuecTBoBala je y eKCIEpPHMEHTAITHOM paly MacTep CTyIeHaTa buonoruje-
MoJieKy/iapHa Ouosoruja, koju cy y JlabopaTopuju painiu 3asplide pagoBe 3 061acTH Ou3KONOTHje KUBOTHIA H
UOBEKA M MOJEKy/lapHe OHoioruje. AKTHBHO je ydecTBOBaJa y MPOMOUMjH Hayke W IIpHPOIHO-MaTeMaTHUKOr
(haxynrera kao npeacrapuuk JlaGoparopuje, UBE 1 [IM® Ha pasnuuuTaM (ectupanuma nomyr ,,Hoh ucTpakunpaya®,
»Hoh myseja* , @ecTiBan Hayke* i exonoukoj TB emucuju ,,CTak/ieHO 3BOHO™.
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HayunoncrpakuBauku pag y oksupy H3pale NOKTOpCKe aucepraumje, Anekcanapa Hukesuh he peann3oBatH y
JlaGoparopuju 3a henujcky n MosiekynapHy 6uonorunjy, UBE, [IM®, YH KT

Bubanorpaduja

Y TOKy CBOT Hay4yHOMCTpaKMBaykor paja, Anekcanapa Hmukesuh Je nybGnukoBana ykymHo 6 GuOGmHOrpadckux
jeluHALa: Ba pajia y HALMOHAIHOM Hacomucy MeljyHapomHor 3Hauaja (M24) n 4 caomwTesa Ha MehyHaponHHM
CKyNoBHMa lUTaMnana y uzsoay (M34),

PajoBu o6jaB/benn y nayunum yaconucuma mMeljyHapossor 3Hauyaja (M20):

1. Nikezi¢ AG, Blagojevi¢ SZ, Cupurdija MBD, Planojevi¢ NS, Jovanki¢ JV, Rakobradovi¢ JD, Vidanovié¢ DS,
Arsenijevi¢ DD, Markovi¢ SD. Comparative analysis of human DNA extraction methods and mitochondrial
DNA HV1 and HV2 haplogroup determination. Kragujevac Journal of Science, 2020, 42: 73-83, ISSN: 1450-
9636; doi: 10.5937/KgJSci2042073N. M24

2. Blagojevi¢ SZ, Cvjetkovié VM, N ikezi¢ AG, Milutinovi¢ MG, Markovi¢ SD. Bioinformatics online support
for bioactive substances cytotoxicity testing and their statistical analysis. Kragujevac Journal of Science, 2020,
42: 55-72, ISSN: 1450-9636; doi: 10.5937/KgJSci2042055B. M24

Caonmrema ca Me)yHapOAHHX CKYNOBA IITAMNAHA Y u3Boxy (M34):

1. Blagojevi¢ SZ, Furtula B, Nikezi¢ AG, Milutinovié¢ MG, Zivanovi¢ MN, Markovi¢ SD. Statistical clustering
of IC50 values as indicators of cytotoxity of bioactive substances on HCT-116 and SW-480 cell line on colon
cancer. 7th Conference of Serbian Biochemical Society "Biochemistry of Control in Life and Technology",
Belgrade, Serbia. November 10. 2017, pp. 129. ISBN: 978-86-7220-091-1. M34

2. Nikezi¢ A, Cvetkovié D, Jovanki¢ J, Markovié S. The influence of Robinia pseudoacacia L. and Amorpha
Jruticosa L. on relative expression of the genes for apoptosis and biotransformation in normal and breast
carcinoma cells. FEBS3+ Conference “From Molecules to Living Systems”, Si6fok, Hungary. September 2-5.
2018, pp. 67. ISBN: 978-615-5270-47-5. M34

3. Nikezi¢ A, Blagojevi¢ S, Planojevié N, Cupurdija M, Jovanki¢ J, Cvetkovi¢ D, Velickovié¢ T, Simié¢ V,
Markovi¢ SD. Comparative analysis of DNA extraction methods from human buccal swabs and fish tissue
samples. 9th Conference of Serbian Biochemical Society "Diversity of Biochemistry". Belgrade, Serbia.
November 14-16. 2019, pp. 140. ISBN: 987-86-7220-101-7. M34

4, Cupurdija M, Planojevi¢ N, Blagojevi¢ S, Nikezi¢ A, Jovanki¢ J, Milutinovi¢ M, Lazovié¢ M, Grbovi¢ E,
Markovi¢ SD. Comparative study of different DNA isolation methods from plants and fungus. 9th Conference
of Serbian Biochemical Society “Diversity of Biochemistry”, Belgrade, Serbia. November 14-16. 2019, pp. 83.
ISBN: 978-86-7220-101-7. M34

3AK/bYYAK KOMUCHJE

Kanaunar Anexcanapa I. Hukesuh, neTpaxkueay npunpaBHEK mactep OHOOr-MOJIeKyIapHu OHOJIOT, CTYAEHT
Je IOKTOpCKHUX aKaieMCKHX cTyauja Guonoruje, yxa obnact duzuonoruja u MosexynapHa 6uonoruja, y UncTutyTy 3a
Guonorujy u exonorujy ITpupoaHo-matemaruukor gakynrera Yuusepsutera y Kparyjesuy. Oncnymana je 3aBpiiny
FOAMHY CTyAMja W TIONOXKHIA CBE MIAHOM H mporpamMoM npensuhene ucnure. Pesymrare HCTpaXKHBama je
mybinkoBana y 6 6ubmorpadckux jeMHUNA: 1Ba Pafa Y HALHOHATHOM yacomucy Mehynapoznsor 3uavaja (M24) u 4
caonuTema Ha MehyHapoAHMM CKynoBHMa IuTamnasa y ussoay (M34). Veumom Y JOCTYNHY AOKYMEHTALH]y H
‘HILCHUIIE, K0 M aHANM30M JTUTEPaTYPHHX M0/IaTaka O CTakby HCTpaXkHBama y obiacté npeaioxene Jluceprarje,
Kowmrcuja 3aksbyuyje fa je npeioxkena Tema 3a u3paiy 10KTOpCKe JMcepTalije 3aCHOBaHA HA CAaBPEMEHHUM HayYHHM
CcasHawbuMa, Te 12 he peanusauuja MCTpakHBama y OKBHDY OBE TeMe NpE/ICTABIbaTH 3HAYajaH JIONPHHOC Pa3Bojy
obnactu henujcke v MoneKynapHe GHONOTHje TyMOpa jajHHKa XyMaHe nonynaimuje.
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3a meHTOpa mucepranmje, Komucuja npemnaxe o, ap Cuexany Mapkosuh, [puponHo- MateMaTuyky daxynrer
Yuusepsurera y Kparyjesny.

¥V Kparyjesiy,
05.05.2021.ronuse

KOMHCHJA
’:fﬂdq \B_ \ S o \:tt U, s PO IDx_\J[:.
Hp Tatjana Jb. Mutposwh, PenoBHH npodnecoﬁ; npenceanuk Komucuje

VYuusepsurer y Humy, ITpuponHo-MaTeMaTHuKH bakynrer
Vaxa Hayuna obnacr; Excnepumenranna Guosoruja n Ouorexnomoruja.

2 S b
2 = ()c\‘r @ R oows'C

Hp Cresxana J1. Mapkosuh, nouent; npemionenn MEHTOp
Yuusepsurer y Kparyj eBLty, [Ipupoaro-maremarinuxy bakynrer

Vika Hayuna obnacr: (I)Hsﬁonogﬁumsomfba U 10BEKa 1 MOJIeKylapHa Guorioruja.

1%42‘0 ffﬁ/-/"“’ g?C

Hp Hanujena B. Tonopoguh, BaHpeHH npogecop; wian Komucnje
Yuusepsuter y Kparyjesny, ®axymrer MEJHLUHCKUX HayKa
Vika HaydHa o6nact: [eHeTnKa.

\}‘(MAL‘.'\)-{ uk((L«r.:Au%"

HAp Musour M. Matuh, noueHT; wian Komucuje
Yuusepsuter y Kparyjepny, [Ipuponuo-marematruku bakynrer
Vika Hay4yHa obnacr: DU3KONOTHja KUBOTHIA 1 YOBEKA MOJIEKy IapHa 6HOMOTHja.
M ! /

1) (LN //4 %
Tp Ferap C. Apcennjesnh, noflent; daar Komucnje

YHusepsurer y Kparyj eB1y, QaKyITeT MEAHLIMHCKUX Hayka
Yika Hay4Ha o6acr: [unexosnoruja u aKyIIepcTBo,
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Vecu katedre Instituta za biologiij i ekologiju (IBE)

Predmet: Misljenje rukovodioca doktorskih akademskih studija biologije (DASB), na
IzvesStaj komisije o oceni naugne zasnovanosti teme i ispunjenosti uslova kandidata
Aleksandre Nikezi¢, istrazivag pripravnik, studenta Doktorskih akademskih studija biologije
na Prirodno-matematidkom fakultetu, Univerziteta u Kragujeveu, za izradu doktorske
disertacije pod naslovom: »Epigenetitka regulacija ekspresije gena ukljuéenih u malignu
transformaciju i invaziju tumora jajnika“

Na osnovu uvida u pisani materijal Izvestaja komisije o oceni naugne zasnovanosti
teme i ispunjenosti uslova kandidata Aleksandre Nikezié, za izradu doktorske disertacije pod
naslovom: , Epigenetitka regulacija  ekspresije gena uklju€enih u  malignu
transformaciju i invaziju tumora jajnika“ - dajem pozitivno miSljenje na sadr¥aj Izvestaja
kao i na predlog mentora,

Rukovodilac DASB
i ‘C -"(‘L/_C/ SE
Prof. dr Vladica Simi¢—=
U Kragujevecu
10. 05. 2021.g.
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