HACTABHO-HAYUYHOM BERY BHOJIOIIKOT ®AKYJITETA YHUBEP3UTETA V
BEOTPAZTY

Ha X penosnoj cemnnun HacraBHo-HayuHor Beha bruonomkor ¢akynrera YHuBep3ureTa
y beorpany, onpxanoj 05.09.2016. rogune, npuxpaheH je W3BelITa] MEHTOpa JIp AJIEKCaHIPE
CrankoBuh, Hay4yHor caBeTHHKa W Joim. Jp Karapune 3emuh o ypaheHo] HOKTOpPCKO]
mucepranju UBana I'. JoBanmoBmha, ncrpaknBaua-capajHuka, YHUBep3uTeT y beorpany,
HNHctutyT 3a HykieapHe Hayke "BuHua", moj HacioBOM ,,AHAJM3a eKCIpecHje HeJOKYIHOT
reHoMa y Wby uaeHTuukanmuje ksbydynux reia u mukpo PHK 3a macranak ypolhenmx
aHomaJunja Oy0pera m ypuHapHor Tpakra 4yoBeka“. Ha uctoj cenaunu onpelhena je Komucuja
3a mpersel M OLEHY JOKTOpCKe auceprauuje y cactaBy Ap Anekcanzapa CraHkoBuh, HaydHU
CaBeTHUK, YHuBep3uter y beorpany — MHCTUTYT 3a HykIlleapHe Hayke ,,BuHua“ — meHTOp, Ip
Karapuna 3essuh, nomenrt, YauBepsuter y beorpamy — buonomku ¢akynrer — MeHTOp, Ip
Mapuna CramenkoBuh-Pagak, pemoBan mpodecop, YHusepsurer y beorpany — buomomkun
(bakynTer — 4iaH KOMHCH]E.

Kowmmcuja je mperiienana qOKTOpCKy aucepTanyjy kananaara u Behy nogaocu cnenehu

U3BEIITAJ

OnmTy nogany 0 J0KTOPCKOj AUCePTANUjHU:

Hoktopcka nucepranuja WBana I'. JoBanoBuha moj HacnoBoM , AHaju3a ekcnpecHje
LHEeJOKYIMHOT TeHOMA y HWbY HIeHTH(UKanuje KbY4HUX reda u mukpo PHK 3a nacranak
ypohenux aHomanuja Gyopera u ypuHapHor TpakTa 4oBeKa', HamvcaHa je Ha 127 cTpaHa u
moJieJbeHa y ceJiaM morfiaBiba: YBoJ (24 ctpane), Xunore3a u uubeBH (2 crpane), Marepujan
u metone (17 ctpana), Pesyararu (29 ctpana), Iuckycuja (21 crpana), 3akmsyunm (2 ctpane)
n Jlureparypa (32 ctpane). Pesyntatu mnpencTtaBbeHM Yy JUCEpPTalldjU WIYCTPOBaHHU CYy
rpapummma u cimkama (11), a geo pesynrara npeacraBibeH je Tademapro (15). ¥V nucepranmju
je uutupano 274 Gubnuorpadckux jeauauma. Ocum Tora paja caapiKu U MOAAaTKEe 0 MEHTOpUMA,
Ca)KETaK Ha CPICKOM M CHIVIECKOM je3WKy, TOJaTKe O IHCepTaluju, crnucak ckpahenwa,
cazpikaj, onorpadujy KaHIumaTa U NOTIHCAHE H3jaBe.



AHaJIu3a JOKTOPCKe AucepTanuje:

Y mnormaBjky ¥YBoOA je cBeoOyxXBaTHO JaT TMIperyie[] TOAaTaka peJIeBaHTHUX 3a
carienaBambe TEOPETCKE OCHOBE JHCEpTallije M UCTpaKMBamba KOja ce OJHOCE Ha pa3MaTpaHy
npobnematuky. Kanmumar pgaje mpernen wHQOpMalMja Koje OMUCYjy HOpPMalHO pa3Buhe
YPUHApHOI CHCT€Ma Kao M KJIMHUYKE KapakTepucTuke ypoleHux aHomanuja OyOpera u
ypunapHor Tpakta (enrn. Congenital Anomalies of Kidney and Urinary Tract — CAKUT)
yoBeka. KaHAuIaT M3HOCH TPEHYTHO CTame y UCTpaxkuBamy reHetuuke ocHoBe CAKUT-a u
yKa3yje Ha YMECHHUILY J]a C€ jOII YBEK MaJIo 3Ha O KJbYYHHM T'€HUMa U BbUXOBUM WHTEpaKIfjama
Yy OKBUPY KOMIUIEKCHHX MOJIEKylapHuUX Mpexa npmwinkoM Hactanka CAKUT-a. ¥V oBom
TMIOTJIaBJbY CE€ OIMKUCYje M BAYKHOCT CaBPEMEHE TEXHOJOTHje TeHCKOT ekcrnpecroHor ynma — [EY
(enrn. Genome-wide gene expression microarray), 1 MOAEPHAX OMOMH(POPMATHIKUX MPUCTYTIA
y aHaJIM3¥U EKCIIPEeCcHje LEeJOKYITHOI TeHOMa, Y LUJbY MPOHANaXeha KJbYYHUX T'€Ha 32 HacTaHaK
Oonectu. Jlasbe KaHIUIAT Jaje AeTajbaH Mperie]] JUTEepaTypHHUX MojaTaka o OMOJIOTHjU MHUKPO
PHK (miRNK), BMX0BOM BETMKOM MOTEHIMjally 3a MPUMEHY y TEpamneyTcKe M JIWjarHOCTHYKE
CBpXE Kao M O JOCAJAIIbUM cazHamuMa 0 BHX0BOj yno3u y Hacranky CAKUT-a. Kanmunat
HCTUYE BAXKHOCT OMOMH(OpPMATHUYKOT MpHUCTyna y u3ydaBamy Ouonoruje miRNK u omucyje
pasznuuute mpuctyne y npenukiuju miRNK Besyjyhux mecra. Takohe kanmuaar omnucyje Ko-
excripecrony Meta aHanuzy miRNK mumaux rena (enrn. Co-expression Meta-analysis of miR
Target genes - CoMeTa) koja yBoau HoBuTetre y mpenukuujy miRNK Besyjyhux mecra u
¢yHkumonanHy ananusy nojeauHaunux miRNK. Jlasbe kaHAMAAT OMHUCYje HOBY METOXY 3BaHY
Ko-uHepuuoHa aHanu3a (CIA), Koja BpIIM WHTETpalHjy MmojaTaka o reHckoj excnpecuju ca ['EY
n mpenukngje Besyjyhux wmecra pazmmumtux miRNK y mmipy acommjammje akTHBHOCTH
cneunpuaaux miRNK ca kapakTepuCTHYHMM EKCIPECHOHHM MpOGWINMa Y Pa3InIuTUM
CTambUMa WK 00JIECTUMA.

V nornasipy Xunore3a M IWbEeBH J1aTa j€ XUIIOTE3a U ONKMCaHU Cy LubeBH. Ha ocHOBY
JUTEpaTypHUX I0/laTaKa c€ MOXKE OYEKHMBATH Jla €KCIPECHOHU MPOQMII KJbYYHHUX I'€Ha Y TKUBY
ypetepa kox aenie ca CAKUT-om 1peba na ce pasnukyje Ha HuBoy iRNK o7 ekcnpecnonor
npoduia KOHTPOIHOT TKHMBA NPWJIMKOM oJpehuBama eKcrnpecHje LeNoKynHor reHoMa. Takohe
ce MPEeTHOCTaB/ba Ja je MPOMEHA eKCIPECHje TeHa JeJIOM M3a3BaHa U M3MEHEHOM aKTHBHOIINY
oapehenux miRNK, ma O6u ce Ha OCHOBY pasiiMKe y €KCIIPECHOHOM MHpPOQMIY IEJOKYITHOT
reHoMa y oO0oJenoM W 3IpaBoM TKMBY W mpeaukiuja Besdyjyhux mecrta miRNK mormo
3akJpyuuTH Koje 0m miRNK morse 6utu aconupane ca CAKUT-om.

VY mornasiby MaTepujaj u MeToAe JepUHNCAHA je U OMKCaHA Tpyla MmaiujeHara (rena
ca pazmmuntuM Gopmama CAKUT-a) u rpyna 3apaBux KOHTpoOIIa (aXyaTHA JOHOpH OyOpera) of
KOjUX je Yy30pKOBaHO TKHBO ypeTepa Koje je KOpHIIheHO 3a aHaiu3y TKUBHO cCrHenu(pudHe
excrpecuje reHa 1 miRNK, kao n 6poj y3opaka yKJby4eHUX Y CBAaKH JI€0 CTYAH]€ I0jeTUHAYHO.
Kannuaar takohe onucyje amapatypy U MeToJoJorHjy kopuiiheHy y ctyauju. Kanaunat naje
neTasban onuc ekcTpaknuje ykynmHe RNK u3 y3opaka TkuBa yperepa u metone obpage RNK
y30paka 3a ojpehuBame eKkcmpecuje LEJIOKyNHOr reHoma TtexHosorujom ['EY, kao u 3a
Banuaanyjy excnpecuje ogadbpanux reHa 1 miRNK qRT-PCR metomom. ¥ oBoM mornasiby cy
JeTaJbHO ONHCaHe M CTAaTUCTHYKEe MeTone Kopuinhene 3a aHanmm3y mnojaraka ca [EY u
UACHTH(PHUKANN]Y KJBYYHHX AH(EPEeHINjaTHO EKCIIPUMUpPAaHUX TeHa W3Mely manujeHara u
KOHTpOJa, Ka0 M 3a aHANM3y y EKCIIepHMEHTHMa BaJlHaldje eKCIpecHje onabpaHuX reHa u



miRNK. Kangunar onucyje u ononnpopmaruuke meroae DAVID u IPA, kopuniheHe 3a 1aBame
OMOJIOLIKOr CMHCJIAa BEJIMKO] JINCTH TU(EpPeHIHjaTHO eKCIPUMHUPAHUX TeHa, CHUCTEMaTHYHUM
ManupambeM y OHOJIOIIKE aHOTAllMOHE TePMMHE, Kao U 3a aJlfOPUTAMCKO KpeHpame KJbYYHHX
monekynapaux mpexa y CAKUT-y. ¥V oBoM mormasiby je Takohe omucaH mporec BalHuIalnuje
CIA u unrerpanuje CoMeTa npeaukmmja y CIA xao n HaunH BUXOBE ynorpede y oapehusamy
kibyaHux miRNK y CAKUT-y.

VY nornassey Pe3yaraTtu cy noOujeHn pe3yiaTaTtu U3IoKeHu y 15 tabena u miIycTpoBaHH
ca 11 cnuka. Jlo6ujeHu pe3yaTaTtu ce MOry YKpaTKO CyMHUpaTH Ha ciieiehy HauuH:

AHanW3a TmojaTaka O eKCIpecHju UeNOKymHOr reHoma, jgo0ujenmx ca [EU-a,
pe3ynToBaa je uIeHTUPHUKAIUjoM 87 CTATUCTUYKH 3HAYajHO TUGEPEHIINjaTHO EKCIIPUMHUPAHUX
mpoba Koje TOKpHBajy eKcHlpecHjy TpaHckpumata 78 TreHa. Of uaeHTU(UKOBAHUX
nrdepeHnrjaTHo eKCOpUMHUpaHUX TeHa, 51 TeH je mMao CHIbKeHy a 27 TeHa IOBHIICHY
excnpecujy Ha HUBOY iIRNK y CAKUT-y y omHOCY Ha KOHTpOJIIE.

CucteMaTHUHIM MaIlupameM TUQEpeHINjaTHO EKCHPUMHUPAHUX TeHa y OHOJOIIKe
aHOTaIllMOHE TEPMHUHE TeHCKe oHTonoruje (eHrn. Geme Ontology - GO) codtBepom DAVID,
uAeHTH(PHUKOBAHO je 17 OnomomKkux mporeca 1 2 MoJeKylnapHe QpyHKIHje KOjH Cy CTATUCTHIKU
3HAYajHO aCOUHUpaHW ca JU(EepeHlrjaTHO EKCIPUMHUpPAHUM TeHUMa. 3HAadajHH OWOJIOIIKU
nporecu, audepeHnujanHo peryimucanu usmel)y namujenara ca CAKUT-om um koHTpona cy
aroONTOTCKH U U(IIaMaTOPHHU MPOIECH Ka0 W HEYpOOMOJIOMIKH MPOIECH MITO MOKa3yje pa3BOjHO
1 (GYHKLIMOHAIHO jJeIMHCTBO YPUHAPHOT U HEPBHOT cUcTeMa (peryianuja TpaHCMHCH]je HEPBHUX
UMITyJICa, peryjianyja CHHaNTHYKe TPaHCMHCH]e, OJrOBOP Ha MEXAHWYKH CTUMYJYC) IUTO je Y
CarjacHOCTH ca pe3ylTaTHMa J0CaJallllbhX CTyauja Koje OBE MpOoIece OMMCYjy Kao KJbY4HE 3a
HACTaHaK OINCTPYKIHMje ypeTepa W 3a Tryourak OyOpekHe (yHKIMje HakoH Tora. JeaHa on
3HAa4YajHUX MOJICKYJIapHUX (PyHKIIMja 01 MHTEpeca y CTyIUjy OUIIO je M BE3UBAHE KaJMHjYMOBHUX
jOHa ITO je y carjacHOCTH Ca IOCaIalllbhM JOKa3uMa O HE(PPOTOKCHYHOCTH KaIMHjyMa.
Taxobe je uneHTH(UKOBaHA M OTSHIIN]jATHO U3MEHEHA OMOCUHTE3a XemapaH cyndara, BaXKHOT
Pa3BOJHOT ¥ (PU3HOIIOMIKOT (haKTOPa y YPUHAPHOM CHCTEMY.

AnanmzoMm nudepeHIrjasTHo eKCIIpUMUpaHuXx reHa coprBepoM /PA mobujeHo je cenam
MOJIEKYJIapHUX Mpeka, 0J] KOJUX YETHPH Cajipike TeHe ca (yHKIHjama Koje ce JUPEKTHO MOry
acorpat ca CAKUT-om. Bammmanujom HajBaxHHjux MojekyiaapHux mpexka y CAKUT-y
qRT-PCR meromom yTtBpheH je 3Hagajuo nosuireH HuBo iRNK 3a LCN2 (7,6 yrta), PROM1 (8
nyta) u SOSTDCI (5,6 nyra) u 3HauajHO cHIkeH HUBO iRNK 3a RASDI (4,5 myta), INA (3,3
nyta) u TAC3 (6,6 myta) y TkuBy ypetepa aene ca CAKUT-om y onHOCY Ha 31paBe KOHTpOIIE.

O03upoM Ha TO Jja Ipe OBE CTyJHje HUCY MOCTOjal HOJAalU O €KCIPECHjU LETOKYITHOT
reHoMa Ha y3zopunma ca CAKUT-om kop woBeka, Banuaanuja CIA metone je ypaheHa Ha jaBHO
JOCTYIHUM HOJalyMa O eKCIPEeCHjH LeJOKYIHOI T'eHOMa Yy JBa JOCTYyIHa (peHOTHIa, PaHOM U
y3HAINpeI0BaJIOM aTepOCKIepoTCKOM Iutaky. Mnentudukosano je 17 miRNK ca morenmmjamHo
MOBHIICHOM €KCIIPECHjOM Yy paHOM IUIaKy y OJHOCY Ha y3HampemoBanu 1uak u 12 miRNK ca
MOTEHIIMjaJTHO TIOBUIIIEHOM aKCIPECHjOM Y3HANpeIOBajOM IUIaKy y OJHOCY Ha PaHM IUIAK.
[Ipetparom nutepatype je mokazaHo Jna S5 miRNK acomupanux ca y3HamnpeaoBajioM
aTepOCKJIEPO30M yUYEeCTBYje y MpoLieCMMa OATOBOPHUM 3a IporpecHjy arepockiepose. Ca apyre
ctpane, 3 miRNK koje je CIA mnpeno3Hama kao KapakTepHUCTUYHE 32 PaHU IUIAK Cy Y
JUTEpaTypH ONKCaHe Y MPOoLEeCHMa IPOTEKTUBHUM Yy KOHTEKCTY MpOrpecHje Iiaka.



[Ipumenom komOunanuje Banuaupane CIA u CIA ca CoMeTa wuHTerpamnujoM Ha
NoJalyMa o eKCIpecHju LEeJIOKyIHOT TeHoMa JJOOMjEHUM y OBOj JAUCEepTalldju Y TKUBY ypeTepa
nerie ca CAKUT -om u 3apaBux KoHTposa uaeHTuuKoBaHo je 7 kibydnux miRNK koje umajy
noreHnujaaHo mnosumeny ekcrnpecrnjy 'y CAKUT-y u mpumamajy mamem Opojy miRNK
3ajeJHAIIA, KOje JeNie 3HadajaH Je0 HHU3BOJHE pEryJlaTOpHE MpEeXKe CHHEPTUCTHIKOM
perynanmjoM 3ajeJHNYKHX TeHa. Y y3opumma TkuBa yperepa aene ca CAKUT-om u 3apaBux
KOHTpOJIA je JeTeKTOBaHA M KBaHTU(HUKOBaHA eKcripecuja mir-144, mir-200a, mir-183 v mir-375
Ha HHMBOY JOMHHaHTHe 3peine (opme. Bammpmamujom kibyunux miRNK qRT-PCR meromom je
uaeHTU(UKOBaH 3HA4YajHO MOBHUIIEH HWBO miR-144 (5,7 myTta) y TKuBYy yperepa nelie ca
CAKUT-oM y ogHOCY Ha 31IpaBe KOHTpoJe. bruonHbopMaTHUYKOM aHAIM30M ITUJbHUX T€HA OBE
miRNK je yrBpheHo na oHa perymnuiie mporece OAroBOpHE 3a HOPMajHO pa3Buhe ypHHapHOT
cucTeMa.

Y  mornmaBmy JIMckyewja  kaHAMpar  Jaje JeTalbHY — aHaNM3y — JOOHMjeHHX
eKCIIEpUMEHTAIHUX Pe3yiITaTa U HHTEPIPETHpa X Y OJHOCY Ha oArosapajyhy smrepatypy. OBo
TIOTJIABJbE j€ MOAEJbEHO Yy HEKOJIMKO OfIeJbaKa LITO JONPHUHOCH 00JbEM pPa3syMeBamby U TyMauekwy
pe3yiTara COICTBEHUX MCTPaKWBama y OJHOCY Ha pesynraTte o0jaBibeHe y moctojehoj HaydHO]
TuTepaTypu. Y TPBOM ONIEJbKY KaHAMIAT TUCKYTYje pe3yiarare OMOMH(DOpPMAaTHUKHX aHaIM3a
mrdepeHnrjarHo eKCIIPUMUPAHUX TeHa W Harjamasa Jla j¢ HOBHHA Y UCTPAKUBAHOM TIOJBY 0
cajia HEMCTPaKeHAa CUCTEMCKa WHTEpaKIfja ONMMCAHUX TU(EepeHINjaTHO eKCIPUMHPAHUX TeHa
KOjY Ha HajKOHIM3HUJU HAUUH PEKalUTYJINpajy J0cajJalliba Ca3Hamba 0 OHOIOMIKUM MTpoliecuMa
y CAKUT-y Ha HUBOY LIEJIOKYITHOT ypUHApHOT cucTteMa. KanauaaTt takohe AucKyTyje 0 reHnMa
yMja je eKcrlpecwja KopulinheHa 3a BaIHUJAIM]y KJBYYHHX MOJICKYJApPHHUX MpeXa W HUXO0BE
¢byHKLMje cTaB/ba y KOHTEKCT OIMCAHMX MATOJIOIIKHUX IMpolieca OJArOBOPHUX 3a HAacTaHaK
CAKUT-a.

VY npyrom opesbKy, KaHIWAAT AMCKYTYje O MPEIHOCTHMAa MHTETPATHBHE CTpAaTerHje y
unentudukanuju miRNK acommpannx ca crameM Win 000Jb€HEM M O MPEIHOCTHMA
KoMOuHanuje anropurama 3a npeaukinrjy miRNK Besyjyhux mecra. Kanmunart nabe quckyryje
Koju cy Mmoryhu pa3znosu nosumeHor HuBoa miR-144 y CAKUT-y y omHOCY Ha KOHTpOJIE ¥ KOjU
CY MOJIEKYJIapHH €(EeKTH TOT MOBUILEHA.

Ha xpajy nuckycuje, KaHIUAAaT KPUTUIHO OTHCYje OTPaHUYuCHha CTYIH]e.

VY nornaspy 3ak/byunu, kanauaaT Misan JoanoBuh cymupa HajBaXHH]E 3aKJbydKe KOjH
Npou3uia3e M3 EKCIEPUMEHTAIHUX pe3yiTara JOOMjeHHX Yy TOKTOPCKOj AHWCEpTalju u
nperyiefiane aureparype. [1aBHU 3aKk/bydliu TOKTOpCKe Aucepranyje cy cienehu:

1. VrBpheno je 78 nudepeHIUjalHO EKCOPUMUPAHWX TeHa aHaju30M eKCIpecHje
LETOKYyNHOr TeHoMa y TkuBy yperepa neue ca CAKUT-om y omHocy Ha 3apaBe
KOHTpOJIE.

2. VTBpheHO je aa TOCTOjU BHCOK HHBO KOMIUICKCHOCTH OHOJIONIKWX TIpoleca |
Monekyinapaux nyrteBa koju cy y CAKUT-y mudepennujanHo perynucanu. Bakhe
nHTepaknuje nudepennujanHo excnpumupanux reaa y CAKUT-y ce mory npeactaButu
ca 7 Mpexa, o1 Kojux 4 caJpke reHe ca QpyHKIMjaMa Koje ce IUPEKTHO MOTY acoLMpaTH
ca CAKUT-om. OBe mpexe cy yjelHO U NMPHKA3 WHTEPaKIMja KJbYYHHX MOJIEKyJa y
CAKUT-y u npenctaBibajy Temesb Oynyhnx GyHKIMOHATHUX CTYyIHUja.



YTBphene cy npomene y HuBonma iRNK 3a LCN2, PROM1, SOSTDCI, RASDI, INA n
TAC3 y TkuBY ypeTepa mauyjeHara y nopehemy ca KOHTPOJIHMM TKHBOM, KOjeé MOTY
outn monexkynapuu mapkepu 3a CAKUT. BamupanujoM HajBaKHUjUX MOJCKYJIapHHUX
mpexa y CAKUT-y yrBphen je 3nauajuno moBumieH HuBO iRNK 3a LCN2 (7,6 myra),
PROM1I (8 myta) u SOSTDCI (5,6 myta) u 3HauajHo cHIbkeH HUBO iIRNK 3a RASDI (4,5
nyta), INA (3,3 myra) u TAC3 (6,6 myta) y TkuBy ypetepa aeue ca CAKUT-om y onHocy
Ha 37]paBe KOHTPOJIE.

Metona CIA 6a3upaHa Ha anropuTMuMa 3a TPEUKIHjy Bedyjyhux mecta 3a miRNK
3aCHOBAaHUM Ha CEKBEHILM j€ BaJMIMPaHa Ha jaBHO JOCTYIHUM MOAALMMA O €KCIIPECHjH
LEJTOKYITHOT TeHOMa Y MOKa3alla ce YCIeNHOM Y HIeHTHUKoBamy Beher 6poja miRNK
cnennpuaHuX 3a oapehenu Gpenorum.

Kombunamuja merone CIA 06a3upane Ha meT anropuraMa 3a MPEIUKIHjy Be3yjyhmx
Mecta 32 miRNK 3acHoBanux Ha cexBeHI 1 Metojae CIA GaszupaHe Ha MpeaUKIIMjaMa
Be3yjyhux mecta 3a miRNK mno anropurtmy CoMeTa je BamuampaHa Ha mojanuma o
eKCTIPeCHjH LEJOKYIMHOT TeHoMa y TkuBY yperepa neune ca CAKUT-om u 3apaBux
KOHTpPOJa W TOKa3ajlla C€ YCIENIHOM Y HICHTH()HUKOBaWmY CHEUU(UIHUX KIBYIHUX
miRNK ca norenmnujamno nosumeHoM ekcrnpecujom y CAKUT-y y onHOCy Ha 3/1paBe
KOHTpOJIE.

YTepheno je na miRNK ca morenmnujanno nosumeHoM ekcnpecujoM y CAKUT-y y
OJHOCY Ha 37jpaBe KOHTpOJE TNpHmanajy MameMm Opojy miRNK 3ajennuma, koje memne
3Ha4YajaH [Ie0 HU3BOJHE pETYyJaTOpHE MpEeXKe CHHEPTHCTUYKOM  PETYJIaldjoM
3ajeqHUYKNX TeHa. Jlakne, 6ospe panrupane miRNK y meronn CIA w3 mucrte 3ajennuie
uMajy BehM MOTeHIMjaj Jla Peryiuiry MCTe Mpolece, KOju MOTy OWTH OJITrOBOPHH 32
Hactanak CAKUT-a.

VY y3opuuma TkuBa ypetepa aene ca CAKUT-oM 1 37jpaBux KOHTpOJA JIETEKTOBaHA je U
kBaHTH(UKOBaHA ekcripecuja mir-144, mir-200a, mir-183 v mir-375.

VYTBpheHo je na mocToju 3HaYajHO MoBHIIEH HUBO miR-144 (5,7 myrta) y TKuBy yperepa
neune ca CAKUT-om y omHOCy Ha 31paBe KOHTpose. Pe3ynrar ykasyje na MOBHIICHH
HUBO mMiR-144 y TKuBY yperepa mamyjeHaTa MOXe OWTH MOJEKYJIapHH MapKep 3a
CAKUT.

VY1Bpheno je na miR-144 moreHnMjadHO perynuiie rene ykJbydeHe y OHOJIOIMIKe IMporece
OJIrOBOPHE 32 HOPMAJHO pa3Buhe ypHHAPHOT CHCTEMA.
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Munuseme n npenior Komucuje:

Ha ocnoBy cBera wm3moxkeHor Kommcuja cmatpa ma nokropcka te3a Mpana T
JoBanoBnha mox HacIOBOM ,,AHAJIM3a eKcCHpecHje MNEJOKYNHOI TeHoOMa Yy Wby
uaenTuukanuje KbydyHux resa m muxkpo PHK 3a nacranak ypolenumx aHomajuja
OyOpera m yYpUHAPHOT TPaKTa 4Y0oBeKAa MpEJCTaB/ba OPUTHMHAJIAH M 3HadajaH JOMPHHOC
pasyMeBamy MOJIEKyJapHe Marojioruje ypoheHux aHomanuja OyOpera M ypHUHApHOI TpakTa
yoBeka. Tpeba moceOHO HArIACHUTH Ja pe3yinTaTH JOOWjeHH y OBOj JOKTOPCKOj JUCEpTaIlyju
MOTY UMATH aIUTMKaTUBHH MOTEHIIHM]jaj Y TIEPCOHAIIN30BAHO] MEIUIIMHY Y IIHJbY TPEBEHIIN]E WIIN
oJutarama ryouTka ¢yHKnuje OyOpera xoja BOAM XEMOIHWjalu3d M TpaHCIUIaHTanuju. Taxobe,
noOmjeHn pesyntath OW MoOriiM OWTH O 3Hadaja y JajbeM HCHHUTHBABY jep 10 canaa
HEHCTpaKeHa CHCTEMCKa HHTepaKIija OMMCcaHnX KJbydHHX reHa u miRNK mpencraBpa ocHOBY
u cMepHuiy 3a Oynyhe QynkumoHamHe ctynuje. TokoM wu3paze aucepTanyje KaHIuaar je
[I0Ka3a0 BUCOK CTENEH I03HaBama HAay4yHEe OCHOBE Mpobiemaruke, 100po je aedunucao
XMUIIOTE3y M I1IMJbEBE, NPUMEHUO aJeKBAaTHE METOJE Yy HCTpakuBamy M 00paau a00MjeHuX
pe3yiTara Koje je KpUTHIKH TUCKYTOBAO, Y3 UCIPITHE TTOAATKE U3 INTeparype.

Heocnopan kBanuTeT aucepraiyje NoTBphyje U YumbEeHNLA /1a je 10 pe3ysraTa 10 caja
00jaBJbeH y Mel)yHapoJHHM yacomMcHMa M CaolUITekuMa Ha Mel)yHapoJAHUM CKYNOBHMMA INTO
J0AaTHO NMOTBphyje Munubewe Komucuje na pesynraTu Te3e NMpeacTaB/bajy 3HadajaH MOMaK y
UCIHUTUBaY T'€éHETUUKE OCHOBE YpoheHUX aHoManuja OyOpera u ypuHapHOT TpakTa YOBeKa.

Ha ocHoBy cBera HaBeneHor, Komucuja npeiaxe HacraBno-nayunom Behy bruomomkor
¢dakyntera Yuuep3ureta y beorpamy na mpuxBatm oBaj um3Bemraj u onobpu Msamy I
JoBanoBuhy jaBHY 010paHy JOKTOpPCKE ITUCEPTALIH]E.

V¥ Beorpany, 19.10.2016.

KOMHUCHJA

np Anexcanapa CtaHkoBuh, HAydYHH CaBETHUK
VYuusep3uret y beorpany - UHcTUTYT 32 HyKneapHe Hayke ,,BuHua“

np Karapuna 3espuh, goreHt
Yuusepsurer y beorpany - buonomku dakynrer

np Mapuna CramenkoBuh-Panak, penosau mpodecop
VYuusep3urer y beorpany - buonomku ¢akynrer



