YHUBEP3UTET Y BEOI'PAZY BERE HAYYHUX OBJIACTH
INOJbONMPUBPEIHU ®AKYJITET BUOTEXHUYKHUX HAYKA

Bbpoj 3axteBa: 277/1-7.6.
Hatym: 30.10.2013. ronune

3AXTEB

3a 1aBambe CarJaCHOCTH HAa U3BelITAj 0 ypal)eHOj JOKTOPCKOj AUcepTALM)jH

Monumo na, cxoaHo uinany 46. craB 5. tauka 4. Craryta YHuBepsurera y beorpany
(“I'macauk Yuuepsutera” 6poj 131/06), maTte carmacHOCT Ha HW3BemTaj] o ypalheHoj
JOKTOPCKO]j ucepTanuju Kanauaara Anekcanape Jumurpujesuh.

Kangunat Aaexcanapa (Mwuoapar) JumurpujeBuh, macrtep, mnpujaBuia je
JOKTOPCKY JUCEPTAIM]y 0] Ha3uBOM: «YIIOTPEEA MOJIEKYJIAPHUX MAPKEPA U in Vitro
METOJIA ¥ JETEKIIAJA OTIIOPHOCTU CYHLIOKPETA [IPEMA TPUBEHYPOH-METUJTY ».

u3 Hay4He obaactu PaTtapcTBo 1 MOBPTapCTBO.

Vuusepaurer je nana 15.03.2012. ronune, cBojum aktoM 02 6poj 06-17650/11-12 nao
CarjJacHOCT Ha TPEIOT TeME JTOKTOPCKE AWcepTalyje Koja je rmacwia: «YIMOTPEBA

MOJIEKYJIAPHUX MAPKEPA M in Vitro METOJA Y JIETEKIMJU OTIOPHOCTH
CYHIOKPETA NPEMA TPUBEHYPOH-METHWJTY ».

Komucuja 3a oueny u ombpaHy nOKTopcke aucepranuje Anekcanape JumutpujeBuh,
TUIUL. WHXK., oOpa3oBaHa je Ha cemHui oxapxkanoj 24.04.2013. roawHe, OMITyKOM
®akynrera 0poj 356/7-5.6.,y cacraBy:

MMe U TIpe3MMe YIaHa KOMHUCH]e, 3Barkbe, HayuyHa 00JacT

. ap I'opnana Hlypnan-Momuposuh, penosau npodecop, I'enernka,

. ip Cnagen IIponanosuh, pemosuu npodecop, OmnememnuBame OnUbaka,

3. np [parana MunanunoBuh, HayyHH caBeTHUK, OIuieMemhHBambe OMIbaka U
OMOTEXHOJIOTH]A,

4. np Tomucnas J)Kusanosuh, penoBuu npocgecop, ['enetnka,

. ip Cunuma Joruh, HayyHu caBeTHUK, OTIeMeHhUBabe Onsbaka.

N —

9]

HacraBuo-Hayuno Behe [TosponpuBpeHor akynrera IpUXBATUIO j& H3BEIITA]
Kommucuje 3a orieHy ¥ 010paHy JOKTOPCKE AUCEPTAIH]je, Ha CSIHUIIN OJPXKAHO]
30.10.2013. ronuxe.

JEKAH ®PAKYJITETA

[pod. np Munuma [Nerporuh



VYHusep3urer y beorpany
ITOJbOITPUBPE/THU ®AKVIITET
Bbpoj: 277/1-7.6.

Hatym: 30.10.2013. ronune
BEOI'PA/I-3EMVH

Ha ocnoBy unana 123. 3akoHa 0 BUCOKOM oOpa3oBamwy U uiaHa 24. [IpaBriiHnka
0 TOCJICAUIIIIOMCKUM CTyJjaMa M TOKTOpary Hayka, HacraBHo-HayuHO Behe ®akynTera
Ha ceaauiy oapxanoj 30.10.2013. rogune, moHeNO je

ONJIVYKY

I IMPUXBATA CE wusBemTaj O TIO3UTHBHO] OICHH ypaheHe ITOKTOPCKe
mucepraumje kojy je mnoaHena AJIEKCAHAPA JUMUTPUIJEBUR, macrep u
onmoOpaBa jaBHa of0OpaHa AUCEpTaINHje 1O JOOHjamky CarjJacHOCTH Ol Y HUBEP3UTETA, TO]]
HacioBoM: «YIIOTPEBA MOJIEKYJIAPHUX MAPKEPA U in vitro METOJA Y
JETEKIIMJU OTHOPHOCTHU CYHHOKPETA IIPEMA TPUBEHYPOH-
METHWJIY ».

IT VYuusep3uter je nana 15.03.2012. ronune, cBojum aktoMm 6poj 06-17650/11-12
7120 CarjacHOCT Ha MPEJIOT TeMe JOKTOPCKE ANCepTaluje.

I Pan kannunara y yaconucy mehynapoaHor 3Hauaja:

Imerovski, 1., Dimitrijevi¢, A., Miladinovi¢, D., Dedi¢, B., Joci¢, S., Kovacevi¢, B.,
Obreht, D., 2013. Identification of PCR markers linked to different Or genes in
sunflower. Plant Breeding No 132. p. 115-120.

NPEICEAHUK
HACTABHO-HAYYHOT BERA
IEKAH

(IIpog. op Munuuya llempoeuh)

HocraButu: kanauaary, meHtopy ap ['opnanu Ulypran-Momuposuh, penoBHOM
npodecopy, MHCTUTYTY 3a patapcTBO U MOBPTapcTBO, CTYIEHTCKO] CITY>KOU M apXUBH.



HACTABHO - HAYYHOM BERhY
HOJbONMPUBPEJJHOI' ®AKYJTETA YHUBEP3UTETA Y BEOI'PAAY

Ipeamer: U3Bemraj Komucuje o onenn ypalhene 10KTopcke qucepramnuje
Anexcanape {umurtpujeBuh, mactepa

Opnnykom HacraBHo-HayuHor Beha [lossonpuBpenHor ¢akyirera YHuUBep3uTeTa
y Bbeorpagy om 26.06.2013. ronune, nmeHoBana je Komucuja 3a oreHy u ondpaHy
ypahene nokropcke aucepranmje Anekcanape lumurtpujeBuh, macrepa: ,,Ymorpeba
MOJIEKYJIAPHUX Mapkepa u iN VItro Metosa y AETEKIUjH OTIIOPHOCTH CYHIIOKpETa mpema
TPpUOCHYPOH-METHITY .

Kowmmucuja y cacraBy: ap I'opmana Illypmam Momuposuh, penoau mpodecop
[Momonpuspennor ¢akynrera YHuBepsuteta y beorpany, np Cnasen Ilpomanosuh,
penoBan mpocdecop IlosrompuBpenHor ¢akynrera YHuBepsutera y beorpamy, ap
Jparana MunagunoBuh, HayuyHu caBeTHUK MHcTuTyTa 3a parapcTBO M MOBPTapCTBO,
HoBu Can, np Tomucnas Xuanosuh, peaoBau mnpodecop IlosmonpuBpennor
dakyntera Yuuepsurera y beorpagy, np Cunuma Jomuh, HayyHM CaBeTHHMK
WNuctutyta 3a partapctBo M mnoBprapcTBo, HoBu Cax, mpernemana je W OLEHMIA
JIOKTOPCKY Jucepranujy u nogHocu Behy cnenehn

M3IBELIITAJ
1. OnmTy moxany 0 JOKTOPCKOj AMcepTaAlUjH

Joxropcka mucepranmja mactepa Anekcanape JuvmurtpujeBuh, Hammcana je Ha
92 cTpanuna, y OKBUPY KOjuX ce Hanaze 5 tabena, 8 rpaduxona u 35 cnuka. Ucnpen
OCHOBHOI' TEKCTa Hajla3e Ce€ pe3UMEM Cca KJbYYHMM pedyHMMa Ha CPIICKOM U €HIJIECKOM
jes3uky, kopuiheHe ckpahieHulle, Kao U MprKa3 caapxkaja. Y J0KTOPCKOj TUCEPTAIHjH je
IUTUPAHO, U Y JIUTEpaTypH HaBeaeHo, 148 pedepeHiy.

Hucepranja ce cacroju u3 cienehmx mornaesba: YBoma (crp. 1-3), [lwba
uctpaxuBamwa (ctp. 4), [Ipernena nureparype (ctp. 5-20), Pagne xumorese (ctp. 21),
Marepujana u merona (ctp. 22-28), Pesynrara (ctp. 29-59), Huckycuje (ctp. 60-66),
3akspydaka (cTp. 67-69), Jlureparype (ctp. 70-84) u Ilpunora (ctp. 85-92).

2. Ilpuka3 u aHAIHW3a JOKTOPCKe AUcCepTAnMje

Kangunatkuma Adjekcanapa J[umutpujeBuh je y Yeody wucrtakna ga je
CYHIIOKPET jeHa OJ1 HajBOXXHUJUX YJbaHUX OWJbHUX BPCTa Ca BHCOKWMM ITOTEHIIM]jajOM
POJTHOCTH CaBpEeMEHUX XHOPHJIA, U MCTO TAKO je UCTAKJIA HETaTUBAH YTHIIA] IPUCYCTBA
KOpOBa y MOJbMMa CYHIIOKpETa Ha NMPHHOC, KAa0 U CTBapame XUOpUAa TOJIEPAHTHHUX
npemMa XepOuuInma.

Kangunatkuma je mpemoumsia 3Ha4aj XepOWIUIa KOjU MHXHOMWIITY aKTHBHOCT
eH3UMa  aneToxuiapokcukucene cuHTaze (AHAS) y  rajemy  paznmuuTHX
MOJHONIPUBPEIHUX KYyJTypa, HaBelda TIpyne xepobunuaa koju mnpunaaajy AHAS
WHXHOUTOpUMA, a OJl KOjuX je jenna cyndoHunypea. TpubOeHypOH-METHI j€ aKTHBHA
MaTepuja Xxepounuaa u3 rpymne cyiadoHuIypea.



VY yBomy mucepranuje je HaBeleHa IpBa IOIMyJAlMja IUBJHET CYHIIOKpETa
(ANN-KAN) «koja je TonepaHTHa TmpeMa TPHOCHYpPOH-METHIY, Kao U TeH
TONEPAaHTHOCTH KOjU j€ TpeHeceH Yy KOMepuujaiHe XHuOpHuae CYHIIOKpeTa.
Kanmunatkuma je HaBema ga je TtosepaHTHOocT mnpema AHAS wuaxubOuropuma
y3pOKOBaHa MPOMEHOM jeraHor HykimeoTuaa (SNP) y CekBeHIM TeHa KOju KOJIupa SH3UM
AHAS, u 1a ce TeH TOJIEPaHTHOCTH Ha TPUOSHYPOH-METHII Hacliel)yje TOMUHAHTHO.

Mactep Anekcanma JlumutpujeBuh je Harjacuia 3Haudaj Op30r yHOca reHa
TOJIEPAHTHOCTH y KOMEpIHjaiHe XUOpHe, Kao U MPeAHOCT yrnotpebe in Vitro TecroBa u
pa3BHUjamkbe KOJOMUHAHTHUX MOJIEKYJIAPHUX MapKepa, Koju oMoryhyjy pas3iuKoBame He
CaMO TOJIEPAHTHUX O]l OCETJHbMBHX T'€HOTHUIIOBA, Beh M XOMO3UTOTHO TOJIEPAHTHHX H
XETEeP3UTrOTHUX T€HOTUIIOBA CYHIIOKPETA.

Hus ucmpasxcusarma oBe TOKTOPCKE TUCEPTALIM]E j€ UMIUIEMEHTUPAHE TEXHUKA
MoJiepHE OMOTEXHOJIOTHje B MOJIEKyJIapHE OHOJIOTHje Y IIibY CKpahuBama AyroTpajHOT
mporeca OIUIEMEmhHBakba Ha TOJEPAHTHOCT TpeMa TPUOCHYpOM-METWIy (aKTHBHA
Marepuja XepOummuma w3 rpyrne cyidoHWIypea), MITO MPAKTUYHO 3HAYM KpEeuparu
noy3zmaH in Vitr0 TecT 3a JCTEKIHjy TOJEPAaHTHUX TCHOTUIIOBA CYHIIOKpETa W
KOJIOMMHAHTHH MOJIEKYJapHH MapKep MOrojiaH 3a Kopuiiheme y MapKep acUCTUPAHO]
CeJIEKUMjH M YHOIIEHE TIeHa TOJEPAaHTHOCTH Yy XUOpuAe W JIMHHUje CYyHILIOKpeTa
MOBPaTHUM YKPILTAEHEM.

VY nornasspy Ilpezned numepamype N3HETH Cy NOCTYIHU JUTEPAPHU U3BOPHU U3
obnacTH Koja je mpeaMeT Mpoy4vaBama OBe JIOKTopcke aucepranuje. [IpBu neo npernena
muTepatype je mocBeheH CYHIOKpeTy Kao BaXKHO] YJbaHO] KYNTYpH ca TOCEOHHM
HarjJackoM Ha pa3Boj Mmame Be3aHoctu (linkage map, LG) cyHmokpera u pa3Boj
pa3NIMYUTUX BPCTa MOJIEKYJAapHUX MapKepa 3a aHaJM3y reHoMa CyHIokpera. Jpyru aeo
je mocsehen AHAS wunxuburopuma, cyndoHHIypen M TPUOCHYpPOH-METHIY, Kao
aKTUBHOj CYIICTaHIH CyJI(OHMITypea.

Kangunatkuma je y OKBHUpPY OBOT' IIOTJIaBJhba HaBelna 10 Caga OTKPHBEHE
TCHOTUIIOBE CYHIIOKpeTa KOju Cy TOJEpaHTHH mpema pazanuutuM  AHAS
WHXHOWTOpUMA, Kao M MeToJle Koje cy KopuiiheHe 3a Jo0ujame CYHIIOKpeTa
tonepanTHor mnpema AHAS wunxuburopuma. Iloceban pmeo oBOr morjiaBba,
KaH/IUJIATKHba j€ TOCBETHJIA TPEJICTaB/baby Pa3lUuUTUX IN VItr0 TectoBa KOjU Cy
pa3BUjeHU 3a JIETEKIM]y TOJEPAHTHUX TCHOTHIIOBA PA3IMYUTHX OMIJFHUX BpCTa mpema
xepOuuanMa, Kao M TECTOBMMA KOjU Cy pPa3BHjeHH KOJ CyHIOKpera. Ocum TOra,
KaH/IMIaTKHba je HaBesa Koje Cy JI0 cajia MPOMEHe HyKJIeOTH/Ia y CeKBeHIM rena ahas
JIOBEJIe 10 pa3BHjama TojiepanTHOCcTH peMa AHAS naxuburoprumMa, Kao U KOju cy 10
cazia KopuiheH! MOJICKYJIapHA MapKepH 3a JICTEKIH]y TOJIEPAHTHHX T€HOTHUITOBA.

Y Paonoj xunomeszu wmactep Anekcanapa JuvmurpujeBnh je momnuia on
YUILEHUIIE J]a CE€ TOJEPAHTHOCT IpeMa TpUOEeHYpOH-MeTuly Hacielyje JOMHUHAHTHO U
Jla je yCJIOBJbEHA IIPOMEHOM jeHOT HYKJIEOTHJa y CeKBEHIM reHa koju koaupa AHAS
eH3uM. 3a pas3Boj iN VItro Tecta mosia3u ce Oj MPETIIOCTaBKe Ja OHIbKE arcopoyjy
TpUOEHYPOH-METWII, KaKO JINCHOM TMOBPITMHOM, TaKO M KOPEHOM, Te ja he KiujaHiu
CYHIIOKpeTa arcopboBaTH XepOMLUA KOPEHOBHM CHCTEMOM M3 uBpcTe MS mosore,
mro he moBecTH /10 3acToja y pa3Bojy KiIMjaHala CyHIIOKpPETa KOji HUCY TOJIEPAaHTHU Ha
TpUOCHYPOH-METHII. Y 0BOj JOKTOPCKOj JAUCEPTAIMjH ¢ OUeKyje pa3Boj TecTa Koju he
OMOTYhHTH pa3nuKoBame HE CaMO TOJEPAHTHUX OJf OCETJbUBOT TEHOTHNa, Beh u
XOMO3HUT'OTHO OJ1 X€TEPO3UT'OTHO TOJCPAHTHUX TCHOTHIIOBA CYHIIOKpPETA.

3a waeHTU(UKANK]Y HAJIIOBOJEHH]ET MOJIEKYJIApHOT Mapkepa yroTpeOuhe ce
SSR mapkepu Gnucko Bezanu 3a reH Ahasll-2 y by mpoBepe MOryhHOCTH HHXOBE



ynotpebe y MapKep AacHCTHpaHOj CeNeKIMjH. 3a AH3ajHUpamke KOJOMHUHAHTHOT
MOJICKYJJapHOT Mapkepa aHanu3upahe ce CekBeHIe reHa CcyHmokpera Ahasll-2
(Mytupana cexBenna) u ahasll (cekBeHIa qUBJbEr THIA) OHOMH(OOPMATHUKUM ITyTEM.
Ha ocHoBY cekBeHI reHa he ce au3ajHUpaTu npajMepu Koju yMHOXkaBajy ren Ahasll-
2, a TIpe cBera Jieo reHa KOju CaJpyKu MecTo MyTaluje. JlaJboM aHaTM30M T€ CEKBEHIIE
MPUCYCTBA PECTPUKIIMOHOT MecTa Ha MecTy SNP-a naentudukoahe ce pecTpuKIIMOHU
eH3uM koju he cehu cekBeHily Ha mecty myTanuje. Takohe ce ouekyje na ce y OBOj
JycepTalyje pa3Buje KOJOMUHAHTHU MOJIEKYJIApHU MapKep.

Y nornasiby Mamepujan u memode KanaunaTkuma je aedunHucana onadpaHe
XHOpHUe CyHIIOKpeTa 3a pa3Boj IN Vitro tecta. Omabpana je IeBET pas3iMYUTHX
xubpuna: derupu xomo3urotHo tonepantHa (HoF, HoT, HoP u HoM), uerupu
xereposuroTHo tonepantHa (HtF, HtT, HtP u HtM) nmpema tpuGeHypoH-MeTHITy 1 jenaH
ocersprB xuOpua (Os). Ceme CyHIIOKpeTa je HAaKOH CTepUIIN3alije HaKJIMjaBaHo 2 JaHa
y Mpaky Ha 25°C, Te cy 3a pa3Boj Tecta KopuimTheHH KIIHMjaHIU NPHOIMKHO HCTE
BennurHe oko 1,5 cm. 3a TecTHpame KaHIUAATKHbA j€ KOPUCTHUIIA YBPCTY XPaHJbHUBY
MS mnognory pasnuuute pH (pH 7 u pH 8) Bpemnoctu. Y XpaHJpuBY MOAJOry je
JI0JIaBaH pacTBOp XepOUIINIa Uhja je aKTUBHA MaTepuja TPUOCHYPOH-METHII, TaKo JIa je
KOHA4Ha KOHIIEHTpalrja xepouruaa y noainosu oumna 2,0 pl; 2,5 pl; 3,0 pl; 3,5 pl u 4,0
pl. Knujanm cy mocrtaBmanu y MS mommory, y Epnenmajep mocyne ox 250 ml.
ExcriepuMeHT je TocTaBJbeH Kao TOTIYHO clydajaH IJlaH, a CBakKk TpPEeTMaH je
MOCTaBJbEH Y YETHPH IMOHaBJbama. EpieHmajep mocyne cy MoCTaB/beHE y KOMOpe Ha
25°C u ¢oronepuon 16h nan u 8h noh. ¥ mumy oapehuBama HajorogHujer naHa 3a
Pa3IMKOBambEe XOMO3UTOTHO TOJIEPAHTHHUX O XETEPO3UTOTHO TOJIEPAHTHUX T€HOTHIIOBA,
BpILICHA j€ IpeTMMUHApHA aHAIN3a pa3Boja KiMjaHana Tpu renotumna cyniokpera (HoF,
HtF u Os) y nepuony on 16 nana. KacHuje cy cBe aHanmse pa3Boja HaJ3eMHOT jejia U
KOpeHa KirjaHana Ha MS mojuio3u BpiieHe HakoH 12 naHa TpeTMaHa. AHanu3upaHa je
CBEXKa Maca Ha/I3eMHOT Jieia OnsbKe (g) U KopeHa (g), Kao B CyBa Maca HaJ3eMHOT Jelia
(g) u xopena (g). JoOujenn monau cy obpaljeHn MeTOIOM aHaNIHU3e BapHjaHCce, IOK CY
pasnuke u3Mel)y TpeTMaHa aHaJIM3MpaHe TECTOM HajMamwe 3HaudajHe pasiuke (LSD
tecrom) y porpamy STATISTICAT10.

MonexynapHa aHanuza je o0yxsatuia ynorpeOy SSR (Simple Sequence Repeat)
mapkepa u JJHK-cneunpuunux mapkepa. Onabpan OMJbHE MaTepujaji ce cacTojao of
pomuresbeke nuHHje (SU-T-42gr) TonepaHTtane Ha TpHOEHYPOH-METHI, OCETJHHUBE
pomutesbcke JmHUje (RHA-N-49), F; n 120 6wmaka F, motomcTtBa. TosiepaHTHOCT
owpaka F, reHepammje npema TpuOESHYpPOH-METHITYy j€ TECTHpaHa y IMOJbY M OICHA je
mo3nara. ['enomcka [IHK je wm3onoBana w3 nwmcroBa mimanaux Owmbaka. Bpiiena je
MoJIeKyJlapHa aHaim3a ca 8 SSR MosekynapHUX Mapkepa OJMCKO TMO3WIIMOHUPAHHUX Y
onrocy Ha redH Ahasll-2. KanaumaTkdma je ONTHMH30Bajia PEakiMjy yMHOXaBarba
JHK SSR mapkepuma. 3a gajby MOJEKyJIapHy aHalU3y KaHAWJATKUbA je Jr3ajHupana
8 mouernux (forward) u 8 kpajwux (reverse) mpajMepa 3a cekBeniry Ahasll-2 rena y
nporpamy Primer-BLAST (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primerblast/) nHa ocHOBY
npujaBibeHe cekBeHrle y NCBI Oannum rena (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/ -
npuctynHu Opoj: AYS541453.1). Takohe, je onTummu3oBaja ycioBe 3a YMHOKABamE
JHK nm3ajuupanum mpajMepuma. OCHM HaBEICHOT, KaHIUIATKUEA je Ha OCHOBY
cekBeniy rena Ahasl1-2 u ahasll npoHamana pecTpUKIIMOHA MECTa KOja ce Pa3iIuKyjy
u3Mel)y MyTupaHe CEKBEHIIC M CEKBEHIIE IHMBJHET THIA U EH3UME KOjU CEKy MECTO
MyTaIuje WIM  CEKBEHI[y JauWBjber THHa y  mporpamy  NEBcutter2
(http://tools.neb.com/NEBcutter2/). = Mactep  Anekcanga  HumwutpujeBuh  je




ONTUMH30BaJa PEaKkijy IUTeCTHje 3a CBa TPU €H3WMa, T€ je 3axBajbyjyhm OBUM
emsmuma omoryhen pasBoj CAPS wmapkepa. Ilpomykts ymuOkaBama JIHK-
cnenu(UIHNM TIpajMeprMa M PECTPUKIMje eH3UMUMa Cy pas3nBojenu Ha 2% MetaPhor
araposzHoM reny (Lonza, Switzerland). ['enoBu cy ciukann cucremom Bio-Print (Vilber
Laurmat, Francuska), nox je 3a ompehuBame nyxune ¢parmenara xopuiihen BIO-
CAPT V.97 (Vilber Laurmat, Francuska). OnHocu pasnBajama pa3BHjeHUX MapKepa Cy
TECTUpPaHU X2 TECTOM IIOJ MpPETIOCTaBKOM Ja je OJHOC pas3fBajama y ciaydajy
kogomuHaruje 1:2:1.

VY nornaspy Pesynmamu ucmpadxicugara Cy Ha IpEryieflaH HauyWH, Kpo3
rpagyKOHe, CIUKe M Tabene NpHKa3aHH pe3yNTaTd HUCTPaKMBamba Yy OKBHPY OBE
JIOKTOPCKE JIUCepTaIHnje.

Anekcanna JumurpujeBuh je y noamnoriasiby Pazeoj in vitro mecma ytBpauna
Ja je HajOOJbM JaH 3a PE3IMKOBAKE XOMO3HUTOTHO TOJEPAHTHHUX OJ XETepO3HUroTa
nBanaecTH (12) man on maHa mocTaBibama KiMjaHala CyHIIOKpeTa Ha moiory. Crora cy
CBE aHAJIM3UpPaHE BPETHOCTH Mace MepeHe 12-Tor JaHa oJ MocTaBJhbarka Ha IMOJJIOTY.
Hakon tpm nana pa3Boja Owmspaka Ha YBpPCTO] MS momiio3u, pa3Boj KOPEHa KOJ
OCETJBMBOI TEHOTHIIA j€ 3ayCTaBJ/bEH y CBUM TPETMAaHHUMa, a KO/ HEKUX OMbaka, Koje cy
yriaBHoM rajeHe Ha pH 8, youeHa je Hekpo3a KopeHa. 3a pa3iuKy on Ouspaka
OCETJbMBHX Ha TPHUOEHYPOH-METHJI, OUJbKE XOMO3UIOTHO ToJepaHTHEe U BehuHa Ousbaka
XETEepO3UTOTHUX T'€HOTUIIOBA Cy HACTaBHJA Ja C€ pa3BHjajy. YOoueHa je W pasjiuka y
Mopdonoruju KopeHa u3Mel)y XOMO3HTOTHO M XETEPO3UT'OTHO TOJICPAHTHHUX OHIbaKa.
KopeH cBuX reHoTHrioBa y KOHTpoyiamMa je 0o 1o0po pa3BHjeH U HHUje yOUeHA pa3linKa
y Mop¢omoruju kopena m3mehy pH 7 u 8 y koHTponama.

VY noamnoriaBiby AHanuza napamemapa ceexyce mdace Ha03emMHoz oea OubkKe,
AHOBA je nmoxazana aa je Ha 06e pH BpegHOCTH JOLUIO O CTATUCTHYKH 3HAYAJHOT
CMamemha KaKo CBEXKE, TAKO M CyBE Mace Mace HaJ3eMOHT Jeja CBUX TPETHPAHHUX
OCeTJBMBHX OmJbaka y mopehemy ca KOHTpOJOM. 3HauajaHO CMamEHE CBEXKE Mace
HA/36MHOT Jlella CBUX HCIUTHBAHUX XETEPO3UIOTHUX TIEHOTHUIIOBA Yy OJHOCY Ha
koutpony (HtF - 1,6 g; HtT - 1,9 g; HtP - 1,9 g; HtM - 1,5 g) je 3abenexeno Ha
TpermannMma ca 3,5 uM (HtF - 0,7 g; HtT - 1,6 g; HtP - 1,5 g; HtM - 0,8 g) u 4,0 uM
xepounmna (HtF - 0,7 g; HtT - 1,7 g; HtP - 0,6 g; HtM - 0,9 g). Tperman TpubeHnypoH-
METWJIOM WJIM HHj€ UMao yTHIA] WIM je MMao MO3UTHUBAH YTHUIAj HA HAA3EMHY Macy
XOMO3UroTHUX reHorunosa. Ha pH 8 je yodeHo 3Ha4yajaHo cMameme Mace HaJ3eMHOT
JieNla CBUX HMCIUTHBAHUX XETEPO3HTOTHUX T€HOTHIIOBA y OAHOCY Ha KoHTpoidy (HtF -
0,9 g; HtT - 1,8 g; HtP - 1,8 g; HtM - 1,4 g) Ha Tpermanuma ca 3,0 uM (HtF - 0,6 g; HtT
- 1,4 g, HtP - 0,9 g; HtM - 1,0 g), 3,5 uM (HtF - 0,6 g; HtT - 1,2 g; HtP - 1,1 g; HtM -
0,8 g) u 4,0 uM xepburnmna (HtF - 0,6 g; HtT - 1,0 g; HtP - 0,8 g; HIM - 1,1 g).
I'enepanHo, TpeTMaH XepOULKIOM HUje UMAo e(eKaT Ha HaJ3eMHY Macy XOMO3UTOTHO
TOJIEPAaHTHUX TEHOTHUNOBa, ocuM koja reHotuna HoT mpu tpermany ca 4,0 puM
XepOuIuIa, TJIe je YOUeH HeraTuBaH yTHIla] Xxepounuaa Ha mMacy (koHTpona - 1,5 g; 4,0
uM - 1,2 g).

AHOBA cyse mace naozemnoz dena OupKe je ToKazaja Ja je JONIIO [0
CTaTUCTHYKU 3Ha4ajaHOT cMamema cyBe mace reHorunosa HtF, HtP u HtM, mok oo
CMamemhe HUje OWIO CTAaTUCTHYKW 3HadajHO koja reHotmma HtT, mpu wemy ce maca y
KOHTPOJIM M TpeTMaHuMma Kperama y unrtepBaiy on 0,09 g no 0,11 g. I'enepainno,
TPeTMaHH XEpOWIUIOM HHUCY YTHIAIM Ha CyBYy Macy XOMO3WUTOTHO TOJICPAHTHHX
TCHOTHUIIOBA, CEM TMpPH TPETMaHy ca HAjBUIIOM HWCIIMUTUBAHOM KOHIICHTPAIH]OM
xepounmaa koxa reHoruna HoT (kontpona - 0,01 g; 4,0 uM - 0,12 g) u HoP (xonTtpona -



0,01 g; 4,0 uM - 0,08 g). Ha pH 8, tperman ca 4,0 uM xepOumuaa je JOBENO J0
3HAYajHOT CMamema CyBe Mace CBUX XeTepo3urotHux reHorumnona (HtF - 0,07 g; HtT -
0,07 g; HtP - 0,07 g; HtM - 0,07 g) y ogHocy Ha koHTpoay (HtF - 0,09 g; HtT - 0,14 g;
HtP - 0,10 g; HtM - 0,10 g), 10k TpeTMaHu XepOUIUIOM HUCY UMaH edeKar Ha CyBYy
Macy XOMO3UTOTHO TOJIEPAHTHUX T€HOTHIIOBA.

AHOBA ananusa ceedxce mace kopena 6umke Ha pH 7 je mokazama na je
TpeTMaH XepOUIMIOM J0BEO 10 CMamema CBEXKE Mace KOpPEHa CBHUX TPETHpPaHHUX
XETepPO3UTrOTHO TOJIEPAHTHUX TEHOTHIIOBA y ofHOcy Ha kKoHTpoxny (HtF - 0,8 g; HtT -
2,0 g; HtP - 1,3 g; HtM - 0,8 g) mpu tpermany ca 3,0 uM (HtF - 0,4 g; HtT - 0,6 g; HtP -
1,1 g; HtM - 0,6 g), 3,5 uM (HtF - 0,2 g; HtT - 0,7 g; HtP - 0,9 g; HtM - 0,3 g) u 4,0 uM
(HtF - 0,2 g; HtT - 0,6 g; HtP - 0,4 g; HtM - 0,3 g) xepouruna. Tperman TprubeHypoH-
METHJIOM HHje YTHIIA0 Ha CBEXKY Macy HCIUTHBAHUX XOMO3HT'OTHO TOJIEPAaHTHHX
renotunoBa. AHOBA ananu3a cBexe mace kopeHa Ha pH 8 je mokasana ga je TpetmMan
XepOHWIIUIOM JIOBEO 0 CMamelkha Mace KOpPEHa CBUX HCIUTHBAHUX XETEPO3UTOTHO
TOJIEPAaHTHUX TEHOTHUIIOBA, OCUM Kox reHotuna HtP tperupanum ca 2,0 uM xepOurmna
(xonTpona - 0,8 g ; 2,0 uM - 0,9 g), 1ok TpeTMaH XepOUIMIOM HHje YTHUIIA0 HA CBEKY
Macy KOpEHa XOMO3HUIOTHO TOJIEpAaHTHHX reHotunoBa. M3yserak je renorun HoF
Tpetupad ca 4,0 uM xepOunuaa (konrpona - 1,2 g; 4,0 uM - 0,7 g).

Y noanornaBmwy Ananuza cyee mace kopena oumke, AHOBA je ma pH 7
MOKa3ajla HeperyJapHOCT MPHJIMKOM aHallM3e yTUIlaja TpeTMaHa XepOuIUIOM Ha CyBY
Macy KOpeHa XeTepo3uroTHux reHorunosa. Kox renoruma HtF je youeHo 3nauajuo
CMameHhe CyBe Mace y CBUM TpeTManuma, ceM Ha 3,0 uM (kouTposna - 0,05 g ; 3,0 uM -
0,04 g), nok xox HtP youeHno cmameme y Tpermannma ca 2,0 uM u 2,5 uM xepOunmaa
(xonTpomna - 0,06 g; 2,0 uM - 0,04 g; 2,5 uM - 0,04 g), a kog HtM ca 4,0 uM xepOummga
(xonTpona - 0,04 g; 4,0 uM - 0,03 g). Tperman TpuOESHYPOH-METHUJIOM KM HUjE UMAao
YTHIIAj WM j€ MMao MO3UTHBAH YTHIIAj HA CYBY Macy XOMO3HIOTHHX I'€HOTHIIOBA, CEM
kog HoM y tpermany ca 2,5 uM xepOunuaa, rae je JOUUIO 10 3HAa4ajaHOT CMameHha
CyBe Mace y oJlHOcy Ha KOoHTpony (koHTpoma - 0,05 g; 2,5 uM - 0,03 g). Ha pH 8§,
YOYEHO j€ 3HauyajHO CMameHmhe CyBE Mace KOpPEHa CBHX TECTHPAHHUX XETEPO3UTOTHO
TOJICPAHTHUX TCHOTUIIOBA TIpU YIOTPEOM BHUIIMX KOHIIGHTpalMja Xepounuaa
(Tpermanmnum ca 3,5 uM (HtF - 0,02 g; HtT - 0,03 g; HtP - 0,02 g; HtM - 0,02 g) u 4,0
uM xepounmna (HtF - 0,03 g; HtT - 0,02 g; HtP - 0,03 g; HtM - 0,02 g)) y ogHOCcy Ha
kontpony (HtF - 0,07 g; HtT - 0,05 g; HtP - 0,04 g; HtM - 0,03 g). Tpermanu
XepOWIIUIOM HHCY YTHIAIM HAa CyBY Macy KOpPEHa XOMO3HIOTHO TOJIEPAHTHHX
reHoturoBa, ocuM Ha HoF y Tpermany ca 4,0 uM xepOunmaa e je YOUeHO CMambemne
cyBe Mace (kouTpomna - 0,07 g; 4,0 uM - 0,05 g).

Macrtep Anekcanna umutpujeBuh je y TONIOTIABIBY JOKTOpaTta Ymnompeoa
SSR mapxepa 3a ananu3sy zena Ahasl-2 koju ce 0THOCH Ha MOJIEKYJIapHA UCITUTHBAA
SSR mapkepuma yTBpAMiIa a je ONTUMAJIaH NMPOrpaM 3a yMHOXaBamke CBUM MapKepuma
TOUCH DOWN 3. On 9 ucnuruBanux mapkepa ca LG 9, 8 je ymHOXH1I0 (hparmenrte
pasnu4uTe Ay’KMHE KOJ XOMO3UTOTHO TOJIEPAHTHE M OCETJHHUBE POAUTEIHCKE JIMHU]E, Tj.
MOKa3alii cy ce kao nonumopduu. Jenunu monomopduu mapkep ca LG 9 je 6mo ORS
1220 xoju je yMHOXHO (hparMeHT qykuHe 255 bp KoI CBUX UCIIMTHBAHUX T€HOTHUIIOBA.
VY okBupy mnoxmnornaBiba Monexkynapna ananusa 2ena Ahasl-2, kanaunatkuma je
kpeupaa PCR mporpam 3a ymuoxkaBame JIHK am3ajuupanum mnpajmepuma, Te
TecTUpalia pa3InuuTe KOMOMHAIMje mpajMepa 3a yMHOKaBawe Ahasll-2 rena y muby
MpoHajlacka Hajoospnx komOwHamwja. Ilapou mpajmepa ForBru-RevBru, For5-Rev4,
For2-Rev3 i For2-Revl cy ymHoxwimu Behu Opoj (pparmenara, morotoBy Ha HUXKHM



Temreparypama Be3uBama mpajmepa (T,), Mok cy Ha BUmUM T, YMHOXHWIN jenaH
¢parment: ForBru-RevBru (331 bp), For5-Rev4 (620 bp) u For2-Revl (680 bp).
[Taposu mpajmepa Forl-Rev8 (117 bp), ForBru-Rev3 (690 bp), For5-Revl (328 bp) u
ForBru-Rev4 (328 bp) cy ymHOXmwmm jenan ¢parmeHT Ha CBUM T, 3a aurectujy
npoaykata ymHOkaBama JHK-crenuduunnM mpajMepuma, KaHIUIATKUbA je, HAKOH
aHaJIM3e PECTPUKIMOHMX MecTa Ha cekBeHiama reHa Ahasll-2 u ahasll omaGpana
€H3UME KOjU Ccy OMOryhuim pas3iuMKoBam€ OBE JIBE CEKBEHIIE Ha OCHOBY pacropena
pectpuknuonux mecra. To cy emsumu: Kpn2l (BspEIl), BseDI (BsaJl) u Benl (Neil).
Kanaunatkuma je M3BpLIMIA ONTUMU3ALM]y peaklMje IUrecTHje pPEeCTPUKLUOHUM
€H3UMMMa, Tako fa je aurectuja BpuieHa ca 3U enszuma 4h na 37°C u 55°C. Mapkepu
CAPSrorarev2 1 CAPSgor6-Revs CY €€ TIOKa3aJIH Ka0 JOMUHAHTHH 32 HCITUTUBAHY OCOOMHY
TOJICPAHTHOCTH CYHIIOKpEeTa TpemMa TpuOeHypoH-MeTHiy, J0K ¢y ce CAPSgyBru-Rreva,
CAPSroBru-rev3, CAPSFor3-Reve, CAPSEor7Revi, CAPSForg-Rev7 B CAPSForsReva MOKa3aIN
Kao KOJOMUHAHTHU.OBH MapKepH Cy ce, yjeqHO MOKa3ald M Kao HajIoBOJHHUJU
Mapkepu 3a ymnotpeOy y mapkep acuctupanoj cenekuuju. Mapkep CAPSrorsrevs j©
yroTeOsbeH 3a aHanu3y F, reHepamnmje. Y okBupy F, renepammje, ananmusupaso je 120
Ouspaka o] Kojux je 29 6110 XOMO3UTOTHO TOJIEPAHTHO, 56 XETEPO3UTOTHO TOJIEPAHTHO
u 35 ocerspuBO TpeMa TpubeHypoH-metwiny. [Ipodunu nobujenn ymotpeboM cBa Tpu
Mapkepa: CAPSForS-ReV4(BcnI), C1APSF0r5-Rev4(Kpn2I) Hu CAPSForS-ReV4(BseDI) cy onnu y
CarjacHOCTH ca OIIEHOM Ha moJby. Ha ocHOBy pesynTara 2 Tecra H3padyHara je
BepoBatHoha 3a HuBO 3HauajHocTh 0.05 Ha ocHOBY uera je mpuxBaheHa XHIIOTE3a 1A je
TOJIPAHTHOCT CYHIIOKpeTa MpeMa TPUOCHYpOH-METWIy KOHTPOJHCAaHA jeJIHUM
J0MUHAHTHUM Te€HOM. CAPSgors_Reva(kpn2r) j€ YMHOXHO (parmeHTe nyxuHe 183 bp u
437 bp KO TOJEPAHTHOT POJUTEIHA, JOK je KOJ OCETIJHHBOT POAUTEIha YMHOXKEH jelaH
dparment myxune 620 bp. CAPSgors RevaBenn) j€ YMHOXHO (parMeHT Jyxkune 259 bp
KOJ TOJEepaHTHE JIMHHUje, NOK Koj oceTjbuBe Huje. OBaj Mapkep je yMHOXHO U
¢bparmeHT nyxxune 152 bp Koa oceTibUBE JUHUjE, JOK ce 0Baj pparMeHT HHUjE jaBUO Y
npoduny tonepantHe suHHjE. CAPSporsRevaBsedr) J€ KOA TONEPAHTHOI TI'€HOTHUIIA
YMHOXKHO (parMeHT QyxkuHe 465 bp, KOju HUje YMHOXKEH KOJ OCeTJbUBOI T'€HOTHIIA,
JIOK je KOJ OCETJbUBOT M XETEPO3UTOTHO TOJIEPAHTHOT T€HOTUINA YMHOXEH (parMeHT
nyxuHe 437 bp, K0oju HUje YMHOXKEH KOJ| TOJICPAHTHOT POJIUTEIhA.

V TllornaBmy Juckycuja cy pa3MOTpeHH pe3yiATaTH WCTPaXKUBamkba OBE
JOKTOpCKE nucepTanuje u ynopehenn oarosapajyhom mureparypom.

Pact ocerspuBOr renoruna je y in Vvitro ycioBuma OHO 3ayCTaBJbeH, IITO je Y
CKiIaay ca BehmHOM JOCTYNMHHMX JHUTEpapHHX IoJaTaka. YoueHa je pasiukKa y
MOPQOJIOTHjH TPETUPAHUX XOMO3ZUTOTHO M XETEPO3HTOTHO TOJEPAHTHUX TCHOTHIIOBA
cynnokpera. Ha pH 8, xepOunua je nMao jauu yTHIla) Ha pacT KOpeHa Yy OAHOCY Ha pacT
Ha/I3eMHOT Jlella Ha OCHOBY HE caMO BPEIHOCTH cBexe, Beh u cyBe mace. Tokom
TeCTHpama TOJEPAHTHOCTH, TPUOEHYpPOH-METWI C€ I0Ka3ao Kao 100ap HMHXUOUTOp
pacTa KOpeHa, caMUM THM IITO je TpeTMaH TPUOCHYpOH-METHJIOM YTHIIA0 Ha Pa3Boj
KOpEHa, KaKo XEeTEePO3UTOTHO TOJEPAHTHUX T€HOTHIIOBA, TaKO M OWJbaKa OCETJHHBOT
renotuna. Kon 6usbaka ocerspuBor renoruna je Ha pH 8 youena Hekpo3a Bpxa KOpeHa,
CIIMYHO Ka0 M KOJ OCETJhbMBHX OMJbaKa CYHIIOKpeTa mpeMa mmasanupy. Kanammar je
OILIEHHWO J1a jeé O] CBHX OCOOWMHa CBeXa Maca KOpeHa Haj0oJba OCOOMHA 3a NETEKIH]jy
TOJICpAaHTHUX TeHOTWUNOBAa. KaHmumat je cBoje pe3ynTare IMOTKPENHO IOCTYITHUM
JTUTEpapHUM HABOJMMa KOjH yKa3yjy Ha MCTE W/UJIH CIIMYHE Pe3yJITaTe.

On cBux Tectupanux SSR Mapkepa, HM jeflaH ce HHje MOKa3ao Kao MOBOJbaH 3a
ynotpedy y MapKep aCHUCTHUPAHO] CEJIEeKIMjU 300T yAaJb€HOCTH OJi UCHUTHBAHOI I'€Ha



tonepanTHocTd Ahasll-2. O neBeT UCIUTHBAHMX MapKepa, KOJ JiBa Cy Ce MOjaBUIN
HYJITH aJIeJIH, IITO CE MOXE JaBUTH Kao MOCIeauIla yHouewa rena Ahasll-2 u3 qusiber
CPOJIHMKA y TajeH! CYHIIOKpPET yciel ojcycTBa xoMoioruje usmely ose nse Bpcre. On
necer pasBujeanx CAPS mapkepa, deTmpu Mapkepa cy Owia JOMHHAHTHA, a HIECT
KOJIOMMHAHTHA. J/IOMMHAHTHM MapKepw Cy C€ jaBWJIM yCIIeJ YMHOXKaBama M Jeja
cekBeHIM reHa ahas2 w/umu ahas3 koju cy XoMoJoru ca cekBeHiiom rena Ahasll-2,
JOK Ccy TmpajMepu KopuIIheHHM 3a pa3Boj KOJAOMMHAaHTHHUX Mapkepa omoryhunn
u3onanujy ceksenie rena Ahasll-2. Mapkepu CAPSpopruRrevss CAPSForBruRevs
CAPSFOI3-R€V6, CAPSFOI‘7-R€V7, CAPSForS-ReW H CAPSForS-ReV4 Cy C€ IIOKasajJlm Kao
KOJIOMMHAHTHH MapKepH 3a JETEKIH]y TOJEPAaHTHOCTH CYyHIIOKpETa IpemMa TpuOeypoH-
Metuiay. OBH Mapkepu HMajy MPEeTHOCT HAJA JOMHHAHTHHM MapKepuma, jep ce
BUXOBOM YIOTpeOOM 3HATHO ckpahyje ayr mporec oruieMemHBamba TOKOM KOHBEP3Hje
JMHUja ¥ XUOpHIa CYHIIOKpPETa y ToJIepaHTHE (hopMe Yy MapKep aCUCTHPAHO] CEICKIIH]H.
Csa 1pu ymorpeOspena pectpukiuona ensuma (Kpn2l (BspEIl), BseDI (Bsall) i Benl
(Ncil)) cy ce mokasanma kao morogHa 3a jaerekiujy SNP-a y xoMmOuHaruju ca Owmiio
KOjuUM of ymoTpeOsbeHnX komOuHanuja mnpajmepa. Emsumu Kpn2l (BspEI), BseDI
(Bsall), Benl (Ncil) Bpuie murectujy yMHOXKEHE CEKBEHIIE Ha MECTY MyTallyje WA
CEKBEHIly JAMBJbEI THUIA, T€ Cy OMOIYNMIM pa3lMKOBam€ TOJEPAHTHUX U OCETIHUBOT
resoruna. Pa3nuuuTy pecTpUKLIMOHU €H3UMHU cy J10 caaa kopuithenu 3a aerekuujy C-T
MyTanuje, MehyTUM TpeMa HalluM Ca3HamkbHUMa, €H3UMH KOjU Cy KOpWIIheHH ca
nerekunjy SNP-a y oBom pany 1o caga Hucy kopuinhenu 3a passujame CAPS mapkepa
3a JIETEKIINjy TeHa TOJIEPAHTHOCTHU IIpeMa Cy(hoHImTypeama.

VY nornaBiby 3akmyuak KaHAWJATKHBA j€ Yy KpPaTKUM Te3amMa H3Hena
HajpeJIeBaHTHH]E YNH-EHHIIE 10 KOJUX j€ JI0IIaia Ha OCHOBY CBOjUX MPOYyYaBama.

In vitro tect je omoryhuo pa3nukoBame HE caMO TOJIEPAHTHUX OJ OCET/HHBOT
(Os) renotuna cynmokpera, Beh u xomozurotHo TojepanTaux (HoF, HoT, HoP, HoM)
on xerepo3urotHo tonepantux reHorunoBa (HtF, HtT, HtP, HtM) na tpubenyposn-
Metmi. Pa3Boj Ousbaka oceTspuBOr reHoTuna cyHmokpeta (Os) je 3aycTaBJbeH Y CBUM
TpeTMaHUMa TPUOEHYPOH-METWIOM TpU JaHa HAKOH IIOCTaBjbamka KIMjaHala
cyHuokpera Ha MS noxanory. CBexa maca (g) ce mokaszaja KOPHCHA 3a Pa3IHKOBAHE
XOMO3HMI'OTHO OJi XeT€PO3UTOTHO TOJEPAHTHUX T€HOTHIIOBA, 34 PA3IMKy OJ CyBe Mace
(g). PaznukoBame OCETILMBOT TEHOTHIIA CYHIIOKpETa O]l TOJICPAHTHUX je omoryheHo
METOT JIaHa TPETMaHa, JOK je pPa3IMKOBAHkE XOMO3UTOTHO TOJIEPAHTHUX T€HOTHIIOBA O]
XEeTEepPO3UTOTHUX OMOTYNEeHO TBaHAECTOT JaHa TPETMaHa TPUOCHYPOH-METUIIOM.

VY3umajyhu y o03up OCOOMHY CBEXE Mace KOpeHa, ONTUMaiHa KOMOWHaIuja
KoHIeHTpaje xepounuma u pH je 3,0 uM pH 7, jep je Ha oBoM TpeTMaHy oMOTyheHO
pa3IMKOBambEe XOMO3UTOTHO TOJIEPAHTHHUX O]l XETEPO3UTOTHOX T€HOTUIIOBA CYHIIOKpETa
(xontpona: HoF - 1,1 g; HoT - 1,1 g; HoP - 0,9 g; HoM - 0,9 g; 3,0 uM : HoF - 1,0 g;
HoT - 1,1 g; HoP - 1,1 g; HoM - 0,8 g; koutpona: HtF - 0,8 g; HtT - 2,0 g; HtP - 1,3 g;
HtM - 0,8 g; 3,0 uM : HtF - 0,4 g; HtT - 0,6 g; HtP - 1,1 g; HtM - 0,6 g). Mehytum,
YKOJIMKO C€ IocMarpa W OCOOMHA CBEXXE Mace HaJI3eMHOr Jiea OHJa Ce Kao Hajoospu
TpeTMaH nokaszao 3,5 M xepounmaa Ha pH 7 (kontpona: HoF - 1,2 g; HoT - 1,5 g;
HoP -1,3g; HoM - 1,4 g; 3,5 uM : HoF - 1,3 g; HoT - 1,7 g; HoP - 1,2 g; HOM - 0,5 g;
kontpona: HtF - 1,6 g; HtT - 1,9 g; HtP - 1,3 g; HM - 1,9 g; 3,5 uM : HtF - 0,7 g; HtT -
1,6 g; HtP - 0,9 g; HtM - 1,5 g).

YnorpeboM BUIIUX KOHIICHTpaIyja Xxepouruaa va pH 7 youen je mobap pas3Boj
Onsbaka XOMO3HMIOTHO TOJIEPAaHTHHX TEHOTHIIOBA, JOK Cy OWJbKE XETEPO3UTOTHHX



TeHOTHIIOBa Owmiie crnabuje pa3BujeHe Oe3 003upa Ha YTHIA] OCTAIMX T'eHa TeHOMa
cyHiokpera (,,genetic background*).

Ha pH 8 momuto je no cmamema CBEXE Mace IMOjeIUHHX TEHOTHUIIOBA TPHU
Tpermany ca 4,0 uM xepOurmia, mMTO yKa3yje Ha jade JIjCTBO XepOUIUAa y yCIOBHMA
Bume pH (mMaca kopena renotuna HoF: xontpoma - 1,2 g; 4,0 uM - 0,7 g; maca
HaazeMmHor naeia reHotuna HoT: xontpona - 1,5 g; 4,0 uM - 1,2 g).

SSR mapkepu ce HUCy IMOKa3ajJu Kao MOBOJbHH 3a JIE€TEKIM]y TOJEPAHTHOCTH
CYHIIOKpETa IpemMa TpuOeHYPOH-METHITY 300T BUXOBE yaabeHocTr o1 reHa Ahasll-2 u
MaJle pas3iiKe y Ay)KMHU YMHOXXEHMX (parmMeHata u3Mel)y TOJIEPaHTHOT U OCETJbUBOT
poauTesba CyHIIOKpETa.

VY 3aBUCHOCTH Of MecTa Be3uBama an3zajuupannx JIHK-cnenmuduunnx npajmepa
(Forl-For8, ForBru, Revl-Rev8, RevBru) omoryhen je pa3Boj JTOMHHAHTHUX WIIH
KOAOMUHAHTHUX Mapkepa. Ca Tpu pectukumoHa ensuma (Kpn2l (BspEI), BseDI
(BsalJI) i Benl (Ncil)) cy omoryhmna pa3Boj KOMOMUHAHTHUX MapKepa 300T pasiuke y
MO3UIMjU PeCTUKIMOHUX MecTa u3mely rena Ahasll-2 u ahasll, a yjenHo cy u npBu
myT kopuinhenu 3a nerekiujy mytanuje C-T. Kao HajmoBo/pHUjU MapKepH 3a yIoTpeoy
y MapKep acCUCTHPAHOj CENIEKLHUjH Cy ce MOoKa3aau KogoMUHaHTHU MapKepu: CAPSkqpru-
Rev4, CAPSForBru—Rev?a, CAPSForS—Rev6, CAPSF0r7—Rev7, CIAPSForB—ReW 144 CAPSForS—Rev4- CAPS
MapKepu [W3ajHUPAaHd Yy OBOj JOKTOPCKO] JAWUCepTallMju MpUIaAajy TIpyIu
(YHKIIMOHATHUX MapKepa, Te He MOCToju (pu3MUKa yJajbeHOCT u3Mel)y TeHa U Mapkepa.
Pesynrarn ananmm3e TONEpaHTHOCTH OuJbaka CyHIOKpera F, reHepammje mnpema
TpubeHypoH-MeTuiy no0ujeHn MapkepoM CAPSrosreva Cy MOTBpAMIHM pe3yiTare x2
tecra. OIHOCHO, TMOTBPAWIM Cy XHIIOTE€3Yy Ja j€ TOJEPAHTHOCT CYHIIOKpETa IpemMa
TpUOCHYPOH-METHITY KOHTPOJIMCAHA J€THUM JIOMHHAHTHUM T€HOM.

VY nornasspy Ipunosu cy HaBeeHU NPOTOKOIHM KOPUIINEHH 3a CTEPHIIA3ALN]Y
ceMeHa cyHIOKpeTa, u3omanmjy JHK w3 mucra, xopumheHu peareHcu y OBUM
npotokonuma, PCR mporpamm 3a ymuHoxkaBame [IHK SSR mapkepuma u cekBeHIe
kopumrhennx SSR mapkepa.

3. 3ak/pyuyak U npeaior

Jlokropcka aucepranmja Mmactepa Adjekcanape JumurpujeBuh: ,,Ymorpeba
MOJIEKYJIAPHUX MapKepa u iN VItro Metrona y AETEKIUjH OTIIOPHOCTH CYHIIOKpETa mpema
TpUOCHYPOH-METHIY“  TpEACTaBJba OpWUTHHANAH HAydyHH pajg U3 objactu
OMOTEeXHOJIOTHje CYHIoKpeTa. L{nib ncTpaknBama OBe TOKTOPCKE IUCEpTAlUje je a ce
yroTpeOe HajcaBpeMeHHje MeToie OWOTEXHOJOorHje y Iuiby ckpahema ayrorpajHe
CeJIeKIIMje TOKOM Koje O ce yHEeO IreH TOJIEPAHTHOCTH NpeMa TPUOCHYPOH-METUITY KOJI
CYHLIOKpeTa. JemaH o JONpHHOCAa OBE JOKTOpPCKe AMcepTaiuje Aa je AjekcaHja
Jumutpujesuh mpBa y cBeTy pasBuia in VItro TecT 3a JAETEKIHjy TOJEPAaHTHOCTH
CYHIIOKpeTa MpeMa TpUOCHYPOH-METHITY, TaKO J1a j€ YCIEIIHO JETEKTOBaIa TOJIEPaHTHE
TCHOTHUIIOBE CYHIIOKpETa TpemMa TpUOeHypOoH-MeTriy 0e3 003upa Ha yTHIA] OCTaIUX
reHa y TreHoMy cyHmokpera (genetic background). In vitro Ttect je omoryhuo
pa3IMKOBamE HE CaMO TOJIEPAHTHUX 07 oceT/puBOr (OS) reHOTHIa CYHIIOKpeTa, Beh u
pasnukoBame xoMo3urotHo tonepantaux (HoF, HoT, HoP, HoM) ox xerepo3urorHo
tonepantHux renorunoa (HtF, HtT, HtP, HtM). [luzajuupanun CAPS monexymapuu
MapKepu y OBOj MOKTOPCKO] AUCEPTANHjU Cy MPBU YT YHOTPEOJHEHU 3a JETEKIIH]Y
TOJIEPAHTHOCTH CYHIIOKpETa MpeMa TpuOeHypoH-MeTmity. Kao HajmoBOJbHUJH MapKepu
3a ynorpedy y Mapkep acHCTHPAHO] CElEKIMjU Cy ce IOKa3adu KOJOMUHAHTHU



MaPKCpI/I3 CAPSFOI‘BI‘H—RCV43 CAP SForBru—ReV3a CAPSFOI3—RCV6) CAP SFOI‘7—RCV77 CAPSForS—ReV7 u
CAPSFors-reva. CAPS Mapkepu nmu3ajHHpaHu y OBOj TOKTOPCKOj AUCEPTAIMjH TIPUTIAIA]Y
rpynu (QyHKIMOHAIHUX Mapkepa, T€ He MOCTOju (U3MYKa YIaJbeHOCT n3Mel)y reHa u
Mapkepa. Pesynratm anammse ToJepaHTHOCTH Owmbaka CyHIOKpeTa F, renepanmje
npema TpubeHypoH-mMeTuiy gooujern MapkepoM CAPSEys rev4 CY TOTBPAMIIN XUIIOTE3Y
Jla je TOJEPAaHTHOCT CYHIIOKpeTa MpemMa TPHUOSHYPOH-METHIIy KOHTPOJIHMCAHA jeIHUM
JOMUHAHTHUM I'€HOM.

CBU pa3BUjeHH KOJAOMHHAHTHM Mapkepu he ce najbe KOPUCTUTH y MapKep
aCHCTUPAHO] CEJEeKIMjU y LWbY cKpahuBama Jyror mporeca MOBPaTHUX YKpIITama
TOKOM KOHBEp3Wje Pa3IMYUTUX JIMHHja U XUOpHUIA CYHIIOKpPETa y OTIOPHY (opMy, Te
3HAYajHO yOp3aTu TporpaMe oOIUIEMEHHBamka CYHIIOKpeTa. McTpaxkuBama y OBOj
JMICEPTALUj| Cy M3BPIICHA Y TIOTITYHOCTH IIpeMa MpHjaBH KaHIUIaTa.

V3umajyhu y o03up cBe HaBeneHo Kommcuja MO3UTHBHO OLEHYjE€ TOKTOPCKY
miucepranujy Macrepa Ausekcanape [umwurpujeBuh: ,,Ymorpeba MoJeKyJIapHHX
Mapkepa u in VIitro Meroja y JAEeTeKIMjH OTIIOPHOCTH CYHIIOKpETa MpemMa TPHUOSHYpPOH-
MeTHay”“ W upemnaxe HacraBHo-nayynom Behy IlosrompuBpenHor ¢akynrtera y
beorpany na oBy oneHy ycBoju, uuMMe OM ce mIpykuia MOryhHOCT kaHIuaaTy Ja
MPUCTYTH jJaBHO] OJIOpPaHU OBE JJOKTOPCKE UCEpTaIlyje.

VY beorpany, 17. 06. 2013. rogune Unanosu Komucuje:

Hp Topnana Ilypman Momuposuh, penoBHU
podecop ITossonpuBpeaHu (haxynrer
Yuusep3utera y beorpany (I'eneruka)

Hp Cnasen Ilponanosuh, pemoBHM mpodecop
[MomomnpuBpenau  dakynrer YHHBep3WTeTa Y
Beorpany (OmiememuBame Onbaka)

Hp Jparana MunaguHoBuh, HayYHH CaBETHUK
HNHcTUTYyT 3a patapcBo W MOBpTapcTBO y HoBoM
Cany (broTexHoj0TH]ja U OTUIEMEHUBAKE OMIbaKa)

Hp Tomucnas Xuanosuh, pemoBHu mpodecop
[MomomnpuBpenau  dakynrer YHHBEp3WTETA Y
Beorpany (I'eneruka)

Hp Cunumma Joruh, HayYHM CaBETHUK
WNHcTHTyT 32 patapcBo W MOBpTapcTBO y HoBOM
Cany (OneMemrBame OMbaka)



[pwusor 1.
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